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1. Wstep

1.1. Definicja i epidemiologia zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (Age-Related Macular Degeneration, AMD)
jest postepujaca przewlekta chorobg dotyczacg plamki, czyli centralnego obszaru siatkowki, i
stanowi glowng przyczyne Slepoty wsrod osob powyzej 55. roku zycia. Obecnie choroba ta
dotyczy 8,7% S$wiatowe] populacji (1-4). Wyro6zniamy dwie postaci tego schorzenia: sucha,
najczestsza (85-90% pacjentow) oraz wysigkowa, rzadsza (dotyczy 10-15% pacjentow), ale
zwigzang z wigkszym odsetkiem znacznego upos$ledzenia widzenia. Najwigksze pogorszenie
ostro$ci wzroku dotyczy pdznych faz schorzenia i moze by¢ wynikiem jednego z dwoch
procesow: zaniku geograficznego (geographic atrophy, GA) w postaci suchej i
neowaskularyzacji (choroidal neovascularisation, CNV) w postaci wysigkowej. Postac¢
wysickowa odpowiada za 80% przypadkow slepoty w wyniku AMD (5). Klasyfikacja formy
wysigkowej 1 suchej opiera si¢ na obecnosci lub braku nieprawidtowych naczyn krwiono$nych,
ktére rozwijaja si¢ podsiatkowkowo / Srodsiatkbwkowo 1 okres$lane sa mianem blony
neowaskularnej. Jednak w miar¢ coraz lepszego zrozumienia patogenezy AMD pojawiajg si¢
dowody na istnienie mechanizméw wzajemnie si¢ naktadajacych, lezacych u podtoza postaci
klinicznie r6znych. Wiadomo migdzy innymi, iz u podtoza obu form AMD lezy dysfunkcja 1
atrofia nablonka barwnikowego siatkowki (retinal pigment epithelium, RPE). Wskazuje si¢
rowniez istotny udziat degeneracji mitochondrialnego DNA, co czyni AMD jedng z choréb
neurodegeneracyjnych obok choroby Alzheimera, Parkinsona, stwardnienia zanikowego

bocznego czy choroby Huntingtona (6).

AMD dotyczy obszaru plamkowego, zwykle oszcz¢dzajac obwodowa czes$¢ siatkowki.
W postaci poczatkowej w tylnym biegunie obserwuje si¢ druzy, czyli wielosktadnikowe,
heterogenne agregaty produktéw przemiany materii i procesOw immunologicznych,
polozonych zaréwno wewngtrznie, jak i zewnetrznie w stosunku do RPE, pomigdzy RPE a
btong Brucha (7). Pojawianie si¢ i rozrost druzéw trwa powoli na przestrzeni lat lub nawet
dekad. Ich obecno$¢ zwigzana jest z atrofiag komorek nablonka barwnikowego siatkowki i
zaburzeniami potaczen synaptycznych drogi wzrokowej, jednak zwigzek przyczynowo

skutkowy druzéw i degeneracji siatkbwkowej nie jest w petni poznany; rozwaza si¢ mozliwosci
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odwrotnej relacji tych zmian (6). Duze zlewne druzy w polgczeniu z nieprawidtowosciami
nabtonka barwnikowego zwigzane sg ze zwigkszonym ryzykiem progresji AMD, jednak moga
one zanika¢ z czasem. Mimo iz czgstotliwos¢ wystgpowania tych zmian jest podobna
niezaleznie od rasy, u osob rasy bialej bardziej prawdopodobna jest progresja do postaci

zaawansowanych (8).

Oproécz podzialu na posta¢ suchg 1 wysigkowa, istnieje rowniez podziat na fazy zalezne
od stopnia zaawansowania schorzenia. Wyrdznia si¢ posta¢ wczesng, umiarkowang oraz pdzna
(zaawansowang). W postaci wczesnej obserwowane sg druzy male i pojedyncze $rednie oraz
drobne zaburzenia RPE. W postaci umiarkowanej stwierdza si¢ obecno$¢ licznych $rednich
druz i przynajmniej jedng duzg oraz pozadotkowy zanik RPE; do postaci p6znej, zwigzanej z
istotnym pogorszeniem widzenia, zaliczane sg zar6wno zanik obejmujacy centrum, jak i CNV,
ktora w fazie dokonanej przyjmuje posta¢ blizny podsiatkowkowej (9). Podobny podziat
proponuje grupa AREDS (The Age-Related Eye Disease Study) (Tabela 1).

Tabela 1. Klasyfikacja objawow zwyrodnienia plamki zwigzanego z wickiem wg AREDS (za:
“The Age-Related Eye Disease Study 2” [AREDS2]: Study Design and Baseline
Characteristics [AREDS2 Report Number 1]) (10)

Grupa 1 | brak lub kilka matych druzéw ($rednica < 63 pm)

Grupa 2 | jakiekolwiek lub wszystkie z ponizszych:
liczne mate druzy
kilka druzow $rednich ($rednica migdzy 63 a 124 um)

zaburzenia RPE
Grupa 3 | jakiekolwiek lub wszystkie z ponizszych:

liczne $rednie druzy
przynajmniej jedna duza druza ($rednica powyzej 125 pm)

zanik geograficzny nieobejmujacy dotka

Grupa 4 | zanik geograficzny obejmujacy dotek
lub ktorekolwiek z cech wysigkowej postaci AMD
1 spadek ostrosci wzroku zwigzany z AMD

Mimo iz nieuj¢ta w ponizsze] klasyfikacji, zaawansowana posta¢ AMD moze
rowniez uwzglednia¢ zejSciowa, zanikowg postaé wysickowego AMD,
niepoddajaca si¢ juz leczeniu.




Czestotliwos¢ wystepowania wezesnych postaci AMD wynosi 3,5% w grupie osob
migdzy 55. a 59. rokiem zycia i wzrasta do 17,6% w grupie 0osob powyzej 85. roku zycia. W
przypadku p6znych postaci schorzenia wartosci te wynosza odpowiednio 0,1% i 9,8%. Colijn
1 wsp. w 2017 r. opublikowali metaanaliz¢ rozpowszechnienia AMD w Europie. Analizie
poddano dane uzyskane z 14 badan populacyjnych, obejmujacych tacznie 42 080 uczestnikdw.
Badacze zaobserwowali zmniejszenie czgstotliwosci wystgpowania AMD i poprawe ostrosci
widzenia u pacjentéw ze zdiagnozowang postacig wysigkowa na przestrzeni ostatnich dwéch

dekad. Jako mozliwa przyczyne tego stanu rzeczy podali zdrowszy styl zycia i dostgpnos¢

terapii antyVEGF (11).

Z doniesien naukowych wynika, iz obecnie liczba pacjentdw ze zdiagnozowanym
zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem wynosi okoto 20 milionow, ale szacuje si¢, ze
liczba ta moze by¢ dwukrotnie wyzsza. Istotne uposledzenie widzenia rzadko wystepuje przed
70. rokiem zycia, najczesciej dotyczy osob po 80. Roku zycia. Ocenia si¢, ze populacja chorych
na AMD w Polsce wynosi okoto 1,2 miliona, z czego u 0od 10 do 15% chorych wystepuje postaé

wysigkowa. Liczba nowych zachorowan oceniania jest na 100 tysiecy rocznie (12,13).

1.1.1. Czynniki ryzyka

Wraz z wprowadzeniem terapii AMD o coraz wigkszej skutecznosci, istotna staje si¢
identyfikacja czynnikéw ryzyka tak, aby dzigki czgstszemu monitorowaniu 0séb narazonych
na wystapienie czy progresj¢ choroby wychwyci¢ wlasciwy moment na wiaczenie leczenia.
Wiadomo bowiem, ze w przypadku pojawienia si¢ obrzeku plamki czas od wystgpienia
objawow do momentu rozpoczgcia terapii gra istotng role w okresleniu rokowania (14).
Zidentyfikowano wiele czynnikow ryzyka takich jak: genetyczne (m.in. polimorfizm czynnika
dopetiacza H), demograficzne (rasa), zywieniowe (m.in. zawarto$§¢ w diecie antyoksydantow,
tluszczy zwierzecych czy witamin) czy zwigzane ze stylem zycia (palenie tytoniu).
Opublikowana w 2010 r. w BMC Ophthalmology analiza publikacji wykazata istnienie az 73

czynnikow ryzyka zawartych w wyzej wymienionych grupach (1).



Tabela 2. Czynniki ryzyka AMD (15)

Czynniki srodowiskowe

palenie tytoniu

otytos¢

zbyt niska podaz witaminy A, C i E oraz cynku w diecie

zbyt niska podaz luteiny i kwasow omega-3 w diecie

styl zycia predysponujacy do wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych

Czynniki genetyczne i ich lokalizacja

czynnik dopetniacza H (CFH), chromosom 1

czynnik wigzacy ATP (ABCA4), chromosom 1

kolagen typ 8 podjednostka alfa 1 (COL8AL), chromosom 3

czynnik dopetniacza 1 (CF1), chromosom 4

naczyniowy czynnik wzrost A (VEGFA), chromosom 6
kinaza tyrozynowa/ tancuch alfa kolagenu X (FRK/COL10A1), chromosom 6

czynnik dopetniacza B (CFB properdin), chromosom 6

sktadnik dopetniacza 2 (C2), chromosom 6
HtrA-peptydaza serynowa 1 (ARMS2/HTRAL), chromosom 10

lipaza watrobowa (LIPC), chromosom 15

biatko przenoszace estry cholesterolu (CETP), chromosom 16

apolipoproteina 3 (APOE3), chromosom 19

sktadnik dopetniacza 3 (C3), chromosom 19

tkankowy inhibitor metaloproteinazy 3 (TIMP3), chromosom 22

rodzina receptoréw czynnika martwicy guza 10a (TNFRSF10A), chromosom 8)

Inne

Nadwzrocznos$¢

W 2001 r. w ,,.BMC Ophthalmology” opublikowano analize trzech duzych badan
populacyjnych na temat czynnikow ryzyka wystapienia AMD wsrod ludnoéci zamieszkatej na
trzech kontynentach: The Beaver Dam Eye Study (BDES) — Ameryka Poinocna, The Rotterdam
Study — Europa i The Blue Mountains Eye Study (BMES) — Australia; tacznie 14 752
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uczestnikow. Stwierdzono, ze drugim najsilniejszym czynnikiem ryzyka, poza wiekiem, jest
palenie tytoniu. Z wiekiem za§ znaczaco wzrasta zachorowalno$¢ na wszystkie formy
schorzenia. AMD jako jednostka chorobowa byta stwierdzana w 0,2% populacji w przedziale
wiekowym 55-64 lata, za$ u os6b po 85. roku zycia zachorowalno$¢ wzrastata do 13%. Dla
tych samych grup wiekowych zachorowalno$¢ na forme wysigkowa wynosita odpowiednio
0,17% 1 5,8%, a w przypadku zaniku geograficznego, czyli poznej formy postaci suchej od
0,04% do 4,2%. Nie stwierdzono znaczacych réznic migdzy ptciami (9). Ta ostatnia zalezno$¢,
a dokladnie wyzsza czestotliwos¢ wystepowania zmian zwigzanych z AMD u Kkobiet,
stwierdzana w niektorych badaniach, moze mie¢ zwigzek z wigkszym odsetkiem kobiet w
populacji oséb starszych. We wspomnianej wyzej analizie publikacji Chakravarthy i wsp.
réwniez nie znaleziono istotnej statystycznie zaleznosci migedzy plcig zenska a wystepowaniem

poznych form AMD. Podobne wnioski publikowane sa rowniez w innych pracach (1,4,11).

Inne badania réwniez podkreslaja znaczenie palenia tytoniu jako najwazniejszego
modyfikowalnego czynnika ryzyka rozwoju AMD (1,6,8,15-17). Podkresla sie, iz palacze sa
dwu-, trzykrotnie bardziej narazeni na wystapienie schorzenia, a rezygnacja z natogu to ryzyko
zmniejsza (16). Jednak nie wszyscy badacze zgodni sa co do spadku ryzyka (8). Z ryzykiem
rozwoju AMD powiazane sa rowniez niedobory dietetyczne. Wykazano to miedzy innymi w
duzym randomizowanym badaniu klinicznym grupy badawczej AMD AREDS (Age-Related
Eye Disease Study Research Group) opublikowanym w 2001 r. We wnioskach stwierdzono
miedzy innymi, iz suplementacja diety w preparaty bogate w wysokie dawki antyoksydantow
moze w niewielkim stopniu opdzniaé progresje rozwoju AMD, jednak dotyczy to tylko postaci
wysickowej, bez wptywu na powiekszanie si¢ zaniku geograficznego (10). W innym badaniu
epidemiologicznym, w ktérym okre§lano ryzyko progresji AMD u kobiet wyjSciowo z
prawidtowa plamka, w zaleznosci od podazy kwaséw omega-3 (DHA i EPA) oraz konsumpcji
ryb, w trakcie 10-letniej obserwacji stwierdzono wystapienie zwyrodnienia plamki w postaci
zmian RPE i druzéw w istotnie mniejszym odsetku u oséb, u ktorych podaz wymienionych
sktadnikow diety byta wyzsza (18). Niejako powigzany z czynnikami dietetycznymi jest
wskaznik BMI: stwierdzono, iz istnieje pozytywna korelacja nadwagi i otylo$ci ze wzrostem
ryzyka poznych postaci AMD (1). Wiadomo réwniez, ze mozliwa jest korelacja odwrotna:
pacjenci chorujagcy na AMD ponosza zwigkszone ryzyko zachorowania na choroby uktadu

Sercowo-naczyniowego oraz zawatu serca (15).

Nie potwierdzono dotychczas istotnego protekcyjnego wplywu stosowania statyn,

nieokreslony jest rowniez zwigzek promieniowania UV, wspdtwystepowania cukrzycy, chordb
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sercowo-naczyniowych czy nadcisnienia z ryzykiem wystapienia lub progresji AMD (1,6,8).
Niejasny jest rowniez zwigzek z operacja usunig¢cia zaémy — cho¢ z analizy duzych badan
populacyjnych takich jak Blue Mountains Eye Study, Beaver Dam Eye Study czy innych
wynika, iz operacja zatmy w obserwacji 5-letniej i 10-letniej jest silnym czynnikiem ryzyka
wystgpienia Wysiekowej postaci AMD, to nalezy jednak podkresli¢, ze pod uwagg brano wiele
badan obejmujacych lata, w ktorych podstawowa metodg usunigcia za¢my byto ekstrakcja
zewnatrztorebkowa, a zatem metoda zwigzana z wigkszym ryzykiem niz znacznie mniej
inwazyjna fakoemulsyfikacja stosowana obecnie (1,8,19-22). Nadal tez nie zanotowano
przetomu w okresleniu genetycznych czynnikéw ryzyka. Wiadomo, ze AMD jest chorobg
dziedziczng — na chwile obecng stwierdzono istnienie 20 genéw zwigzanych z tym
schorzeniem. Jest to jednak choroba zlozona, gdzie odpowiedz genetyczng modyfikuja
czynniki Srodowiskowe. Geny zwigzane z AMD maja wptyw na wiele szlakéw biologicznych.
Podatno$¢ genetyczna moze by¢é modyfikowana przez czynniki $rodowiskowe, a
wspotdziatanie tych czynnikow moze mie¢ istotny wptyw na przebieg i progresji choroby.
Zmienno$¢ genetyczna moze réwniez wptywaé na rdznice w odpowiedzi na leczenie, co jest

obecnie obiektem zainteresowania szeroko zakrojonych projektow badawczych (15).

Okreslona jest natomiast zalezno$¢ migedzy czesto$cig wystepowania schorzenia a rasg.
Znalazto to potwierdzenie w licznych badaniach, migdzy innymi w opublikowanych w 1999 r.
w Ophthalmology wynikach The Baltimore Eye Study — przekrojowym badaniu ponad 5000
0sob rasy biatej i czarnej, prowadzonym celem poszukiwania zmian zwigzanych z AMD.
Stwierdzono, ze mimo podobnej czgstotliwosci wystepowania druzow w obu populacjach, u
0s0Ob rasy kaukaskiej prawdopodobienstwo wystgpienia kazdej z pézniejszych form AMD jest
wyzsze niz u 0sob rasy czarnej (23). Do podobnych wnioskow doszli badacze z grupy AREDS,
ktorzy stwierdzili wyzsza czestotliwos¢ wystepowania postaci wysiekowej u 0sob rasy biatej
(24). W analizie publikacji podkresla si¢ fakt, ze cho¢ wczesne stadia AMD wystepuja z
podobng czestoscig w catej populacji, to stwierdzane rdznice miedzy rasami moga mie¢ podtoze
wariacji genetycznych wystepujacych z rdzna czestotliwoscig u przedstawicieli r6znych ras
(25). Wystapienie zaawansowanych form AMD jest bardziej prawdopodobne u 0s0b rasy biatej
niz czarnej, mimo podobnej czgstotliwosci wystepowania druzéw miekkich w obu grupach.
Posta¢ wysickowa stwierdzana jest czes$ciej niz zanik geograficzny w wigkszosci badan
populacyjnych wsrdd oséb rasy biatej w Ameryce, Australii i w Holandii niz w podobnych

badaniach dotyczacych populacji Islandii i Norwegii (8).
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W 2014 r. w ,,The Lancet” opublikowano analiz¢ badan populacyjnych dotyczacych
tacznie prawie 130 tysigcy uczestnikow z 39 badan, ukazujaca rozktad wystepowania AMD z
podzialem na postaci wczesne i podzne. Stwierdzono wyzszy odsetek wczesnych oraz
wszystkich postaci AMD w populacji europejskiej w poréwnaniu do azjatyckiej: postac
wczesna odpowiednio 11,2% vs 6,8%, wszystkie postaci 12,3% vs 7,4% oraz wyzszy odsetek
postaci wezesnych, poéznych oraz wszystkich w populacji europejskiej w pordwnaniu do
afrykanskiej: posta¢ wezesna odpowiednio 11,2% vs 7,1%, p6zna 0,5% vs 0,3%, wszystkie
postaci 12,3% vs 7,5%. Nie zanotowano istotnych rdznic w rozpowszechnieniu AMD miedzy
populacjami krajow Azji i Afryki. W populacji europejskiej stwierdzono najwyzszy odsetek
zaniku geograficznego, nie byto natomiast roznicy w czgstotliwosci wystgpowania wysickowej
postaci AMD (wet Age-Related Macular Degeneration, WAMD). Czgstotliwos¢ wystepowania

AMD dla kazdej populacji znaczaco wzrasta po 75. roku zycia (26).

Szacunkowa liczba pacjentdw na $wiecie ze zdiagnozowanych AMD w 2020 r. to 196
milionow, za§ w 2040 r. liczba ta moze wzrosng¢ do 288 milionéw, z czego najwigcej (113

milion6w) miatoby by¢ pacjentami pochodzenia azjatyckiego (4).

1.1.2. Postaé sucha

Posta¢ sucha (inaczej zanikowa) dotyczy okoto 80% pacjentéw ze zdiagnozowanym
AMD i zwigzana jest w wigkszosci przypadkow z fagodnym pogorszeniem widzenia — 0 ile nie
nastgpi progresja do zaniku geograficznego, ktory jest odpowiedzialny za 35% pdznych postaci
schorzenia oraz za 20% przypadkow §lepoty prawnej zwigzanej z AMD (27). Istnieje rowniez
ryzyko przejs$cia postaci suchej w posta¢ wysigkowa. Typowo jednak posta¢ sucha zwigzana
jest z wystgpowaniem $rednich (65-125 pm) i duzych (powyzej 125 um) druzéw migkkich,
ktore moga sie zlewac lub zanika¢, zaburzen pigmentacji RPE oraz jego zaniku. Te ostatnie
mogg si¢ powigksza¢, prowadzac do nasilenia subiektywnych zaburzen widzenia, takich jak
spadek ostrosci wzroku (najbardziej zauwazalny przy slabym oswietleniu), pogorszenie
widzenia barwnego oraz spadek kontrastu (7). Duze migkkie druzy w potaczeniu z
zaburzeniami RPE zwigzane sa ze zwigkszonym ryzykiem progresji do zaawansowanego
AMD. Duze druzy mig¢kkie mogg zanika¢ z czasem (8). Ryzyko progresji do postaci

wysigkowej wzrasta wraz z ilo$cia, wielko$cig oraz powierzchnig zajmowang przez druzy: jako
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obraz przemawiajacy za wysokim ryzykiem okresla si¢ obecno$¢ powyzej pieciu druz §rednich
badz duzych, powigzanych z ogniskami hipertrofii i uszkodzen RPE (28). Wg AREDS 5-letnie
ryzyko przejscia w postaé wysickowa w przynajmniej jednym oku w grupie kontrolnej
wynosito 1,3% u pacjentow z grupy 2, 18,3 % u pacjentow z grupy 3 i 43,9% w grupie 4 (10).
(opis grup w: Tabela 1)

1.1.3. Posta¢ wysiekowa

W tej postaci mamy do czynienia z neowaskularyzacja naczyniowkowa dotyczaca
obszaru plamki. Nieprawidlowe naczynia najcze¢$ciej rozwijaja si¢ podsiatkowkowo, dzielac
si¢ na: posta¢ ukryta, wystepujaca czesciej, u okoto 80% chorych (CNV typu I wedlug Gassa),
I bioragca swoj poczatek pomiedzy RPE a btong Brucha, oraz posta¢ klasyczng (CNV typu II),
w ktorej nieprawidtowe naczynia rozwijaja si¢ powyzej nablonka barwnikowego. Istniejg
rOwniez postaci mieszane oraz neowaskularyzacja typu RAP (retinal angiomatous
proliferation, proliferacja naczyniakowata siatkowki, inaczej CNV typu III), zgodnie z nazwa
w fazie poczatkowej rozwijajaca si¢ w obrebie siatkowki (29). Postaé ta objawia si¢ czesto
naglym pogorszeniem widzenia, czasem znacznym, w skrajnych przypadkach nawet do
poziomu widzenia ruchow reki przed okiem, jesli zwigzana jest z krwotokiem do komory ciata

szklistego.

W WAMD poczatkiem patogenezy schorzenia moga by¢ zaburzenia sieci naczyniowej
naczyniowki: opisywane byly przypadki utraty choriocapillar przy jeszcze nienaruszonej
strukturze RPE. Nieprawidlowosci blony naczyniowej, odgrywajacej role odzywcza dla
nablonka barwnikowego, sa przyczynag niedotlenienia RPE, a to prowadzi do nasilenia
produkcji substancji angiogennych takich jak naczyniowy czynnik wzrostu $rodbtonka
(vascular endothelial growth factor, VEGF). To z kolei skutkuje wzrostem nowych naczyn w
obrgbie btony naczyniowej, czyli neowaskularyzacji naczyniowkowej. Utrata komorek
naczyniowki moze by¢ jednoczesnie czynnikiem inicjujacym pojawianie si¢ druzow, jako ze
dochodzi do sytuacji, w ktorej zostaje zaburzone odprowadzanie produktow fagocytozy

zachodzacej] w RPE. Ostatecznym efektem tej kaskady jest obumieranie fotoreceptorow,
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bedace wynikiem zaburzen dostarczania sktadnikéw odzywczych, zalegania wynaczynionych

poprzez $ciany nieprawidtowych naczyn elementow morfotycznych oraz bliznowacenia (5).

1.1.4. Zapobieganie

Jedna ze strategii zapobiegania rozwojowi AMD polega na modyfikacji diety. Szeroko
zakrojone badania grupy AREDS wykazaty, ze zwigkszona podaz luteiny i zeaksantyny
zwigzana jest z mniejszym ryzykiem progresji schorzenia. Wykazano rowniez korzystny
wplyw suplementacji antyoksydantow i mineratow takich jak witamina C i E, beta-karoten i
cynk (10). Badano réwniez suplementacje kwaséw omega, jako ze sg one sktadnikiem
zewnetrznych segmentow fotoreceptorow. To i kolejne badania wykazaty korzystny wptyw

suplementowania kwasow DHA na progresje AMD (18).

Istotna jest rowniez modyfikacja czynnikow ryzyka. Rezygnacja z palenia tytoniu,
walka z otytoscig 1 zwigkszony wysitek fizyczny powinny by¢ rutynowo zalecane pacjentom z

rozpoznanym AMD (15).

1.2. Metody diagnostyki i monitorowania terapii obrzeku plamki

zwiazanego z wysiekowa postacia AMD

Diagnostyka AMD oraz ocena odpowiedzi na leczenie opieraja si¢ giownie na
badaniach obrazowych siatkowki, jednak do ich skladowych zaliczamy rowniez podstawowe
badania okulistyczne. Celem postawienia wlasciwego rozpoznania wykonuje si¢ wiekszos¢ lub
wszystkie z nizej wymienionych:

* Dbadanie ostrosci wzroku do dali i do blizy,

+ test Amslera,

* badanie dna oka,

» optyczna koherentna tomografia (OCT) plamki,
« angiografia fluoresceinowa (AF),

» angioOCT,
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» angiografia indocyjaninowa (ICGA),
» autofluorescencja (FAF),
* test Pelli-Robson,

* mikroperymetria.

Obecnie ztotym standardem w diagnostyce WAMD nadal pozostaje angiografia
fluoresceinowa, w praktyce jednak wykonuje si¢ ja coraz rzadziej — czgsto rozpoznanie
mozemy postawi¢ juz na podstawie OCT plamki, a ewentualne watpliwosci co do obecnosci
btony neowaskularnej rozwia¢, wykonujgc nieinwazyjne badanie angioOCT, czyli OCT z opcja
obrazowania przeplywu krwi w naczyniach. I to wilasnie konieczno$¢ dozylnego podania
kontrastu, czyli inwazyjny charakter angiografii fluoresceinowej jest gldwng przyczyna, dla
ktérej monitorowanie terapii odbywa sie najczesciej bez uzycia tej metody badawcze;.

Istotg diagnostyki oraz oceny odpowiedzi na leczenie WAMD jest obecnos¢ lub zmiana
obrzgku siatkowki w postaci ptynu $rodsiatkowkowego (intraretinal fluid, IRF) oraz
podsiatkowkowego (subretinal fluid, SRF), istnienie neowaskularyzacji podsiatkéwkowe;j
(CNV) oraz — w schemacie niekorzystnym dla pacjenta — pojawianie si¢ i powickszanie
obszaré6w zaniku fotoreceptoréw czy blizny podsiatkowkowej. Monitorowanie wyzej
opisanych cech charakterystycznych jest oceng odpowiedzi anatomicznej, niemniej wazne, jesli
nie wazniejsze, jest obserwowanie odpowiedzi funkcjonalnej, czyli jakos$ci widzenia pacjenta:
ostro$ci wzroku, wrazliwosci na kontrast oraz widzenia barw. Wigcej o réznicach migdzy

poprawg anatomiczng a funkcjonalng znajduje si¢ w podrozdziale 1.3.4.

1.2.1. Badanie ostrosci wzroku

Jednym z pierwszych objawow zglaszanych przez pacjenta ze zwyrodnieniem plamki
zwigzanym z wiekem jest pogorszenie ostrosci wzroku (7,8,27,28). Dlatego, cho¢ nie jest to
objaw specyficzny dla tej choroby, kazdorazowo badanie pacjenta z podejrzeniem schorzenia
plamki oraz w trakcie terapii czy obserwacji powinno by¢ poprzedzone okreSleniem
subiektywnej ostrosci wzroku, najlepiej zarowno do dali, jak i do blizy, bo cho¢ wiadomo, iz ta
ostatnia jest pochodng ostro$ci wzroku do dali, to pogorszenie widzenia z bliskiej odleglosci
moze by¢ pierwszym i najbardziej dokuczliwym dla pacjenta objawem subiektywnym. Typowo

pacjent prezentuje nagte pogorszenie widzenia centralnego z wygieciem linii prostych
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(metamorfopsje) lub ciemng plamg przed okiem (mroczek) — mozliwe jest réwniez
wspotwystepowanie tych objawow (15).

Badanie przeprowadza si¢ bez korekcji oraz z najlepszg korekcja (best corrected visual
acuity, BCVA) przy uzyciu wystandaryzowanych tablic. Do dyspozycji sg tablice analogowe,
pods$wietlane, elektroniczne i rzutniki. Do najczesciej stosowanych zalicza si¢ tablice Snellena
z optotypami w postaci liter, cyfr, e-hakow, pierScieni Landolta czy obrazkow dla dzieci,
system logMAR opracowany na potrzeby Early Treatment Diabetic Study (ETDRS) oraz,
wedhlug podobnych zasad, tablice Bailey-Lovie (30,31).

Badanie ostrosci wzroku wymaga wspoOlpracy pacjenta, jako ze jest badaniem
subiektywnym. Podstawe do jego przeprowadzenia, zwlaszcza u pacjentow badanych po raz
pierwszy oraz po zabiegach okulistycznych, stanowi badanie refrakcji, najczgsciej
wykonywane na autorefraktometrze. Opis procedury badania refrakcji oraz wigcej o samym

badaniu znajduje si¢ w podrozdziale 1.4.

1.2.2. Test Amslera

Test Amslera po raz pierwszy zostat opisany w 1947 r. przez Marca Amslera (32). Jest
badaniem tanim, tfatwym i1 powtarzalnym, a jego gtdwna zaleta jest mozliwos$¢ samodzielnego
wykonania przez pacjenta w warunkach domowych — oprocz tradycyjnej analogowej wersji
mamy obecnie do dyspozycji testy w formie elektronicznej; dostgpne sa rowniez aplikacje na
smartfony. Test bada 20° centralnego pola widzenia dla kazdego oka osobno. Sktada si¢ z kratki
0 wymiarach 10 x 10 c¢m, z liniami pionowymi i poziomymi przecinajgcymi si¢ co 0,5 cm.
Kazdy z powstatych w ten sposob 400 kwadratowych pol trzymanych w odlegltosci 28-30 cm
przed okiem bada 1° pola widzenia. W centralnej czgsci testu znajduje si¢ punkt fiksacji.
Pacjent, koncentrujgc si¢ na tym punkcie, powinien zglosi¢ istnienie ewentualnych zaburzen
(metamorfopsji) w postaci wygiecia lub rozmazania linii tworzacych siatke czy mroczkow (14).

Autorzy publikacji wskazuja rézng czutos¢ dla testu Amslera; m.in. w badaniu
Schucharda 1 wsp. z 1993 r. okreslono ja na poziomie 56%. W tym opracowaniu autorzy
podkreslaja, ze w przypadku matych mroczkow w polu widzenia (6° lub mniej) nawet 87%
pozostalo niewykrytych: 66% pacjentdow z mroczkiem obejmujagcym dotek uzywato fiksacji

ekscentrycznej (33). W innym opracowaniu autorzy okreslili czutos¢ na 70%, specyficznosé¢
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za$ na 85,5% dla wykrycia neowaskularyzacji naczyniowkowej; w kolejnym czuto$¢ wyniosta
86% (34,35).

Wada testu Amslera jest brak mozliwosci uzyskania precyzyjnych, mierzalnych
wynikow zaburzen centralnego pola widzenia. Dlatego tez, mimo przydatnosci w diagnostyce
wczesnych stadidéw choroby plamki, nie ma on istotnego znaczenia w monitorowaniu progresji
schorzenia (14). W praktyce warto tez uwrazliwi¢ pacjenta na zmiany przebiegu linii prostych

znanych z zycia codziennego, takich jak linia fug na $cianie czy blatu meblowego.

1.2.3. Badanie dna oka

Badanie dna oka, najczgsciej wykonywane w lampie szczelinowej przy uzyciu
soczewek Volka, jest podstawowym narzgdziem diagnostycznym nie tylko w zwyrodnieniu
plamki zwigzanym z wiekem, lecz takze w kazdym schorzeniu okulistycznym dotyczacym
tylnego bieguna gatki oczne;j.

W postaci suchej AMD typowym znaleziskiem w obrazie dna oka sg druzy,
nieprawidlowosci RPE i obszary zaniku, w postaci poznej jest nim zanik geograficzny (GA).
Druzy lokalizuja si¢ pomigdzy btong Brucha a btong podstawng RPE. Sa to wielopostaciowe
ztogi zbudowane mig¢dzy innymi z fosfo- i glikoprotein, mukopolisacharydow, produktow stanu
zapalnego (biatek) i rozpadu komoérek RPE. Z wiekiem ulegaja przebudowie, zmieniajgc swoj
obraz morfologiczny; moga rowniez ulega¢ zwapnieniu (5). Wedtug klasyfikacji AREDS druzy
mate, ponizej 63 um, nie sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia AMD. Dopiero
druzy powyzej 65 pm $rednicy sg juz zaliczane do typowych dla obrazu chorobowego, a jesli
ich $rednica przekracza 125 um i maja tendencje do zlewania si¢, wigzg si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem transformacji w posta¢ wysigkowa (15). Ocenie wielko$ci zmian druzowatych stuzy
porownanie do naczynia zylnego na tarczy nerwu wzrokowego: 125 um odpowiada w
przyblizeniu $rednicy duzego naczynia zylnego w tej lokalizacji.

Progresja zmian w suchej postaci AMD prowadzi do powigkszania si¢ obszaréw zaniku
1 przegrupowania RPE oraz do uwidocznienia lezacych ponizej naczyn naczyniowki.

W postaci wysigkowej dochodzi do tworzenia si¢ blony neowaskularnej 1 rozrastania
si¢ nieprawidlowych naczyn penetrujacych przez ubytki w RPE. Wysigk z naczyn gromadzi si¢

poczatkowo pomiedzy RPE a siatkdbwka zmystowa, a pdzniej w wewnetrznych warstwach
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siatkowki, co w badaniu dna oka widoczne jest jako obrzek plamki. Mozna réwniez zauwazy¢
uniesienie nabtonka barwnikowego siatkowki (pigment epithelial detachment, PED),
przerwanie i sfaldowanie RPE czy krwotoczki $rédsiatkdéwkowe. Wysoce niekorzystnym
rokowniczo objawem jest krwotok podsiatkowkowy, zwtaszcza obejmujacy doteczek. W fazie

zejsciowej widoczna jest blizna, czyli zwtoknienie podsiatkowkowe.

1.2.4. Optyczna koherentna tomografia plamki

Optyczna koherentna tomografia plamki (optical coherent tomography, OCT) jest
obecnie podstawowym badaniem diagnostycznym w kazdej postaci choroby plamki. W
przypadku AMD wykonuje si¢ ja rutynowo w procesie diagnostyki i monitorowania leczenia,
poniewaz obrazujac wszystkie warstwy siatkowki, ukazuje w zasadzie cato§¢ zmian
zwigzanych z chorobg i to juz w bardzo wczesnej fazie schorzenia, co ma kluczowe znaczenie

dla momentu wiaczenia leczenia, a co za tym idzie, rokowania.

1.2.4.1. Zasada dzialania OCT

OCT, obrazowo okreslane jako przyzyciowe badanie histologiczne, pozwala na
uzyskanie wysokiej rozdzielczosci skandw obrazujacych przekroje centralnej czegsci siatkowki.
W OCT Il generacji czyli czasowej (time domain OCT, TD-OCT) wizualizacja badanych
struktur odbywa si¢ na podstawie analizy $wiatta odbitego od badanej struktury i odniesienia
do wigzki referencyjnej. Obecnie najczesciej uzywane jest OCT spektralne (spectral-domain
OCT, SD-OCT) lub z wykorzystaniem szybkich laseréw strojonych (swept source OCT, SS-
OCT) (28). Zrédtem promieniowania jest superluminescencyjna dioda, ktéra emituje $wiatto o
dhugosci fali z zakresu 820-860 nm. W OCT spektralnym lub inaczej Fourierowskim (Fourier
domain OCT, FD-OCT) analiza sygnatu odbywa si¢ w spektrografie z siatka dyfrakcyjna, a
uzyskane widmo poddawane jest komputerowej transformacji Fouriera. W SS-OCT wigzka
$wiatla ma zmienng czgstotliwos¢ fali (wigzka strojona, inaczej przestrajalna) (36). W
odroznieniu od OCT domeny czasowej oba urzadzenia cechujg si¢ bardzo duza szybkoscig
skanowania oraz duza dokladnoscia odwzorowywania badanych struktur. Dzigki tak

szczegotowym przekrojom siatkowki mozemy coraz lepiej okresla¢ charakter schorzenia oraz
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odpowiedz na leczenie; nawet podzial btony neowaskularnej na typy wczesniej diagnozowane
wedlug obrazu uzyskanego w angiografii fluoresceinowej jest obecnie mozliwy na podstawie
badania OCT.

Jest to jednak technologia wcigz dynamicznie si¢ rozwijajaca, dlatego tez trwaja
rozwazania nad prawidtowym nazewnictwem obrazowanych struktur. Wiadomo, iz hipo- i
hiperreflektywne prazki widziane na przekrojowym skanie plamki nie odpowiadaja
bezposrednio histologicznie znanym warstwom siatkowki: przynalezno$¢ danej warstwy do
konkretnego prazka zalezy jedynie od jej reflektywnosci. Spaide 1 Curcio w artykule
opublikowanym w 2013 r. w ,,Retina” podjeli probe wyjasnienia, czym w istocie sg cztery
najbardziej zewnetrznie widoczne hiperreflektywe pasma. Na podstawie analizy publikacji
(podregcznikéw 1 artykutdw) z ostatniego Stulecia oraz poréwnania wytworzonego schematu
siatkdbwki z obrazem uzyskanym z SD-OCT stwierdzili, iz prawidlowo okreslone sg pasmo
pierwsze, najbardziej wewnetrzne (ELM) oraz czwarte, najbardziej zewnetrzne (RPE).
Poczynili jednak zastrzezenie, ze struktura okreslana jako btona graniczna zewnetrzna (external
limiting membrane, ELM) jest w rzeczywisto$ci obszarem potgczen migdzy fotoreceptorami a
komoérkami Muellera, nie tworzy wiec faktycznej blony (granicznej czy jakiejkolwiek innej), a
w przypadku RPE istnieje mozliwo$¢, ze w sktad ostatniego pasma wchodzi rowniez btona
Brucha lub tez lezace nizej naczynia naczyniéwki. Inna jest natomiast struktura pasma drugiego
i trzeciego. Pasmo drugie, wcze$niej w literaturze okre§lane jako granica miedzy
wewnetrznymi 1 zewngtrznymi segmentami fotoreceptoréw, miatoby w rzeczywistoSci
odpowiada¢ strefie elipsoidalnej, czyli bardziej zewngtrznie potozonemu obszarowi
wewnetrznych segmentéw fotoreceptorow, bogatych w mitochondria. Pasmo trzecie za$ to
obszar potaczen miedzy wyrostkami RPE i zewnetrznych segmentow fotoreceptorow (37).

Optyczna koherentna tomografia pozwala na wizualizacj¢ mikroarchitektury siatkowki
w wysokiej rozdzielczo$ci w postaci skandw przekrojowych lub przestrzennych. Mozliwe jest
wyznaczenie zarysOw kompleksu bton neowaskularnych, jednak bez wgladu w ich wewnetrzng
strukture: nie ma mozliwosci precyzyjnego rozréznienia komponenty naczyniowej, tkanki

wioknistej, mas krwotocznych czy gestego wysieku (15).

18



1.2.4.2. OCT plamki w suchej postaci AMD

Dominujagcym obrazem w suchym AMD sg druzy i nieprawidtowosci nablonka
barwnikowego siatkowki. Druzy uwidaczniajg si¢ jako uniesienia zlokalizowane tuz pod RPE
o roznej reflektywnosci w zaleznosci od rodzaju: niskiej do $redniej w przypadku migkkich i
wysokiej w przypadku druzow twardych. Zmiany w obrebie RPE to najczgsciej hipertrofia i
zanik.

Stan RPE moze posrednio wskazywaé na stan lezacych powyzej fotoreceptorow —
autorzy badania opublikowane w 2009 r. w ,,Investigative Ophthalmology and Visual Science”
podnoszg, iz moze to by¢ wazniejszy wskaznik funkcji wzrokowych niz powszechnie uzywana
centralna grubo$¢ siatkowki, jako ze wielko$¢ obszaru nieprawidlowego nabtonka
barwnikowego byla bezposrednio zwigzana ze spadkiem widzenia (38). Wiadomo rowniez, ze
czutos¢ siatkowki mierzona badaniem mikroperymetrycznym istotnie spada nad duzymi

druzami i obszarami zaburzen RPE (38).

1.2.4.3. OCT plamki w wysiekowej postaci AMD

Btona neowaskularna (CNV) widoczna jest w badaniu OCT jako obszar o zwigkszonej
reflektywnosci. W zalezno$ci od postaci wystepuje pod siatkowka zmystowa, pomigdzy RPE a
fotoreceptorami (typ Il wg Gassa, rzadziej wystepujaca btona klasyczna; okoto 15-20%
przypadkow) lub pomigdzy btong Brucha a RPE (typ I, czeéciej wystepujaca btona ukryta).
Mozliwa jest rowniez btona mieszana.

Ponadto, na podstawie obrazu neowaskularyzacji w badaniu OCT lub angiografii
indocyjaninowej, wyrdznia si¢ rowniez typ III CNV, czyli naczyniakowatg proliferacje
siatkowki (retinal angiomatous proliferation, RAP), ktora swdj poczatek bierze w splocie
glebokim siatkowki. Dla tej postaci charakterystyczne sa cysty zlokalizowane
srodsiatkowkowo  (intraretinal cysts, IRCs), krwotoczki oraz PED. Czgstotliwosé
wystepowania RAP w publikacjach jest rézna i wynosi od 5 do 28% (39); w badaniu Massacesi
i wsp., w ktorym weryfikowano diagnoze neowaskularyzacji postawiong na podstawie AF przy
zastosowaniu angiografii indocyjaninowej, wystepowanie RAP stwierdzono nawet w co

czwartym przypadku CNV typu | (40).
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Postacig WAMD stosunkowo rzadko spotykang w populacji europejskiej, a jednoczes$nie
najczestszg wsrod Azjatow, jest polipoidalna waskulopatia naczyniowkowa (polipoydal
choroidal vasculopathy, PCV), bedaca szczegdlnym rodzajem neowaskularyzacji typu I, czyli
ukrytej. W zaleznoS$ci od populacji czgstotliwosé wystepowania tej postaci ocenia si¢ na 8 do
23 % (41-43). Punktem wyjscia jest blona neowaskularna zlokalizowana pod RPE, z
charakterystycznie poszerzonymi naczyniami naczyniowki w postaci przypominajacej polipy.
Dla tej postaci typowe sg dos¢ rozlegle krwotoki podsiatkowkowe zlokalizowane centralnie
oraz w poblizu glowy nerwu wzrokowego. W badaniu OCT charakterystyczne sg liczne
uniesienia nabtonka barwnikowego o zroznicowanej wysokosci z ptynem lokalizujacym si¢ tuz
powyzej, odwarstwiajacym siatkdéwke zmystowa.

Cechami aktywnosci CNV w badaniu OCT jest obrzek w postaci ptynu
zlokalizowanego $rodsiatkowkowo (IRF) i / lub podsiatkowkowo (SRF). Charakterystyczne dla
WAMD beda rowniez krwotoki widoczne jako materiat o wysokiej reflektywnosci, uniesienie
nabtonka barwnikowego oraz przerwanie i sfaldowanie RPE, czgsto bedace niekorzystnym
nastepstwem PED.

Na podstawie obrazu OCT mozemy rdéwniez dokonywa¢ podzialu blony
neowaskularnej na blon¢ ukryta i1 klasyczna, RAP oraz PCV. Dla CNV typu I w OCT
charakterystyczne bedzie nierownomierne pofaldowanie RPE o niewielkiej refleksywnosci
oraz ptyn pod siatkowka sensoryczng. W miare¢ postepu choroby wzrasta wysoko$¢ uniesienia
RPE i pojawia si¢, a pdzniej nasila ilo$¢ ptynu $rodsiatkowkowego. Mozliwe jest rowniez
uwidocznienie surowiczego PED, ktory, cho¢ czesto wspotwystepuje z ukryta blony
neowaskularng, to jednak nie jest dla niej specyficzny. Jednym z mozliwych wariantow jest tez
rzadko wystgpujaca neowaskularyzacja niema klinicznie, czyli blona uwidaczniajaca si¢ w
postaci nieregularnego uniesienia i pofatdowania RPE, ale bez ptynu pod siatkowka zmystowa
(28).

Druga forma WAMD, rzadziej wystepujaca btona klasyczna, w OCT uwidacznia si¢
jako material o podwyzszonej, ale zwykle niejednorodnej refleksyjnosci zlokalizowany
powyzej nabtonka barwnikowego siatkowki. Ilo§¢ ptynu podsiatkowkowego jest zwykle
mniejsza niz w przypadku blony ukrytej na podobnym obszarze, ale nie jest to czynnik
roéznicujacy.

W przypadku proliferacji pierwotnie $rodsiatkowkowej, czyli RAP, w obrazie OCT
wyroznia si¢ trzy stadia, z ktorych najbardziej charakterystyczne jest stadium pierwsze, czyli
obrzek lokalizujacy si¢ wylacznie $rodsiatkowkowo w postaci niewielkich cyst (intraretinal

cysts, IRCs), o stosunkowo niewielkim nasileniu, z towarzyszacymi krwotoczkami
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$rodsiatkowkowymi, ktore w OCT uwidaczniajg si¢ jako ogniska o zwickszonej refleksyjnosci.
W dalszych stadiach dochodzi do penetracji nieprawidlowych naczyn przez RPE do lezacej
ponizej naczyniowki, co daje obraz bardziej juz zblizony do CNV typu L

Dla PCV, czyli szczegdlnej postaci neowaskularyzacji ukrytej, charakterystyczne jest
wystepowanie polipowato poszerzonych zakonczen naczyn, co mozna uwidoczni¢ w obrazie
en-face OCT, jednak do ostatecznego potwierdzenia rozpoznania w wielu przypadkach nadal
konieczne jest wykonanie ICGA (44,45). Z uwagi na specyficzng morfologi¢, jedna z
charakterystycznych zmian mozliwych do uwidocznienia w OCT jest krwotoczne PED
widoczne jako material o wysokiej reflektywnosci zlokalizowany pod RPE. Ponizej
uniesionego nabtonka barwnikowego w miejscu wystepowania polipdw mozna czasem
zaobserwowac¢ obszar o $redniej reflektywnosci, jednak jest to objaw nisko specyficzny i sam
w sobie nie pozwala na jednoznaczne postawienie rozpoznania PCV (28).

Kazda z postaci neowaskularyzacji w OCT charakteryzuje si¢ narastajacag w czasie
aktywnoscig, ktora uwidacznia si¢ w postaci zwigkszajacego si¢ pltynu podsiatkdowkowego i
$rodsiatkowkowego, co prowadzi do wzrostu centralnej grubosci siatkowki (central retinal
thickness, CRT). Korzystng odpowiedzig na leczenie jest zmniejszanie si¢ obrzeku, a w efekcie
grubosci siatkowki. Pozostawiona bez leczenia lub niereagujgca na terapi¢ / dany schemat
leczenia, kazda z postaci prowadzi do narastania obrzgku z nastepcza degeneracja
fotoreceptorow oraz wtdknieniem w obszarze neowaskularyzacji. Dochodzi¢ moze rowniez do
powstawania krwotokow w lokalizacji odpowiadajacej nieprawidlowym naczyniom,
przerwania 1 sfaldowania RPE (gléwnie w przypadku wysokich uniesien nablonka
barwnikowego) oraz do otorbienia si¢ ptynu, co uwidacznia si¢ w postaci tubul i kanalikow
wewnatrz siatkowki. Obraz taki nie stanowi przestanki do kontynuacji terapii — przeciwnie,
szansa na popraw¢ widzenia w tym stadium jest minimalna i nalezy, wspdlnie z pacjentem,

rozwazy¢ odstgpienie od leczenia (46).

1.2.5. Angiografia fluoresceinowa

Angiografia fluoresceinowa jest badaniem dynamicznym, polegajgcym na obrazowaniu
unaczynienia siatkowki poprzez zmiang wypelniania si¢ naczyn zylnych i t¢tniczych dozylnie
podanym kontrastem, czyli solg sodowa floresceiny, ktora wykazuje zottozielong fluorescencje

po wzbudzeniu $wiatlem niebieskim. Jest to badanie inwazyjne — dozylnie podaje si¢ do 5 ml
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10% roztworu fluoresceiny, ktora szybko dociera do naczyn siatkowki. Fluoresceina w okoto
80% laczy si¢ biatkami osocza, glownie z albuminami i jest wydalana przez nerki w ciggu 24—
36 godzin (47). Najwigksza absorpcj¢ wykazuje przy dtugosci fali 465-490 nm, a szczyt emisji
przy 520-530 nm, stad rola filtrow: niebieski filtr pobudzajacy oraz zo6tty odcinajacy pozwalajg
uzyskac obraz fluorescencji barwnika.

Bezposrednio po podaniu rozpoczyna si¢ wykonywanie serii zdje¢ dna oka przy
wykorzystaniu fundus kamery. Badanie wykonuje si¢ dla kazdego oka osobno, dlatego dla
badajacego istotna jest informacja, czy podejrzewana patologia siatkbwkowo-naczyniowkowa
dotyczy obu oczu, czy tez jednego. Wyrdzniamy kilka faz badania: przedtetnicza, t¢tnicza,
zylne oraz faze¢ pozna.

Do zaburzen fluorescencji zaliczamy fluorescencj¢ nadmierng (hiperfluorescencja) i
zmniejszong (hipofluorescencja) oraz catkowita blokade fluorescencji. Do przyczyn
hiperfluorescencji zaliczamy uszkodzenie bariery krew-siatkoéwka, a hipofluorescencji —
zaburzenia przeptywu lub blokowanie fluorescencji przez material taki jak krew, blizna czy
cialo obce (48). Wsrdd form hiperfluorescecnji pdznej nalezy wymieni¢ réwniez przeciek
wywotany zastojem fluoresceiny w tkance (staining) lub w obrebie nieprawidtowej przestrzeni
anatomicznej (pooling). Obie formy obserwuje si¢ nawet po 20 minutach od podania
fluoresceiny, czyli w czasie, w ktorym kazda stwierdzana fluorescencja jest objawem
nieprawidlowym (z wyjatkiem blaszki sitowej, brzegéw tarczy nerwu wzrokowego Czy

przeswiecania twardowki).

1.2.5.1. Angiografia fluoresceinowa w suchej postaci AMD

Dla suchej postaci AMD w obrazie angiograficznym charakterystyczna jest
hiperfluorescencja typu ubytkéw okienkowych zwigzana z brakiem RPE w lokalizacji
odpowiadajgcej druzom twardym czy zanikom nabtonka barwnikowego (m.in. zanik
geograficzny) oraz stopniowo narastajaca hiperfluorescencja o wyraznych granicach typowa
dla druzow migkkich. Moze si¢ réwniez pojawi¢ blokowanie fluorescencji W miejscach
zgromadzonej wiekszej iloSci materialu wypelniajagcego druzy migkkie — nawet mimo
istniejacego ponizej ubytku RPE (46). Charakterystyczng cecha hiperfluorescencji w suchej
postaci AMD jest jej nienarastanie w czasie (badz niewielkie zwigkszenie w przypadku druzéw

migkkich) 1 wyraZne granice.
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1.2.5.2. Angiografia fluoresceinowa w wysiekowej postaci AMD

Angiografia fluoresceinowa w WAMD cechuje si¢ hiperfluorescencja narastajagcg w
czasie, 0 powigkszajacych si¢ granicach, pojawiajaca si¢ w zaleznosci od typu blony
neowaskularnej juz w fazie wczesnej (CNV klasyczna lub typu I1) lub w fazie poznej (CNV
ukryta lub typu I). W angiografii fluoresceinowej przeciek klasyfikowany jest wedlug
lokalizacji (poddoteczkowy, okotodoteczkowy, pozadoteczkowy) i1 wedtlug typu (btona
klasyczna, ukryta lub mieszana). Podziat ten w przesztosci mial znaczenie zar6wno dla
rokowania, jak i leczenia, jako ze btona klasyczna charakteryzuje si¢ migdzy innymi szybsza
progresja, a takze lepsza odpowiedzig na terapi¢ fotodynamiczng. Obecnie jednak, w dobie
preparatow antyVEGF, istotne staja si¢ inne kryteria pozwalajace na oceng odpowiedzi na
leczenie i przewidywanie rokowania, gtéwnie biomarkery oceniane w badaniu OCT, takie jak
lokalizacja ptynu czy obecno$¢ lub brak tylnego odtaczenia ciata szklistego (posterior vitreous
detachment, PVD) (15).

W przypadku btony klasycznej zwigkszona fluorescencja pojawia si¢ juz w fazie
tetniczej 1 ma postac¢ koronki o wyraznych granicach, ktora przechodzi w fazach pdzniejszych
w obraz intensywnej fluorescencji o granicach zatartych, bedacej efektem przecieku barwnika
przez Sciany nowo powstalych naczyn i jego zastoju w obrgbie odwarstwionej siatkowki
zmystowej. Intensywno$¢ fluorescencji w przypadku btony ukrytej jest mniejsza, pojawia si¢
pézniej 1 trudniej tez okresli¢ zajmowany przez nig obszar. Charakterystyczna jest
hiperfluorescencja o intensywnosci najwigkszej po mniej wigcej minucie—dwoch od podania

fluoresceiny, z rozlanym zastojem barwnika w fazie pozne;.

Poza oceng rozlegtosci 1 lokalizacji CNV u pacjentow z AMD mozemy roéwniez
uwidoczni¢ inne fenomeny naczyniowe. Z intensywna, narastajacg w czasie hiperflurescencja
o statych granicach mamy do czynienia w przypadku odwarstwienia nabtonka barwnikowego
siatkowki. Mozna rowniez obserwowac blokowanie fluorescencji przez krew 1 zwitoknienie
podsiatkbwkowe oraz w przypadku istotnego nagromadzenia melanosoméw w miejscach
przegrupowania RPE czy jego przedarcia i sfaldowania (28). To ostatnie zjawisko bedzie
widoczne we wczesnej fazie tetniczej jako wypelnianie si¢ odstonietych naczyn naczyniowki
lezacych ponizej, z nastepczg szybko narastajaca hiperfluorescencja, wywotang uszkodzeniem
bariery krew-siatkowka. Granica rozdzielajaca obszar hipofluorescencji (blokady) wywotane;j

zrolowanym RPE i opisanej hiperfluorescencji jest zwykle tatwa do przesledzenia (49).
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Obrazem neowaskularyzacji podsiatkowkowej w badaniu AF moze by¢ rowniez zastoj

fluoresceiny — zaréwno pooling, jak i staining.

1.2.6. AngioOCT plamki

Badanie angioOCT (optical coherence tomography angiography, OCT-A), czyli OCT
z obrazowaniem naczyn jest wzglednie nowa opcja w diagnostyce okulistycznej. Komercyjnie
dostepne jest od 2011 r. (pierwszy aparat angioVUE) i wcigz badane sa nowe mozliwosci jego
zastosowania. Obrazowanie naczyn krwiono$nych opiera si¢ na podstawie identyfikacji ruchu
krwi w naczyniach, poprzez zastosowanie technologii SSADA (split spectrum amplitude
decorrelation angiography), ktéora umozliwia wyznaczenie naczyn siatkowki poprzez
wykrywanie i pomiar ruchu krwinek w zylach i te¢tnicach siatkowki. Dodatkowo technologia
MCT (motion correction technology) wprowadza korekcje artefaktow ruchowych, dzieki
czemu mozliwe jest wyeliminowanie ruchu gatki oczne, np. przy utracie fiksacji (36).
Badanie dzieli obrazowane struktury na cztery warstwy:
e splot powierzchowny (superficial plexus),
e splot gleboki (deep plexus),
e zewnetrzna warstwa siatkowki (outer retina) — w warunkach fizjologicznych
pozbawiona naczyn,

e naczyniéwka (choroid capillary).

Dwie ostatnie warstwy sg obiektem szczegolnego zainteresowania w diagnostyce wWAMD,
jako ze tam wlasnie lokalizujg si¢ btony neowaskularne. Natomiast automatyczna segmentacja
warstw naczyn krwiono$nych, ktora pozwala na ich odr¢bng analize, jest jednym z punktow
przewagi OCT-A nad angiografia, ktora pozwala na zobrazowanie jedynie splotu
powierzchownego, bez uwidocznienia splotu glebokiego.

W postaci suchej widoczny jest spadek przeptywu w choriocapillarach, typowo
rozciagajacy si¢ poza obszary atrofii widoczne w badaniu oftalmoskopowym. W przypadku
postaci wysickowej, czyli podstawowym zastosowaniu OCT-A dla AMD, mozliwa jest
jakosciowa 1 iloSciowa ocena bton neowaskularnych, ich klasyfikacja, obserwacja zmian w
czasie (tzw. follow-up) oraz obliczanie indeksu przeptywu (ocena mikrokrazenia) i strefy

awaskularnej (50). Naczynia nieprawidtowe, w odrdznieniu od fizjologicznych, cechuja si¢
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nieregularnym przebiegiem i kalibrem, moze rowniez dochodzi¢ do przerwania stupa krwi. Na
stosunkowo niewielkim obszarze gestos$¢ siatki nieprawidtowych naczyn moze by¢ bardzo
duza, z shuntami, zakretami i pgtlami naczyniowymi.

Wsrod zalet badania angioOCT nalezy wymieni¢ krétszy czas badania niz w przypadku
angiografii fluoresceinowej oraz nieinwazyjno$¢, a zatem mozliwo$¢ wykonania badania u
pacjentow z przeciwskazaniami do podania kontrastu (m.in. uczulenie na kontrast,
niewydolno$¢ nerek, cigza, karmienie piersig). W przeciwienstwie do AF, badanie angioOCT
jest badaniem statycznym, a zatem charakteryzuje si¢ stalo$cig zmian w czasie. Brak jest
roOwniez przestaniania zaobserwowanych nieprawidlowosci przez przeciek w pdzniejszych
fazach. Cenna jest tez mozliwos¢ obiektywnej oceny stref wzmozonego przeptywu oraz
obszarow Dbraku perfuzji dzigki opcji zautomatyzowanego obliczania przeplywu w
zaznaczonym obszarze i jego powierzchni oraz mozliwo$¢ pomiaru gestosci przeptywu w
poszczegodlnych warstwach. Powtarzalno$¢ badania i1 tatwos¢ jego wykonania pozwala na
analiz¢ seryjnag uzyskanych skanow. Prawdopodobnie w przysztosci, dzigki analizie
parametrycznej opisanych zmian, bgdziemy mieli mozliwos¢ oceny wlasciwego momentu
iniekcji.

Badanie to nie jest oczywiscie pozbawione ograniczen. Sa to np. istotnie nizsza jako$¢
skanow w przypadku obnizonej przeziernosci osrodkow optycznych czy problem przy braku
wspolpracy ze strony pacjenta — badanie wymaga dobrej fiksacji i utrzymania zadanej pozycji
przez kilka minut, stad na przyktad oczoplas czy znacznie obnizona sprawnos¢ intelektualna
czesto uniemozliwiajg jego przeprowadzenie. Badanie nie pozwala takze na oceng siatkowki
obwodowej — obecnie najszersze skany obejmujg obszar 8 x 8 mm, ale w przysztosci ma by¢
mozliwe wykonanie skanow 12 x 12 mm celem szerszej oceny bieguna tylnego (36). W
przypadku siatkdwki §cienczalej w przebiegu choroby interpretacje badania moga utrudniaé
artefakty rzutujace si¢ z innych warstw, a w przypadku nietypowego ich przebiegu, np. w PED,
zachodzi konieczno$¢ manualnej korekty warstw. Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na sposob
obrazowania przeptywu — jako zZe polega on na wykrywaniu zmian mi¢dzy kolejnymi skanami,

zachodzi mozliwo$¢ przeoczenia bardzo powolnego przeptywu.
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1.2.7. Pozostale badania

Angiografia indocyjaninowa (indocyanine green angiography, ICGA) - metoda
diagnostyczna bedaca niejako uzupelieniem angiografii fluoresceinowej, jako ze pozwala
zobrazowaé naczynia naczyniéwki stabo widoczne w badaniu AF. Poniewaz uzywany w niej
barwnik (zielen indocyjaniny) jest stabo absorbowany przez krew, RPE czy wysieki, mozna
lepiej okresli¢ granice btony ukrytej. Jej przydatnos¢ jest wysoka m.in. w diagnostyce PCV,
jednak z uwagi na inwazyjno$¢ oraz stabg dostgpnos$¢ stosuje sie ja dos¢ rzadko (47).
Autofluorescencja (fundus autoflorescence, FAF) — badanie polegajace na rejestracji
wzbudzonej emisji $wiatta pochodzacej od naturalnie lub patologicznie wystepujacych na dnie
oka fluoroforow, z ktorych najistotniejsza jest lipofuscyna. Jej akumulacja jest wyznacznikiem
starzenia si¢ siatkowki, jako ze jest to produkt fagocytozy zewnetrznych segmentow
fotoreceptorow — lipofuscyna gromadzi si¢ w komorkach RPE w wyniku niekompletnej
degradacji lizosomalnej. FAF pozwala na precyzyjne okreslenie granic atrofii geograficznej,
ktéra w badaniu manifestuje si¢ jako obszar obnizonej autofluorescenciji;
hiperautofluorescencja natomiast wynika z nadmiernej akumulacji lipofuscyny w obrebie RPE.
Mozliwe jest rowniez przesledzenie tych zmian w czasie. Jedng z zalet tej metody stanowi fakt,
iz jest nieinwazyjna. Przydatna staje si¢ zwlaszcza w diagnostyce suchej postaci AMD,
pozwalajac zobrazowac obszary zaburzen RPE (15,46,51).

Mikroperymetria — badanie tzw. plamkowego pola widzenia. Pozwala okresli¢ rodzaj i
wielkos¢ ubytkow w centralnym polu widzenia. Poza diagnostyka schorzen siatkowki
centralnej stanowi dobre narzedzie przy rehabilitacji wzrokowej, pozwalajac okresli¢ rodzaj
mozliwej do osiagnigcia fiksacji ekscentrycznej (52,53).

Istnieja rowniez inne badania centralnego pola widzenia, takie jak mapowanie plamkowe
(macular mapping test, MMT), perymetria szumoéw (noisefield perimetry) czy aplikacja na
smartfony o nazwie MultiBit Test (MBT), ktoére moga by¢ pomocne w wyznaczaniu zaburzen
widzenia centralnego czy monitorowaniu jego zmian w miar¢ postepu choroby / leczenia. Ich
wadg jest jednak ograniczona dostepnos¢ i brak duzych badan klinicznych okreslajacych ich
przydatnos¢ (14).

Test Pelli-Robson — subiektywne narzedzie do badania poczucia kontrastu. Jest testem czutym,
ale jego specyficzno$¢ w diagnostyce AMD jest niska, jako ze za obnizenie poczucia kontrastu

odpowiada¢ moga rowniez jaskra i inne patologie nerwu wzrokowego. Ponadto, wraz z
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postepem choroby podstawowej, z uwagi na trudno$¢ z rozpoznawaniem optotypow,

interpretacja wynikow badania staje si¢ coraz bardziej problematyczna (54).

1.3. Leczenie wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem

Obecnie brak jest metod leczenia suchej postaci AMD o potwierdzonej skutecznosci.
Mozna moéwic¢ jedynie o wspomnianych wczesniej suplementach diety zalecanych wg AREDS,
te jednak maja udowodniong jedynie niewielka skuteczno$¢ w spowalnianiu progresji
schorzenia. Mozemy leczy¢ jedynie posta¢ wysickowa przy uzyciu dostepnych obecnie metod,
takich jak preparaty przeciwko VEGF izoformy A (anty-VEGF-A) oraz terapii
fotodynamicznej, bedacej metoda wspomagajaca w leczeniu szczegdlnych postaci AMD.
Niestety, nawet mimo leczenia, wigkszos¢ pacjentow doswiadcza choéby czgsciowego
pogorszenia widzenia, bedacego wynikiem réznego stopnia uszkodzenia siatkowki zmystowe;,
bliznowacenia czy zaniku. Nalezy rowniez podkresli¢, iz obecne terapie sg kosztowne i
obcigzajace dla funkcjonowania pacjenta, jako ze sa przewlekle i wymagaja licznych wizyt
kontrolnych; iniekcje doszklistkowe wigza si¢ réwniez z ryzykiem zapalenia wnetrza gatki
ocznej. Do istotnych kosztow spolecznych zaliczy¢ nalezy réwniez takie czynniki jak
wczesniejsza utrata mozliwosci wykonywania pracy zarobkowej, urazy zwigzane ze staba

ostro$cig wzroku oraz uzaleznienie od pomocy 0séb trzecich czy depresja (25).

1.3.1. Zasada dzialania preparatéw antyVEGF

Pierwsze proby leczenia WAMD nie przyniosty zasadniczego przetomu: ani
laseroterapia, ani terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy, PDT) po raz pierwszy
zastosowana w latach dziewig¢dziesiagtych ubiegltego wieku nie dawaty szans na istotna i trwata
popraw¢ widzenia, a ponadto cechowaty si¢ licznymi dziataniami ubocznymi. Dopiero
wprowadzenie do leczenia preparatow antyVEGF, czyli lekow skierowanych przeciwko
naczyniowemu czynnikowi wzrostu $rodbtonka (vascular endothelial growth factor, VEGF)
podawanych w iniekcji do komory ciata szklistego okazato si¢ prawdziwa rewolucja

terapeutyczng. Z opcji stosowanych poprzednio czg$ciowe zastosowanie znajduje obecnie
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jedynie PDT dofaczane do terapii antyVEGF w przypadku idiopatycznej naczynidwkowe;j
waskulopatii polipoidalnej (idiopathic polypoidal choroidal vasculopathy, iPCV), bedacej
jedna z form wAMD oporng na leczenie iniekcjami w monoterapii (55).

Poczatek ery skutecznego leczenia formalnie przypada na rok 2004, kiedy to Agencja
Zywnoéci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) zarejestrowata pegaptanib
(Macugen, Eyetech / Pfizer), jednak faktyczny przetom nastapit dwa lata pdzniej, kiedy to FDA
do leczenia dopuscita ranibizumab (Lucentis, Genentech Inc./ Novartis). Réwnolegle
stosowany jest réwniez bevacizumab (Avastin, Genentech Inc. / Roche), jest on jednak
uzywany poza wskazaniami (off-label). W grupie produktow aktualnie zarejestrowanych w
leczeniu WAMD od 2011 r. znajduje si¢ roéwniez aflibercept (Eylea, Regeneron
Pharmaceuticals, Bayer). Dzigki tym mozliwo$ciom terapeutycznym obecnie obserwuje si¢
znaczacy spadek niepetnosprawnosci spowodowanej prawna $lepota wywotang naturalnym
przebiegiem WAMD w krajach rozwinigtych takich jak Dania (56), Izrael (57) czy Wielka
Brytania (58).

Dziatanie preparatow antyVEGF opiera si¢ na wigzaniu i unieczynnieniu czynnika
wzrostu $rédblonka naczyn, wydzielanego przez komoérki nabtonka barwnikowego siatkowki
w warunkach niedotlenienia. Czynnik VEGF odpowiedzialny jest za powstawanie nowych
naczyn, czyli angiogeneze, ktora lezy u podstawy tworzenia si¢ bton neowaskularnych w
przebiegu WAMD. Jest to biatko sygnalizacyjne wystepujace w Kilku izoformach: VEGF-A
(najistotniejsza w wAMD), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E (wystgpujaca u wiruséw)
oraz tozyskowy czynnik wzrostu (placental growth factor, PIGF). Wiazany jest przez trzy
rodzaje receptorow: VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3; w $rodbtonku najwazniejsza role
odgrywa typ 2. VEGF wzmaga mitoze i migracje komorek srodblonka, istotnie zwigksza
przepuszczalno$¢ $cian naczyn, wywotuje stan zapalny, wplywa na dojrzewanie nowych
naczyn oraz zaburza funkcjonowanie nabtonka barwnikowego poprzez zwickszenie jego
przepuszczalno$ci. Preparaty skierowane przeciwko VEGF dziataja przeciwobrzgkowo,
przeciwzapalnie, zmniejszajg przepuszczalno$¢ Sciany naczyniowej 1 hamujg angiogenezg. Jest
to ich ogdlna charakterystyka, jednak wiadomo, iz poszczegdlne substancje czynne dostgpne w
leczeniu réznig si¢ migdzy soba i na tym migdzy innymi opiera si¢ ich r6zna skutecznos$¢ u
danego pacjenta —a w zwiazku z tym mozliwos¢ uzyskania pozadanego efektu terapeutycznego
przy zmianie leku w przypadku braku odpowiedzi na terapi¢ pierwszego rzutu. Ponizej
pokrotce omowiono charakterystyke dwoch preparatéw zarejestrowanych w leczeniu wAMD.

Ranibizumab jest fragmentem humanizowanego przeciwciala monoklonalnego

dziatajacego przeciw biatku VEGF-A. Pozyskiwany jest w komorkach Escherichia coli przy
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uzyciu rekombinacji DNA. Przeciwcialo to wigze si¢ z izoformg A biatka VEGF, hamujac w
ten sposob jego dzialanie. Charakteryzuje si¢ najmniejsza czasteczka ze wszystkich trzech
substancji czynnych (48 kDa; aflibercept 110 kDa, bevacizumab 150 kDa) i najszybsza
eliminacjg z krazenia ustrojowego.

Aflibercept jest biatkiem rekombinowanym, zwanym biatkiem fuzyjnym. Zbudowane
jest ono z fragmentdw receptorow dla VEGF (VEGFR-1 i 2) oraz cz¢éci Fc ludzkiego
przeciwciala klasy IgG. Produkowany jest przy uzyciu techniki rekombinacji DNA w
komorkach jajnika chomika chinskiego. Dziata jako receptor przynetowy (VEGF trap) wigzac
wszystkie VEGF-A oraz PIGF i cechuje si¢ powinowactwem wi¢kszym niz ich naturalne
receptory. Ma to zapewnia¢ dtugotrwaty efekt dziatania i umozliwia¢ wydtuzenie odstgpow
miedzy kolejnymi iniekcjami.

Co ciekawe, wyniki badan in-vitro Yanga 1 wsp., opublikowane w 2014 r., pokazuja
zdolno$¢ ranibizumabu do wypierania afliberceptu z potaczen z VEGF — aflibercept natomiast,
przy tych samych stezeniach, nie wykazywat istotnej zdolnos$ci do tej samej reakcji (59).

Skuteczno$¢ dziatania preparatow anty-VEGF zalezy od postaci wAMD. W przypadku
PCV rola antyVEGF jest znaczaco mniejsza niz w przypadku CNV innego typu. Z badan
wiadomo, iz barwienie VEGF w komorkach srodbtonka i stezenie VEGF w komorze ciata
szklistego u pacjentow z PCV s3 istotnie nizsze. Natomiast w przypadku RAP przeciwnie —

VEGF wydaje si¢ odgrywaé kluczowa role w patogenezie (15).

Obecnie preparaty antyVEGF w leczeniu CNV znaczaco poprawiaja lub stabilizuja
ostro$¢ wzroku u zdecydowanej wigkszosci pacjentow. Ta istotna klinicznie skuteczno$¢ stata
si¢ przyczyng zastosowania terapii antyVEGF w innych schorzeniach, zaro6wno okulistycznych
(m.in. retinopatia i makulopatia cukrzycowa, zakrzep zyly siatkowki, neowaskularyzacja
teczowkowa), jak i ogdlnoustrojowych (nowotwory, choroby serca czy neurodegeneracyjne),

ktore maja wspolne podtoze angiogenezy VEGF-A-zaleznej (6).

1.3.2. Schemat leczenia wysi¢ekowej postaci AMD

W Polsce do leczenia WAMD zarejestrowane sg dwa preparaty atyVEGF: Eylea i
Lucentis. Trzecia substancja czynna, bevacizumab (Avastin), stosowana jest poza wskazaniami
(off-label). Wszystkie jednak zaleca si¢ podawa¢ wedtug podobnego schematu: trzy iniekcje

wysycajace podawane w odstepach miesiecznych, pozniej, w zaleznosci od odpowiedzi na
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leczenie, odstepy miedzy dawkami mozna wydtuzac (60,61). Na $wiecie stosuje si¢ trzy rozne
schematy dawkowania: schemat sztywny z comiesigcznymi iniekcjami, pro re nata (PRN), z
podawaniem leku w momencie wychwycenia aktywnosci choroby oraz treat-and-extend, czyli
wydluzanie odstepow miedzy kolejnymi dawkami do uzyskania bezpiecznego okresu bez
aktywno$ci CNV. W kontekscie uzyskania takich punktow koncowych jak BCVA oraz remisja
obrzeku siatkdwki wyrazonego centralng gruboscig siatkowki najbardziej optymalng strategia
jest comiesigczne podawanie iniekcji, jednak kwestia bezpieczenstwa, mozliwego wickszego
ryzyka wystgpienia zaniku geograficznego oraz optymalizacji kosztow sklonita badaczy do
opracowania dwoch kolejnych, wymienionych wyzej schematow (26,62—-67). Pacjenci bedacy
przedmiotem zainteresowania niniejszej rozprawy kontrolowani byli w odstgpach
miesi¢gcznych, iniekcje natomiast podawan0 w momencie zaobserwowania aktywnos$ci
schorzenia, z zastrzezeniem, by w przypadku terapii afliberceptem (Eylea) pierwszy rok terapii
odbywat si¢ wg schematu sztywnego, wg charakterystyki produktu leczniczego (ChPL), czyli

po dawce wysycajacej kolejne iniekcje podawano w odstgpach dwumiesi¢cznych.

1.3.3. Rokowanie

Wg analizy badah ANCHOR 1 MARINA opublikowanej w Ophthalmology 2011 r.,
mimo leczenia u okoto 10% pacjentow dochodzi do pogorszenia ostrosci wzroku definiowanej
jako utrata powyzej 15 liter na tablicy ETDRS, natomiast u okoto 30—38% pacjentow udaje si¢
uzyska¢ poprawe o ponad 15 liter. Wida¢ zatem, ze w wigkszosci przypadkow mamy do
czynienia ze spowolnieniem progresji schorzenia i utrzymaniem wyjsciowej ostrosci wzroku.
Nalezy podkresli¢, ze analizowane wyniki dotyczyly pacjentéw leczonych stosunkowo krotko,
bo 24 miesigce oraz wedlug rygorystycznego schematu comiesi¢cznych iniekcji. Nalezy zatem
przypuszczac, ze w realiach zycia codziennego te statystyki sg niestety zbyt optymistyczne dla
osob leczonych. Przeglad doniesien publikowanych w 2016 r. w ,,Romanian Journal of
Ophthalmology” wskazuje na konieczno$¢ utrzymania czestych kontroli i $cistego
monitorowania ponownej aktywno$ci choroby — w takim przypadku jedynie szybkie
wznowienie terapii (w przypadku schematu PRN) lub skrécenie odstepu miedzy iniekcjami
(schemat Treat and Extend) pozwala na utrzymanie poczatkowo uzyskanej poprawy widzenia
(68). Do podobnych wnioskow doszli Calvo i wsp.: w obserwacji 36-miesigcznej u pacjentow

dobrze reagujacych na podanie dawki wysycajacej stabilne rezultaty (utrzymanie poprawy
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widzenia) udato si¢ osiggna¢ przy podaniu siedmiu lub wigcej iniekcji rocznie (66). Rosenfeld
i wsp. dokonali poréwnania pacjentéw, ktorzy zyskali 15 Iub wigcej liter, do grupy chorych, u
ktérych stwierdzono pogorszenie ostrosci wzroku o 15 lub wigcej liter na tablicy ETDRS.
Porownanie dotyczyto pacjentow z WAMD, leczonych w badaniach klinicznych ANCHOR
(AntiVEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic Choroidal
Neovascularisation in AMD) i MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of the AntiVEGF
Antibody Ranibizumab In the treatment of Neovascular AMD). Po 24 miesigcach leczenia w
schemacie comiesigcznym okoto 10% pacjentéw z kazdego z badan stracito 15 lub wigcej liter;
dla poroéwnania, grupa osob, ktore zyskaty 15 lub wiecej liter, wynosita odpowiednio 38% i
30%. Dla pacjentow, u ktorych zanotowano opisywane pogorszenie BCVA, charakterystyczne
byty zaburzenia w obrebie RPE, zwtdknienie i brak przecieku w AF. Autorzy badania wysnuli
wniosek, iZ moze to oznacza¢ konieczno$¢ ukierunkowania terapii podtrzymujacej raczej na
poprawe¢ fukcjonowania RPE 1 fotoreceptorow, niz jedynie na wygaszaniu aktywnosci CNV
(69).

Stwierdzono, iz do cech zwigzanych z wigkszg utratag widzenia zalicza si¢ starszy wiek,
wigkszy obszar zmian patologicznych wyjsciowo oraz lepsza ostros¢ wzroku — to ostatnie
zwigzane jest z istnieniem efektu progowego (floor effect), ktory nie pozwala w prosty sposob
przeliczy¢ stopnia spadku ostrosci wzroku w przypadku oséb z wyjsciowa BCV A na poziomie
liczenia palcow lub nizej (26,69).

Dla porownania nalezy przytoczy¢ dane dotyczace naturalnego przebiegu choroby. Po
dwoch latach obserwacji bez leczenia nieco wigcej niz 75% pacjentow traci ponad 4 linie, a
niecate 65% ponad 6 linii na tablicy do badania BCVA (70). Podobne wyniki uzyskano w
badaniu opublikowanym w ,,American Journal of Ophthalmology” w 1982 r. Po 21 miesigcach
obserwacji ponad 70% oczu, mimo relatywnie dobrej wyjsciowo ostrosci wzroku (20/100 lub
lepiej) byto w stadium §lepoty prawnej (71). Wartym zauwazenia jest fakt, iz oba zacytowane
badania datowane s3 na lata 80. ubiegtego wieku — wprowadzenie preparatéw antyVEGF
spowodowato, ze obserwowanie oczu nieleczonych na szczescie przeszio do historii.

Istotnym czynnikiem rokowniczym jest czas od momentu rozpoznania do wiaczenia
terapii. Jesli leczenie rozpoczete jest do miesigca od pojawienia si¢ zaburzen widzenia, szanse
na poprawe ostro$ci wzroku sa najwigksze. Przedluzanie tego okresu obniza szanse pacjenta na

uzyskanie istotnej poprawy (14).

Ocena odpowiedzi na leczenie jest rowniez analizowana od strony zmiennosci

genetycznej chorych z AMD. Propozycja klasyfikacji odpowiedzi na terapi¢ opiera si¢ na
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polimorfizmie genowym. Na przyktad obecnos¢ allelu APOE E-4 stwierdzano u oséb nieco
lepiej odpowiadajacych na iniekcje antyVEGF (lepsza koncowa ostro$§¢ wzroku) (72). By¢
moze zatem farmakogenetyka bedzie w przysztosci jedng ze sktadowych indywidualizacji

leczenia chorych z AMD.

Porownanie danych obecnych oraz sprzed ery leczenia antyVEGF przedstawione jest w
publikacji Colijna i wsp. Jako dat¢ przetomowa autorzy przyjeli 2006 r. Przed tg datg istotne
pogorszenie widzenia stwierdzano u 54,2% pacjentow z rozpoznang atrofig geograficzng i
79,8% z CNV. Od 2006 r. odsetek pacjentow stabowidzacych z powodu GA w zasadzie
pozostal bez zmian i wynosit 47,6%, natomiast istotnie zmniejszyt si¢ dla CNV: 66,2%.
Podobng poprawe zaobserwowano w odniesieniu do liczby oséb obuocznie stabowidzacych:
120 z grupy liczacej 345 osob przed 2006 r. 1 75 z 259 w latach pdzniejszych. Najbardziej
zauwazalna zmiana dotyczyta 0sob po 80. roku zycia: 85 z grupy 175 0sob i 46 ze 132-0sobowej
grupy, odpowiednio.

Autorzy badania pokusili si¢ rowniez o szacunkowe obliczenie liczby 0s6b cierpigcych
na AMD w przyszto$ci. Przy zalozeniu niezmienionej zapadalno$ci na postaci wezesng i pdzng
liczba chorych powinna wzrosng¢ z 15 milionéw z 2003 r. do 21,5 miliona w 2040 r. Liczba
pacjentow ze zdiagnozowang pdzng postacia moze w tym samym czasie ulec podwojeniu i
wzrosnac¢ z 2,7 miliona do 4,8 miliona (11).

W innym badaniu stwierdzono, iz z mniejsza poprawa BCVA zwiazany jest starszy
wiek, wielko$¢ obszaru zajmowanego przez bton¢ neowaskularng oraz uniesienie nabtonka
barwnikowego siatkéwki. Z gorszym rokowaniem wigze si¢ rowniez klasyczna posta¢ CNV
oraz wystepowanie zaniku geograficznego, natomiast u pacjentdéw z RAP zanotowano wigkszy
zysk VA. Kolejna obserwacja dotyczyta wyjsciowej grubosci siatkowki: pacjenci z CRT
mieszczacym si¢ w przedziale 325-425 pm mieli najlepsza VA oraz najwigksza szans¢ na

poprawe ostros$ci widzenia o 3 Iub wiecej linii na tablicy ETDRS (73).

Uniesienie RPE bylo jedng z cech w badaniu OCT silnie zwigzang z mniejsza poprawa
widzenia po leczeniu. Jedng z przyczyn takiego stanu rzeczy mogt by¢ fakt, iz materiatem
znajdujacym si¢ pod nabtonkiem barwnikowym mogt by¢ krwotok, btona neowaskularna,
druzy czy tkanka widknista, czyli objawy nieprawidtowego funkcjonowania RPE. Podkresla to
rolg, jaka RPE moze odgrywac¢ w odpowiedzi na leczenie antyVEGF (73).

W 2014 r. w Ophthalmology opublikowano badanie Simandera i wsp. dotyczace
parametrow morfologicznych istotnych dla poprawy ostrosci wzroku w leczeniu wAMD.

Stwierdzono istnienie korelacji zmian BCVA i CRT jedynie w fazie wysycenia. Obecno$¢
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ptynu $rodsiatkdowkowego / cyst $rodsiatkowkowo (intraretinal cysts, IRCs) w badaniu
wyjsciowym zwigzana bylta z gorsza ostro$cig wzroku; efekt taki utrzymywat si¢ przez cate
badanie (okres obserwacji: 12 miesi¢cy). Natomiast nawrdt IRCs nie wplywal dodatkowo na
pogorszenie rokowania odno$nie do ostroéci wzroku. Obecno$¢ ptynu podsiatkowowego
(subretinal fluid, SRF) w badaniu wyj$ciowym nie wigzata si¢ z negatywnym rokowaniem, ale
jego pojawienie si¢ w trakcie leczenia juz tak. Ostatni z parametrow morfologicznych, czyli
PED opisywane w badaniu wyjsciowym bylo skorelowane z gorszym rokowaniem jedynie w

przypadku wspotwystepowania z IRCs i SRF (74).

W 2016 r. w Ophthalmology opublikowano podobne badanie Waldsteina i wsp.
dotyczace rokowniczych warto$ci morfologicznych cech siatkowki w badaniu OCT w
zalezno$ci od stosowanego schematu leczenia WAMD ranibizumabem (po fazie wysycajacej
iniekcje comiesi¢czne lub co 3 miesigce). Stwierdzono, ze czynnikami rokowniczymi zmiany
ostros$ci wzroku po 12 miesigcach leczenia jest obecnos¢ lub brak ptynu podsiatkowkowego,
PVD, czestotliwos¢ iniekceji oraz wyjSciowa najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku. Obecnos¢
ptynu podsiatkowkowego oraz tylne odlaczenie ciata szklistego zwigzane byly z podobna
poprawa BCVA niezaleznie od czgstotliwosci podawania ranibizumabu. Obecno$¢ plynu
srddsiatkbwkowego w badaniu wyjsciowym byla zwigzana z gorszym rokowaniem co do
poprawy BCVA, ale nie stwierdzono zalezno$ci rokowniczej migdzy wystepowaniem IRCs a
czestotliwoscig iniekcji. Istotng zmiang CRT obserwowano jedynie w fazie wysycenia; po tym

czasie czuto$¢ wahan CRT jako markera zmiany ostrosci wzroku byta niska (75).

Nalezy podkresli¢, ze pozadanym efektem leczenia WAMD jest spadek, a wrecz
catkowita resorpcja obrzeku siatkowki centralnej, a w efekcie poprawa ostrosci wzroku.
Wiadomo jednak, Zze nie zawsze mamy do czynienia z korelacja stanu anatomicznego i
funkcjonalnego i trudno jest ocenia¢ stopien zaawansowania schorzenia jedynie na podstawie

jednego z parametrow (75).

Dlugotrwajacy obrzek prowadzi do degeneracji fotoreceptorow 1 nablonka
barwnikowego siatkowki; w rezultacie mozemy mie¢ do czynienia z sytuacja, kiedy mimo
uzyskania dobrego efektu anatomicznego nie uzyskujemy poprawy funkcjonalnej, a zatem
pacjent nie doswiadcza lepszego widzenia nawet mimo catkowitej resorpcji obrzeku siatkowki.
Stwierdzono tez, ze postgpujace bliznowacenie podsiatkbwkowe rowniez w  Sposob
mechaniczny niekorzystnie oddziatuje na warstwe sensoryczng siatkowki: jako ze tkanka

wloknista mechanicznie oddziela fotoreceptory od naczyniowki bedacej dla nich zrodiem
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substancji odzywczych, w efekcie grubos¢ blizny podsiatkowkowej powigzana jest ze stopniem
degeneracji fotoreceptorow (5).

Dlatego tez istotne jest wczesne wlaczenie terapii: jeszcze przed wystgpieniem
degeneracji siatkowki zmystowej, ale rOwniez wspomaganie widzenia u pacjentow, u ktérych
mamy do czynienia z wyzej opisanym, niekorzystnym scenariuszem terapeutycznym. Takie
wspomaganie mozemy uzyskac, przepisujac osobom stabowidzacym odpowiednig korekcje lub

dobierajac pomoce optyczne.

1.3.4. Nowe terapie

Jedna z nowych mozliwos$ci, ktora wydaje si¢ by¢ bardzo obiecujaca pod wzgledem
tatwos$ci stosowania, jest podawanie leku w postaci kropli. Pazopanib jest matg czasteczka
inhibitora kinazy tyrozynowej, ktora taczy si¢ z receptorem VEGF, i obecnie przyjmuje si¢ go
doustnie w terapii raka nerki. W badaniu klinicznym |1 fazy stosowanie kropli z pazopanibem
w leczeniu WAMD przyniosto poprawe ostrosci wzroku po 29 dniach terapii (76). Kolejnym
lekiem o tej samej drodze podania jest OT-551, hydroksylamina, majaca zmniejszac
uszkodzenie siatkowki poprzez usuwanie wolnych rodnikdw 1 zmniejszenie stresu

oksydacyjnego w leczeniu zaniku geograficznego, obecnie w II fazie badan klinicznych (77).

Lekiem, ktory zakonczyt badania III fazy, jest brolocizumab, czyli fragment
humanizowanego przeciwciala przeciwko VEGF (izoforma A). W badaniach HAWK 1
HARRIER wykazalo réwnowazno$¢ brolocizumabu w stosunku do afliberceptu (non-
inferiority) pod wzgledem koncowej ostrosci wzroku, lepsze efekty anatomiczne w przypadku
brolocizumabu oraz podobny profil bezpieczenstwa. Co warte podkreslenia, w wiekszosci
przypadkow dawkowanie brolocizumabu zostalo utrzymane na pierwotnie zakladanym
poziomie (co 12 tygodni); aflibercept dawkowano w odstgpach 8-tygodniowych (78).
Producent brolocizumabu, firma Novartis, spodziewa si¢ rychtej akceptacji przez FDA 1 planuje

wprowadzenie leku do sprzedazy 2020 roku (79).

Interesujagcym rozwigzaniem moze by¢ system podawania leku przez port: port delivery
system, PDS, Genentech. Jest to wszczepiany przez cze$¢ ptaska ciata rzeskowego implant z
samozamykajgcg si¢ silikonowg zastawka, umozliwiajgcg napetnianie zbiornika; lek stopniowo
dyfunduje do ciata szklistego przez porowata polprzepuszczalng przegrode wykonang z tytanu.

W badaniu LADDER, bedacym badaniem drugiej fazy, porownywano PDS zawierajacy
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ranibizumab w jednym z trzech stezen (10 mg/ml, 40 mg/ml i 100 mg/ml) z comiesi¢gcznym
podawaniem 0,5 mg ranibizumabu. Jedynie najwyzsze ze stezen (100 mg/ml) okazato si¢
rbwnowazne z comiesigcznymi iniekcjami pod wzgledem koncowej ostrosci wzroku.
Jednoczesnie PDS z tym stezeniem leku wymagal ponownego napeinienia po $rednio 15
miesigcach. Obecnie trwa badanie trzeciej fazy, ARCHWAY, majace wykazac¢ rownowazno$¢

opisywanego systemu podawania leku z comiesi¢cznymi iniekcjami ranibizumabu (80,81).

Obiektem zainteresowania badaczy jest rowniez radioterapia. Niskie dawki
promieniowania uderzaja glownie w szybko dzielgce si¢ komorki nabtonka kompleksu
neowaskularnego btony naczyniowej. Wiadomo, iz stosowanie radioterapii wigze si¢ z
ryzykiem retinopatii popromiennej, stad proby ograniczenia tego powiklania dzigki
zastosowaniu brachyterapii — w badaniach klinicznych oceniana jest skutecznos$¢ i

bezpieczenstwo wewnatrzgatkowych implantow strontu-90 (82).

Badane sg rdwniez mozliwosci terapii genowej, na razie jednak dostepne sa jedynie
badania I fazy. Obiecujace moga by¢ wyniki badan z uzyciem komoérek macierzystych. Ich
potencjal do réznicowania si¢ w komorki fotoreceptorowe daje nadzieje dla chorych z
zaawansowanym uszkodzenie widzenia w przebiegu AMD — efekt taki uzyskano na razie w

badaniach na szczurach (83).

Wspomnie¢ nalezy tu rowniez o protezach siatkdéwkowych, bedacych w fazie
intensywnych prac. Sg to implanty wszczepiane podsiatkowkowo, ktére zastepuja uszkodzone
fotoreceptory i przewodza impulsy wzrokowe do kory mézgowej. Mimo iz jest to technologia
wysoce inwazyjna, rezultaty wszczepienia takich implantéw u pacjentoéw z bardzo niska

ostroscig wzroku wydajg si¢ obiecujace (84).
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1.4. Refrakcja ukladu optycznego galki ocznej i jej rola w procedurze

badania okulistycznego

1.4.1. Uklad optyczny oka

Uktad optyczny gatki ocznej budowany jest przez rogowke wraz z filmem tzowym i
soczewke oraz osrodki, ktore z wymienionymi strukturami sgsiaduja (85). Gatka oczna
ksztattem przypomina kule o $rednicy okoto 23,4 mm. Moc tamigca catego uktadu optycznego
wynosi Srednio 58,6 dioptrii. Im mniejsza dlugos¢ osiowa galki ocznej, tym wicksza moc
tamigca (86).

Glownymi elementami uktadu o najwigkszej mocy optycznej sg rogowka (moc 43,05
D) oraz soczewka (19,11 D w przypadku soczewki nieakomodujacej). Moc tamigca oka
akomodujacego wzrasta, w przypadku mocy usrednionej, do 70,57 D.

Wiadomo jednak, Ze nie kazde oko jest okiem miarowym. Moc uktadu optycznego oka
moze by¢ rézna, podobnie rzecz ma si¢ z dlugoscig gatki ocznej. Przy danej mocy uktadu
optycznego oraz dtugosci gatki istnieje gdzies na osi punkt, ktoéry charakteryzuje si¢ tym, ze
przedmiot w nim umieszczony daje ostry obraz na siatkdwce. Punkt ten okreslamy mianem
punktu ostrosci. Odwrotnos¢ wyrazonej w metrach odlegtosci punktu ostrosci to refrakcja oka,
a jej miarg sg dioptrie (D) (85).

Zrozumienie optyki oka ludzkiego stanowi ztozone zagadnienie nie tylko z uwagi na
mnogo$¢ sktadowych budujacych uklad optyczny, ale réwniez na fakt, iz gatka oczna cechuje
si¢ duza zmienno$cig osobnicza, a co za tym idzie, wymyka si¢ najbardziej nawet precyzyjnym
modelom matematycznym. Przykladem moze by¢ asferyczno$c¢ rogowki i zmiana jej krzywizny
nie tylko osiowo, ale rowniez ptaszczyznowo (sptaszczenie w kierunku rabka), czy fakt, ze
srodek optyczny soczewki jest zazwyczaj zdecentrowany w stosunku do srodka optycznego
rogdwki, ten za$ nie zawsze pokrywa si¢ z osig widzenia. Dlatego tez przez lata powstawato
wiele modeli uktadu optycznego, czego efektem sg znane z podrecznikdéw optyki klinicznej
modele Listinga, Dondersa, Tscherniga, von Helmholtza czy wreszcie Gullstranda. Ten ostatni,
szwedzki profesor okulistyki i tworca lampy szczelinowej, za swoja prace otrzymat w 1911 r.

Nagrode Nobla, jako ze jego model uznano za najbardziej zblizony do oka ludzkiego (87).
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1.4.2. Wady refrakcji

Stan refrakcji okresla si¢ poprzez polozenie obrazu przedmiotu znajdujacego si¢ w
nieskonczonej odleglosci od oka, przy zatozeniu, ze obserwacja przedmiotu odbywa si¢ przez
oko nieakomodujace. Przedmiot utworzy ostry obraz pod warunkiem zogniskowania
bezposrednio na siatkéwce, ogniskowanie przedmiotu przed lub za siatkdwka daje obraz
nieostry.

Miarowo$¢ oka (normowzroczno$¢, emetropia) oznacza stan refrakcji, w ktérym
rownolegle promienie biegnace od odleglego przedmiotu ogniskujg si¢ na siatkowce oka
nieakomodujgcego — ognisko obrazowe uktadu optycznego oka emetropijnego
nieakomodujacego lezy na warstwie fotoreceptorow siatkowki. Innymi stowy, oko miarowe
skupia rownolegla wigzke promieni $wiatta na warstwie fotoreceptoréw bez akomodowania.
Punkt dali oka emetropijnego znajduje si¢ w nieskonczonosci. Wada refrakcji (niemiarowos$¢
lub ametropia) to okre$lenie oznaczajace stan, gdy punkt dali wzrokowej oka nie znajduje si¢
w nieskonczonosci, a obraz powstajacy na siatkowce jest nieostry.

Jesli gatka oczna jest zbyt dhuga lub jej ogniskowa zbyt krotka, ognisko obrazowe
znajduje si¢ przed siatkdwka. Stan ten okreslamy mianem krotkowzroczno$ci. Jesli gatka oczna
jest zbyt krotka lub jej ogniskowa zbyt dituga, ognisko znajduje si¢ za siatkowka. Stan ten
okreslamy mianem nadwzrocznosci. Jesli jedna z powierzchni ukladu optycznego zatraca
symetri¢ obrotowg, promienie krzywizn w réznych przekrojach rdznig si¢. Mamy wtedy do
czynienia z astygmatyzmem (niezbornoscig). Najczesciej za taki stan odpowiada zaburzenie
krzywizn rogowki. Moéwimy o astygmatyzmie krotkowzrocznym ztozonym, jesli oba ogniska
leza przed siatkdwka, a o astygmatyzmie krotkowzrocznym prostym, jesli jedno z ognisk lezy
na siatkdwce, a drugie przed nig. Odpowiednio mozemy mie¢ do czynienia z astygmatyzmem

nadwzrocznym ztozonym i prostym (86).

1.4.3. Procedura badania refrakcji

Pomiar refrakcji moze odbywac si¢ w sposob podmiotowy lub przedmiotowy.
Do pierwszej grupy zaliczamy metody takie jak procedura badania z uzyciem szczeliny
stenopeicznej szczelinowatej i podtuznej czy badanie z uzyciem optometru (optometr barwny

Roesslera, wielosoczewkowy, Badala czy Galileuszowy; dzi§ juz w zasadzie niestosowane)
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oraz pomiar refrakcji metodg Dondersa. Metoda ta, wprowadzona przez Franciscusa C.
Dondersa w 1863 r., polegajaca na doborze korekcji przy uzyciu szkiet okularowych z kasety
probnej, w podrgczniku Optyka okulistyczna Melanowskiego z 1950 r. zostata opisana jako
niezastgpiona, jako ze ,,jest to sposob badania bedacy wyrazem liczenia si¢ ze zdaniem
chorego” (88).

Refrakcja obiektywna (pomiar przedmiotowy) to pomiar wady wzroku za pomoca
skiaskopii (retinoskopii) lub refraktometru.

Skiaskopia to metoda tania i obiektywna. Polega na obserwacji ruchu refleksu z dna oka
wywotanego §wiattem rzutowanym na siatkéwke. Po raz pierwszy zostala zastosowana przez
Fernanda Cuigneta w 1873 r. (89). Jej wada jest krzywa uczenia — prawidlowa interpretacja
wynikdw wymaga do$wiadczenia, a jest to metoda stabo rozpowszechniona w codziennej
praktyce. Ma ona zastosowanie w badaniu 0sob niewspotpracujacych, np. niemowlat i matych
dzieci.

Obecnie u 0s6b dorostych do badania refrakcji najczesciej stosuje si¢ pomiary przy
pomocy autorefraktometru, a uzyskane wartosci weryfikuje w padaniu podmiotowym.
Autorefraktometr to urzadzenie komputerowe wykonujace pomiar wady refrakcji. Jest
badaniem szybkim, tanim i do§¢ wygodnym dla pacjenta — wymaga jedynie przyjecia pozycji
siedzacej 1 unieruchomienia glowy w pozycji na wprost aparatu oraz fiksacji wzroku na
znaczniku. Potencjalne bledy pomiaru wynikaja z niewytaczonej akomodacji u dzieci i mtodych
dorostych czy z trudnosci z uzyskaniem wynikow u 0s6b niewspotpracujacych lub
niemogacych przyjac i/ lub utrzymacé prawidtowej pozycji. Na pogorszenie jakosci uzyskanych
wynikdw wplywa tez znaczne obnizenie przeziernos$ci osrodkow optycznych, takie jak
intensywna zaé¢ma czy zmetnienie rogéwki oraz patologie gatki ocznej jak np. podwichnigcie

soczewki czy odwarstwienie siatkowki.

1.4.4. Zasada dzialania refraktometru

Pierwotne refraktometry byly obslugiwane rgcznie, wymagaty rozszerzenia zrenicy i
duzej wspolpracy ze strony badanego: na dno oka rzutowane byto Swiatto w postaci
wspotsrodkowych krazkéw i przecinajacych je dwoch linii, ktory to rysunek badajacy miat za
zadanie wyostrzy¢; szkta potrzebne do doktadnego wyrzutowania rysunku oraz (ewentualnie)

o$ ich obrotu wyznaczaty refrakcj¢ uktadu optycznego (88).
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Obecnie istnicje ponad sto typéw autorefraktometrow, ktore dziatajg si¢ na zasadzie
optometru, wykorzystujac plynng zmiang wergencji wigzki w celu zneutralizowania wady
refrakcji. Wergencja jest to kierunek rozchodzenia si¢ wigzki po przejéciu przez soczewke.
Wyré6zniamy dywergencje (rozbieznos¢) i1 konwergencje (zbiezno$¢) — sg to wartosci
mierzalne. Jesli promienie rozchodzg si¢ z punktu, wergencja jest ujemna, jesli zbiegaja si¢ do
punktu — dodatnia.

Wergencja zmienia si¢ odwrotnie proporcjonalnie do odlegltosci od punktu
przedmiotowego lub punktu obrazowego. Jej wielkos¢ jej odwrotnoscig odleglosci. Najczesciej
stosowane odleglosci w okulistyce to 4 m, 2 m, 1 m, 0,5 m, 0,33 m, 0,25 m i 0,2 m.
Odwrotnos$ciami tych odlegtosci sg odpowiednio 0,25 m-1, 0,5m-1, 1 m-1, 2 m-1, 3 m-1, 4 m-
115 m-1. Za jednostke stosowang w zamian za metr odwrotny (m-1) przyjeto dioptrie (D).

W autorefraktometrze, zamiast stosowania wymiennej soczewki probnej, umieszcza sig
pojedyncza soczewke skupiajaca w odlegtosci ogniskowej od plaszczyzny okularow. Swiatlo z
obiektu do obserwacji znajdujgcego si¢ po zewngtrznej stronie soczewki dociera do oka z r6zng
wergencja (zerowa, minusows, lub plusowa), w zalezno$ci od pozycji obiektu. Wergencja
wiazki w plaszczyznie okularéw moze by¢ wigc ptynnie zmieniana i jest wprost proporcjonalna
do przesunigcia osiowego obiektu. Takie rozwigzanie stymuluje ptynng zmian¢ mocy

sferycznej soczewki probnej (90).

1.5. Techniki pomiaru centralnej grubosci siatkowki

Obecnos¢ obrzeku plamki mozemy ocenia¢ w badaniu w lampie szczelinowej oraz na
podstawie obrazu angiografii fluoresceinowej. Jest to jednak jedynie ocena jakos$ciowa, bez
mozliwos$ci analizy iloSciowej; trudno jest rowniez za pomocg tych metod bada¢ doktadng
progresje zmian. W tym celu najlatwiej postugiwaé¢ zmiang grubosci siatkowki centralne;.
Ponizej znajduje si¢ zwigzly opis czterech technik badawczych pozwalajacych na uzyskanie

pomiaréw CRT.
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1.5.1. Ultrasonografia

Do obrazowania siatkowki najbardziej przydatne sa ultradzwigki o czestotliwosci
miedzy 10 MHz a 20 MHz. Powierzchnie styku tkanek o r6znych wtasciwosciach akustycznych
generuja silne echo, za$ tkanki i struktury, ktdre rozpraszajg fale ultradzwigkowe, daja sygnat
o niskiej echogenicznosci. Przestrzenie ptynowe, takie jak komora ciala szklistego czy cysty,
nie odbijajg, ani nie rozpraszajg ultradzwickow. To wszystko sprawia, ze istnieje znaczna
roéznica sygnatu uzyskanego z obszaru obrzeknietej 1 prawidtowej siatkowki. Obraz uzyskuje
si¢ na podstawie serii A-skanow. Jest to jednak metoda o niskiej rozdzielczo$ci: srednio 200
um W wymiarze osiowym i bocznym, oraz inwazyjna, jako ze wymaga kontaktu z gatkg oczng.
Do jej zalet nalezy zaliczy¢ fakt, iz uzyskane obrazy nie sg zalezne od przeziernosci osrodkow
optycznych, zatem mozna je uzyska¢ przy bardzo nawet istotnym zmgtnieniu soczewki czy

torebki soczewki lub przy krwotoku w komorze ciata szklistego (91).

1.5.2. Analizator grubosci siatkowki

Analizator grubosci siatkowki (Retinal Thickness Analyser, RTA), zostat
zaprezentowany w 2000 r. przez firm¢ Talia Technology Ltd. Jego zasada dziatania opiera si¢
na nieinwazyjnym laserowym systemie pomiaru grubos$ci siatkowki zintegrowanym z fundus
kamera. Przy uzyciu zielonego lasera (He-Ne) o dtugosci fali 543 mm badany jest obszar
siatkowki o wymiarach, w zaleznosci od generacji aparatu, od 2 x 2 do 3 x 3 mm, rozdzielczo$¢
wynosi 50 um, a czas badania zawiera si¢ w przedziale 200-400 ms. Badanie to cechuje si¢

nizsza niz w przypadku OCT czuto$cig wykrywania obrzeku plamki (92,93).

1.5.3. Konfokalna skaningowa oftalmoskopia laserowa

Przy uzyciu konfokalnej skaningowej oftalmoskopii laserowej (confocal scanning laser
ophthalmoscope, cSLO) trojwymiarowy obraz uzyskuje si¢ poprzez laserowa skanowania
siatkowki w osi pionowej 1 poziomej. Mozliwe jest uzycie lasera o dowolnej dlugosci fali,
jednak zastosowanie znajduje gltéwnie $wiatto czerwone i1 podczerwone, jako ze wraz ze

wzrostem dhugosci fali otrzymuje sie glebszg penetracje tkanki. Obraz trojwymiarowy uzyskuje
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si¢ z nalozenia wielu dwuwymiarowych skanow pozyskanych z réznych gltebokosci. Mimo iz
c¢SLO ma dobrg rozdzielczo$¢ boczng, porownywalng z fundus kamera, rozdzielczo$¢ osiowa
wynosi 150-300 um, co w istotny sposob obniza doktadno$¢ pomiaru grubosci osiowej

siatkowki (53).

1.5.4. Optyczna koherentna tomografia siatkowki (OCT)

OCT jest obecnie bardzo rozpowszechniong technika: do jej zalet nalezy krotki czas
trwania badania, nieinwazyjno$¢ oraz wysoka jako$¢ uzyskanych skandéw. Ponadto, dzigki
dostepnemu oprogramowaniu, mozliwe jest dokonywanie analizy porOwnawczej zmian w
czasie oraz tworzenie map 3D obrazujgcych nie tylko warstwy siatkowki i lezacg ponizej
naczyniowke, ale rOwniez obszar pogranicza szklistkowo-siatkéwkowego.

Przed erg OCT przekroje siatkowki mozliwe byty tylko na podstawie badania USG.
Mimo wielu roéznic migdzy badaniami zachowano podobng terminologie W okreslaniu
obrazowania dostepnego w OCT: odbicie sygnatu obrazujace glebokos$¢ tkanek okresla si¢
mianem A-skanow, a zbior tych ostatnich tworzgcych przekroje poprzeczne — mianem skanow
B. Wprowadzenie OCT poprawito rozdzielczo$¢ osiowa o dwa rzedy wielko$ci, pozwalajac na
uwidocznienie in-vivo struktur wczesniej obserwowanych jedynie w badaniu histologicznym.
Obrazowanie warstw siatkdwki oraz pomiary grubosci obliczane sa na podstawie przekrojow
poprzecznych (cross-sectional skans) przy uzyciu oprogramowania Wwyznaczajacego
wewngtrzne i zewnetrzne granice siatkowki. Pomiary wykonywane sg dla kazdego A-skanu,
jednak uzyskany wynik sprowadzony jest do 9-obszarowej mapy siatkowki z centrum w
doteczku, poczatkowo opracowanej na potrzeby ETDRS (94), pozniej uzytej w badaniach
AREDS (95).
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Rysunek 1. Mapa siatkowki centralnej wedtug ETDRS / AREDS. Wewnetrzny okrag ma
srednice 1 mm, srodkowy 3 mm, a zewnetrzny 6 mm.

Tabela 3. Porownanie rozdzielczo$ci osiowej i bocznej roznych metod pomiaru CRT

Metoda Rozdzielczo$¢ osiowa (um) | Rozdzielczo$¢ boczna (pm)
USG (skan B) 150 — 200 250 — 500
OCT (cross-section) 2-15 10-20
RTA 50 380
cSLO 150 — 300 10 — 20

1.6. Znaczenie ostrosci wzroku dla funkcjonowania pacjenta

Chociaz nie istnieje gorna granica ostro$ci wzroku, przyjmuje si¢, ze tak zwang pelng
ostroscig cechuje si¢ osoba, ktora jest w stanie z odlegtosci 5 metrow przeczytaé wszystkie
optotypy na tablicy Snellena z ostatniej, dziesiatej linii. Taka ostro$¢ wzroku zapisuje si¢ jako
1,0, 5/5 lub 20/20. Obnizenie ostrosci wzroku ponizej 20/40 utrudnia czytanie drobnego druku
1 precyzyjng prace z bliskiej odlegtosci. Ostros¢ wzroku ponizej 20/60 zwykle zwigzana jest z

istotnym obnizeniem jako$ci funkcjonowania wzrokowego: pacjenci zglaszaja trudnosci z
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czytaniem, rozpoznawaniem twarzy czy prowadzeniem samochodu (96). Osoby BCVA
lepszego oka mieszczaca si¢ w przedziale 0,11-0,3 zalicza si¢ do grupy 0sob z lekkim stopniem
niepetnosprawnosci; stopien umiarkowany to BCVA miedzy 0,06 a 0,1, za$§ niepetnosprawnos¢
znacznego stopnia rOwnoznaczna jest z ostroscig wzroku ponizej 0,05 (97). Ten ostatni stan
uznawany jest za prawna $lepote miedzy innymi przez Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia (World

Health Organisation, WHO) (98).

Podziat 0s6b stabowidzgcych wg Mig¢dzynarodowej Klasyfikacji Chorob wersja 10 ICD-9 (5
kategorii) (99):
« umiarkowane uposledzenie wzroku: BCVA lepszego oka od 20/60 do 20/160,
 cigzkie uposledzenie wzroku: BCVA lepszego oka od 20/160 do 20/400 lub zawezenie
pola widzenia do 20 stopni lub mniej,
« glebokie uposledzenie wzroku: BCVA lepszego oka 20/400 do 20/1000 zawezenie pola
widzenia do 10 stopni lub mniej,
« calkowita utrata wzroku do blizy: uposledzenie wzroku: BCVA lepszego oka 20/1250
lub gorsza,

« calkowita §lepota: brak poczucia §wiatla.

Wsrdd przyczyn znacznego uposledzenia wzroku wymienia si¢:

e wysokie wady refrakcji, zwlaszcza krotkowzrocznos¢ wysoka (myopia alta,
krétkowzrocznos¢ powyzej 10D),

e nieregularne znieksztatcenia powierzchni tamigcych, stozek rogowki, stozek soczewki,

e zmniejszenie przeziernosci osrodkow optycznych (zmgtnienie rogoéwki, zaéma,
zmetnienie ciata szklistego),

e nieprawidlowosci nerwu wzrokowego,

e nieprawidlowosci siatkowki (86).

Staba ostro$¢ wzroku jest czynnikiem ryzyka upadkéw — wedlug wigkszosci badan
pacjenci stabowidzacy ulegaja im dwukrotnie czeséciej. Pogorszenie widzenia odpowiada za
okoto 4 do nawet polowy wszystkich upadkow. W obliczu tych statystyk podkreslenia wymaga
fakt, iz u okoto 70% pacjentéw w starszym wieku niska ostro$¢ wzroku moze by¢ wywotana

przyczynami odwracalnymi, takimi jak nieskorygowana wada refrakcji czy za¢ma (100).
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Obnizona ostro$§¢ wzroku u 0sob starszych ma negatywny wplyw na ich samodzielne
funkcjonowanie, wtaczajac w to mniej efektywne korzystanie ze srodko6w pomocy spoleczne;j,
czestsze upadki i ztamania, gorsze ogélne samopoczucie i wigksza $miertelnos¢ (101). Osoby
stabowidzace zglaszajg istotnie gorsze samopoczucie w odniesieniu do zdrowia fizycznego,
ograniczen zdrowotnych i probleméw emocjonalnych (102). Pogorszenie widzenia zajmuje
trzecie miejsce, po chorobach reumatycznych i chorobach serca, na liscie schorzen, ktore
powoduja, iz osoby powyzej 70. roku zycia wymagaja stalej pomocy osoéb trzecich w
codziennych czynnosciach (103). Poniewaz osoby powyzej 65. roku zycia sg najbardziej
narazone na pogorszenie widzenia w poréwnaniu do innych grup wiekowych oraz biorgc pod
uwage przewidywane zwigkszenie odsetka osob starszych w populacji (dla przyktadu w
Stanach Zjednoczonych przewidywana liczba os6b powyzej 65. roku zycia ulegnie podwojeniu
miedzy rokiem 1995 a 2030 (102)), mozna si¢ spodziewac, iz spoteczne koszty stabego
widzenia beda stale wzrasta¢. Podobnie, dla populacji polskiej, na starzenie si¢ spoleczenstwa
wskazuje Latalska i wsp. w artykule z 2013 r. (13).

Jako$¢ zycia os6b z AMD jest istotnie gorsza od oséb w podobnym wieku
nieobcigzonych tym schorzeniem i poroéwnywalna z jako$cig zycia pacjentow z chorobami
przewlektymi takimi jak choroby reumatyczne, POChP czy AIDS (96). Obnizenie jakosci zycia
pacjentow z AMD jest porownywalne lub nawet wyzsze niz to spowodowane chorobami
sercowo-naczyniowymi czy udarem (104). Ponadto wiadomo, iz depresja dotyka 8—16% osob
starszych; wérod pacjentow z AMD ten odsetek moze sigga¢ nawet od 32,5 do 44,4% (104).
Jest to zjawisko tym bardziej niekorzystne, ze nieleczona depresja moze obniza¢ skuteczno$¢
terapii pozostatych schorzen (104). Natomiast lepsze funkcjonowanie wzrokowe ocenianie w
teScie NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire) zmniejszato ryzyko
depresji niezaleznie od ostro$ci wzroku i czasu trwania AMD (104), co pokazuje, iz nie tylko
dla samej poprawy jakosci widzenia warto t¢ jako$¢ zycia podnosic.

W ciggu 5 lat do 5% pacjentow z wczesng postacig AMD zanotuje progresje do postaci
poznej. Odsetek ten w ciggu 15 lat wzrasta do 15%. W przypadku nieleczonego wysigkowego
AMD moze wynosi¢ 1 do 3 linii na tablicy ETDRS w ciagu 3 miesigcy i nawet do 4 linii w
ciggu roku. Spadek ostro$ci wzroku o 3 linie to spadek rozdzielczo$ci katowej oka o polowe,
co oznacza, ze widziany przez pacjenta symbol musi by¢ dwukrotnie wigkszy, aby byt on w
stanie go odczytac (15).

W pracy Scotta i wsp. badano, jakie funkcje wzrokowe u pacjentow z AMD wptywaja
na sprawnos¢ postugiwania si¢ komputerem. U wszystkich uczestnikoéw badania sprawdzano

ostro§¢ wzroku na tablicach ETDRS, poczucie kontrastu testem Pelli-Robson, obuoczne pole
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widzenia przy uzyciu programu Estermana na perymetrze zautomatyzowanym i widzenie
barwne testem Farnsworth D-15. Uczestnicy mieli do wykonania zadania polegajace na
identyfikacji i zaznaczeniu ikon znanych z systemu operacyjnego Windows. Badana byta
doktadno$¢ oraz szybko$¢ wykonania polecen. Stwierdzono, iz ostro$¢ wzroku i poczucie
kontrastu w lepszym oku, $rednia wazona poczucia kontrastu i zaburzenia widzenia barwnego
sg istotnie skorelowane z doktadnos$cig wykonywanych zadan. Ostro$¢ wzroku lepszego oka,
srednia wazona ostro$ci wzroku i zaburzenia widzenia barwnego s3 istotnie skorelowane z

szybko$cig wykonywania zadan przy pracy z komputerem (54).

Badania Scotta i wsp. oraz Mangione i wsp. pokazuja, iz w wielu aspektach
funkcjonowania wzrokowego bardzo istotne sg parametry (ostro§¢ wzroku, poczucie kontrastu
czy widzenie barwne) lepszego oka — nawet bardzo niska ostro$¢ wzroku drugiego oka nie
wplywa istotnie na obnizenie poczucia jakosci zycia chorego (53,54). Zwyrodnienie plamki
zwigzane z wiekiem powoduje istotne pogorszenie jako$ci zycia i jest Scisle skorelowane ze
stopniem spadku widzenia w oku lepiej widzacym (105). Z drugiej strony wiadomo jednak, ze
pacjenci z pelng ostro$cig wzroku lepszego oka (20/20) i zaawansowanym AMD w drugim oku
zglaszaja obnizenie jakoS$ci zycia proporcjonalne do stopnia zaawansowania zmian oka gorzej
widzacego (106). Istnieje istotna statystycznie réznica w funkcjonowaniu wzrokowym migdzy
pacjentami z WAMD dotyczacym jednego a obu oczu, przy czym ci ostatni majg znacznie
nizsze wyniki w badaniu jako$ci zycia. Jednoczesnie, im dluzej pacjent zyje ze stabym
widzeniem, tym lepiej si¢ do tego stanu adaptuje, jednak nie jest to zwigzek liniowy (105).
Ponadto pacjenci z AMD moga doznawaé postepujacego pogorszenia funkcji wzrokowych
mimo stabilnej centralnej ostrosci wzroku (106). W badaniu Kiss i wsp., w ktorym oceniano
zmiany w SD-OCT i ich wptyw na funkcjonowanie wzrokowe u pacjentow z WAMD leczonym
ranibizumabem, badano m.in. ostro$¢ wzroku oraz czuto$¢ siatkowki mierzong przy pomocy
mikroperymetrii. Stwierdzono rozbiezno$¢ migdzy tymi parametrami: mimo istotnej poprawy
BCVA po leczeniu nie zanotowano towarzyszacego zwigkszenia czutoSci siatkowki.
Stwierdzono, ze dobra centralna ostro$¢ wzroku, z uwagi na efekt adaptacji wystepujacy u
pacjentow stabowidzacych (m.in. fiksacja ekscentryczna), nie musi oznacza¢ poprawy

czynno$ci wzrokowych wyzszego rzedu takich jak np. czytanie (38).
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1.7. Korekcja oraz pomoce optyczne mozliwe do zastosowania u pacjentow

z wada refrakcji i schorzeniami plamki

Obszar plamkowy ma najwigksza w calej siatkdwce gestos¢ fotoreceptordéw, dzieki czemu
umozliwia rozpoznawanie subtelnych detali, takich jak szczegoty twarzy, cyferblat zegarka czy
ekran komputera i telefonu komoérkowego. Progresja zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem skutkujaca uposledzeniem widzenia centralnego, nawet przy zachowanym widzeniu
obwodowym, powoduje znaczne pogorszenie jakoSci zycia, prowadzac do spadku
samodzielnosci osoby dotknigtej AMD. Jesli na chorobe¢ podstawowa naklada si¢ wada
refrakcji, bardzo istotne jest jej skorygowanie, aby w miar¢ mozliwo$ci poprawi¢ komfort zycia
pacjenta.

Stabe widzenie definiowane jest jako pogorszenie widzenia nieodwracalne i
niepoddajace si¢ korekcji okularowej, soczewkowej czy interwencji chirurgicznej oraz
wplywajace na codzienne funkcjonowanie danej osoby (107). Stan ten sktania pacjentéw do
szukania pomocy specjalisty. Z publikacji wiadomo, iz najczestsza przyczyna wizyt u okulisty
jest dobor korekcji — nawet 60% pacjentow zglaszajacych si¢ na badanie skarzylo si¢ na
trudnosci z czytaniem; na drugim miejscu znalazly si¢, podawane przez zaledwie 5%
pacjentéw, trudnosci z prowadzeniem samochodu (101,108-110). Wiadomo réwniez, ze u
wigkszosci pacjentow mozliwe jest zastosowanie standardowych metod korekcji, czyli
indywidualnie dobranych okularow badz soczewek kontaktowych, co pozwala wyréwnaé wady
refrakcji takie jak krotkowzroczno$¢ (myopia), nadwzrocznos$¢ (hyperopia), astygmatyzm czy
starczowzrocznos$¢ (presbiopia). Same wady refrakcji zostaty szerzej opisane w rozdziale 1.4.2.
Osoby starsze, a takich dotyczy niniejsza rozprawa, zwykle potrzebuja innej korekcji do dali 1
do blizy, zatem w przypadku kombinacji wady refrakcji oraz braku badzZ istotnej niedomogi

akomodacji czeste jest uzywanie dwoch (lub wigcej) par okularow lub korekcji progresywne;.

Stosowanie korekcji poprawia komfort zycia, utatwia wykonywanie codziennych
czynnosci czy obowigzkow w pracy, a w przypadku osob z wysokimi wadami wzroku stanowi
swoistg proteze — pacjent z krotkowzrocznoscig powyzej 10 Dsph bez korekcji funkcjonuje jak
osoba niewidoma. Osoby stabowidzace osiggaja istotnie nizsze wyniki w ocenie
funkcjonowania fizycznego oraz ograniczen zyciowych powodowanych przez fizyczne i
psychiczne problemy w poréwnaniu do ogoélnej populacji w tym samym przedziale wiekowym
(102).
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Sa jednak pacjenci stabowidzacy, u ktérych skorygowanie wady refrakcji pozwala
jedynie na czeSciowa poprawe widzenia. U takich oséb nalezy rozwazy¢é dobor
specjalistycznych pomocy optycznych oraz rehabilitacj¢ wzrokows. Czgsto takie potaczenie
umozliwia pacjentom powrét do samodzielnego zycia, a nawet kontynuowanie pracy
zawodowej (111). Pomoce optyczne od podstawowej korekcji roznig si¢ m.in. znacznym

powickszeniem, zastosowaniem wysokich mocy optycznych oraz czgsto optyka wysokiej
jakosci (112).

Ze wzgledu na specyfike dziatania nie istnieje jeden uniwersalny przyrzad optyczny do
wszystkich zastosowan. Pacjenci, ktorzy zaakceptowali pomoce optyczne dla osob
stabowidzacych, potrzebuja zwykle réznych rozwigzan w zalezno$ci od wykonywanej
czynno$ci: czytanie, ogladanie TV, prace precyzyjne z bliskiej odlegto$ci, patrzenie w dal na
obiekt statyczny, patrzenie w dal na obiekt ruchomy. Petne wykorzystanie pomocy optycznych

moze oznacza¢ korzystanie nawet z pigciu przyrzadow do roznych zastosowan.

Pomoce optyczne mozemy podzieli¢ w zalezno$ci od odleglosci, do jakiej sg uzywane
(bliz, odlegto$¢ posrednia, dal, nieskonczono$¢), ich wielkoSci (stacjonarne, przeno$ne),
sposobu dopasowania (jedno lub obuoczne), dzialania (analogowe lub elektroniczne) czy
uzytkowania (stojace/lezace lub trzymane w rece). Kazdy z przyrzadéw ma swoje wady i zalety
1 niestety zaden nie cechuje si¢ uniwersalnoscig. Cecha wspolng jest jednak koniecznos$¢
dopasowania ich przez specjaliste zajmujacego si¢ doborem pomocy optycznych oraz
odpowiedniego przeszkolenia, jako ze czesto do ich optymalnego wykorzystania wskazane jest
uzytkowanie w odpowiednich warunkach (np. os$wietlenie o odpowiedniej mocy i

ukierunkowaniu czy odlegtos¢ od obserwowanego obiektu) (112,113).

Wiadomo, iz pacjenci stabowidzacy czesto odnoszg istotng korzy$¢ ze zmiany korekeji
i doboru odpowiednich pomocy optycznych. Podstawa przepisania wiasciwej korekcji czy
dobrania pomocy optycznych jest badanie refrakcji (102). W odniesieniu do tematyki rozprawy
istotna jest stabilnos$¢ refrakcji. Jesli bowiem w trakcie leczenia WAMD bedzie si¢ ona
zmienia¢, dobdr tak korekcji okularowej czy soczewkowej, jak rowniez pomocy optycznych
nalezatoby przetozy¢ w czasie do momentu uzyskania stabilizacji stanu plamki, aby nie naraza¢
pacjenta na niepotrzebne koszty. Jest to istotne zwlaszcza w temacie pomocy optycznych, ktore
w wiekszosci przypadkoéw podlegaja refundacji tylko raz na pig¢ lat. Jesli jednak refrakcja
pozostaje stabilna mimo leczenia, nie nalezy zwleka¢ z doborem, zwlaszcza ze, jak
wspomniano powyzej, najbardziej satysfakcjonujgce efekty korzystania z pomocy optycznych
osiaga si¢ z czasem, po okresie adaptacji do nowego funkcjonowania wzrokowego. Wydaje si¢
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jednak, ze w przypadku pacjentéw leczonych z powody wAMD wielu okulistow sktania si¢ ku
op6znianiu doboru korekcji, czy pomocy optycznych, wyczekujac momentu ustabilizowania

si¢ refrakcji.

Funkcjonowanie wzrokowe to zdolno$¢ do wykonania zadan waznych dla danej osoby
(w tym dla codziennego funkcjonowania), w przypadku ktérych istotne jest uzycie narzadu
wzroku. Jest to pojecie szersze niz ,,0stro$¢ wzroku”, ktora jest jedynie jedng ze sktadowych
funkcjonowania wzrokowego. Innymi istotnymi parametrami tej ostatniej sg rowniez:
wrazliwo$¢ na kontrast, widzenie barwne, czuto$¢ pola widzenia, widzenie przestrzenne oraz
widzenie obuoczne. Okulisci maja tendencje do oceny stopnia uposledzenia widzenia na
podstawie badania w oparciu o tablice Snellena lub logarytmiczne (logMAR). Centralna ostros¢
wzroku, cho¢ dostarcza istotnych informacji, nie pozwala jednak na peing ewaluacje
wzrokowego funkcjonowania danego pacjenta (105). Istnienie innych metod oceny takich jak
wrazliwos¢ na kontrast, widzenie barwne czy widzenie przestrzenne pokazuje, ze ostro$¢
wzroku jest raczej jednym z aspektéw funkcjonowania wzrokowego niz cato$ciowa jego oceng
(106).

Do gabinetow rehabilitacji wzrokowej pacjenci zgtaszaja si¢ po pomoc, jesli dochodzi
do uposledzenia ich funkcji wzrokowych, a nie jedynie ostro$ci wzroku. Przyktadem moze by¢
starsza osoba z obnizong ostro$cig wzroku spowodowang rozwojem za¢my jadrowej. Badanie
wzroku na tablicach do dali zapewne wykaze spadek BCV A nawet do poziomu umiarkowanego
uposledzenia wzroku. Jednak myopizacja, czyli nasilenie krotkowzrocznosci zwigzane z zaéma
o typie jadrowym, skutkuje czesto refrakcjg uktadu optycznego oka 0 typie krotkowzrocznosci
pozwalajace] na sprawne czytanie czy prac¢ z bliskiej odlegtosci (szydetkowanie, obstuga
ekranu telefonu, majsterkowanie). Biorac zatem pod uwage zapotrzebowanie wzrokowe
pacjenta w starszym wieku, czyli czesto niewygorowane wymagania odnosnie do widzenia dali
oraz potrzebe optymalnego widzenia blizy, mozna zatozy¢, ze do momentu intensywnego
zmetnienia soczewki osoba w opisanej wyzej sytuacji bedzie zadowolona ze swojego
funkcjonowania wzrokowego — mimo obiektywnie niskiej ostrosci wzroku zapisanej w badaniu
okulistycznym. Dgzy¢ zatem nalezy do poprawy funkcji wzrokowych, a tym samym
zwiekszenia samodzielnosci pacjenta — w przekonaniu autoréw publikacji oceniajacych wptyw
AMD na jako$¢ zycia celem lekarzy okulistow 1 innych os6b zawodowo zajmujacych si¢
pomoca osobom stabowidzacym powinna by¢ poprawa stanu zdrowia pacjenta oraz jego
jakosci zycia (105). Pomoc osobom stabowidzacym wigze si¢ z subiektywnie lepszym

funkcjonowaniem u 98,7% pacjentow, a ponad potowa z nich ocenia taka ustuge medyczna
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jako wysoce uzyteczng. Wedlug kwestionariusza jakosci zycia NEI-VFQ istotna poprawa
dotyczyta czterech obszarow funkcjonowania wzrokowego: ogdlne pojetego widzenia, bliskiej
aktywnosci, dalekiej aktywnosci i widzenia obwodowego (102).

Nalezy rowniez wspomnie¢ o istnieniu pomocy nieoptycznych, ktére moga odgrywac
role w utatwianiu funkcjonowania osobom stabowidzacym. Nalezg tu m.in. okulary z filtrami
medycznymi, czyli odcinajagcymi. W przypadku AMD najczgséciej stosowane sg filtry zotte,
zwigkszajace kontrast widzenia. Do tych pomocy zaliczamy réwniez ksigzki z duzg czcionka,
urzadzenia elektroniczne (w tym telefony) z czytelnym wyswietlaczem (duza czcionka / ikony,
zwickszony kontrast) czy mozliwo$cig obslugi glosowej, czytniki ksigzek umozliwiajace
znaczne powigkszenie tekstu i podbicie kontrastu, pomoce utatwiajagce manipulacj¢ drobnymi
przedmiotami: np. prowadnice do igiet do szycia, kasetka do segregowania bilonu, gruba
faktura linii na papierze do pisania, audiobooki, syntezator mowy. Istotne jest rowniez
umieszczenie o$wietlenia — W przypadku korzystania z pomocy optycznych standardowa
lokalizacja zrodta §wiatta ponad ksigzka czy gazeta czytang z pomoca soczewek powoduje
powstanie niekorzystnych odblaskéw. Czesto zatem proponuje si¢ pacjentom dopasowanie
o$wietlenia do wykonywanej czynnos$ci: powinno by¢ ono jasne i pada¢ bezposrednio na
ogladany przedmiot; w wielu przypadkach bedzie to mate zrodlo §wiatta umieszczone bocznie,
w niedalekiej odlegtosci np. od ksigzki.

Pacjentom stabowidzacym pomocy udzielaja rowniez organizacje takie jak
Stowarzyszenie Retina AMD Polska czy Stowarzyszenie Zwyrodnienia Plamki Zwigzanego z
Wiekiem AMD, mozliwe jest tez skorzystanie z rehabilitacji narzadu wzroku refundowanej

przez NFZ.
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2.

Cel pracy

Ocena wybranych czynnikéw wplywajacych na ostro$¢ wzroku u pacjentow z wAMD
poddanych terapii antyVEGF.

Okreslenie, czy spadek CRT w przypadku leczenia preparatami anty VEGF u pacjentow
z wysickowg postacig AMD zwigzany jest z istotng statycznie zmiang refrakcji.
Konfrontacja wynikow zmian refrakcji z potrzebg doboru korekcji okularowej u

pacjentow z wAMD.
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3. Materialy i metody

Do badania zostali wiaczeni pacjenci z wysigkowg postacig zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem leczeni doszklistkowymi iniekcjami antyVEGF w Osrodku Okulistyki
Klinicznej Spektrum od listopada 2015 roku do kwietnia 2018 roku. Wszyscy pacjenci
podpisali druk $§wiadomej zgody na leczenie oraz kazdorazowo przed podaniem leku wyrazili
pisemng zgode na iniekcje. Projekt badawczy uzyskal pozytywna opini¢ Komisji Bioetyczne;j
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Badanie zostalo przeprowadzone zgodnie z

zasadami sformutowanymi z Deklaracji Helsinskie;j.

3.1. Kryteria wlaczenia

Wstepna ocena

Przed rozpoczeciem leczenia wszyscy pacjenci byli badani wedlug nastepujacej
procedury (Rys. 2): zbierany byl doktadny wywiad dotyczacy dotychczasowego przebiegu
schorzenia, zwlaszcza wczedniejszego leczenia oraz poczatku wystapienia objawow, chordb
towarzyszacych, w tym innych schorzen okulistycznych, rodzinnego wystepowania AMD,
czynnikow ryzyka takich jak palenie papierosow czy przyjmowanych lekéw i suplementow
diety. Badanie lekarskie poprzedzone byto wykonaniem badania refrakcji na autorefratometrze
oraz cisnienia wewnatrzgatkowego metoda air-puff. Badanie okulistyczne obejmowato
okreslenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku do dali 1 do blizy, badanie odcinka
przedniego w lampie szczelinowej oraz dna oka po podaniu kropli rozszerzajacych Zrenicg.
Kazdorazowo wykonywane byto OCT plamki.

Badanie ostrosci wzroku przeprowadzano na tablicach ETDRS, jako Ze ich stosowanie
daje wyniki doktadniejsze niz na tablicach Snellena (26,30,114). Optyczna koherentna
tomografi¢ (OCT) plamki wykonywano przy zastosowaniu aparatu SD OCT Cirrus 500 (Carl
Zeiss, Meditec International, Jena, Germany). Badanie wykonywane byto bez rozszerzenia
zrenic, przy czym akceptowane byly jedynie wyniki o jako$ci nie nizszej niz 8/10 — w

przypadku uzyskania skanu gorszej jakosci badanie powtarzano po uzyskaniu mydriazy.

Pozyskiwanie danych. Cirrus ma dwa protokoly mapowania siatkowki. W pierwszym (512 x

128) wykonywanych jest 128 poziomych skanow przekrojowych, z ktorych kazdy sktada si¢ z
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512 A-skandéw. Drugi (200 x 200) to 200 poziomych skandéw przekrojowych, z ktorych kazdy
sktada si¢ z 200 A-skanéw. Mape CRT wedlug protokotu ETDRS uzyta do analizy w niniejsze;j
rozprawie uzyskano w mapowaniu 512 x 128.

Angiografi¢ fluoresceinowa wykonywano tylko przy wiaczeniu do badania u
wszystkich pacjentow, u ktorych nie stwierdzano przeciwskazan do dozylnego podania
kontrastu (s6l sodowa fluoresceiny). Po uzyskaniu odrgbnej zgody wykwalifikowana
pielegniarka zaktadata wktucie do zyty tokciowej (tzw. wenflon), przez ktére podawany byt
srodek kontrastowy. Wktucie usuwane byto do godziny od zakonczenia procedury badawcze;.
Zdjecia wykonywane byty przy uzyciu fundus kamery Topcon TRC-50DX.

W pozniejszym etapie wiaczenia pacjentow (od poczatku 2018 r.) badanie AF
zastapiono wykonaniem OCT z opcja naczyniowa, czyli angioOCT.

Rysunek 2. Schemat badania pacjenta przy wiaczeniu do badania.
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Kryteria kwalifikacji (spetnione tgcznie):

1) obecno$¢ aktywnej (pierwotnej lub wtérnej), klasycznej, ukrytej lub mieszanej
neowaskularyzacji podsiatkéwkowej (CNV) w przebiegu AMD potwierdzona w OCT
(optycznej koherentnej tomografii) i angiografii fluoresceinowej lub badaniu angio-OCT;

2) wiek powyzej 45. roku zycia;

3) wielko$¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego);

4) BCVA w leczonym oku nie gorsza niz 49 liter na tablicy ETDRS (czyli nie gorsza niz 0,2 w
notacji Snellena)

5) zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

6) brak dominujacego zaniku geograficznego;

7) brak dominujacego wylewu krwi,

8) przed rozpoczeciem leczenia brak istotnego, trwalego uszkodzenia struktury dotka

(zwloknienie lub atrofia w dotku, albo istotna tarczowata blizna)

Kryteria diagnostyczne / aktywnosci choroby w badaniu dna oka:
obrzek plamki (Zdj. 1),

e druzy migkkie / mieszane / zlewne (Zdj. 1 — 3),

e krwotoczki (Zdj. 4),

e odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (Zdj. 3),
e neowaskularyzacja podsiatkowkowa (Zdj. 2),
e niedominujacy wylew podsiatkowkowy,

¢ niedominujgce zwldknienie podsiatkowkowe.

53



Zdjecie 1. Obrzek siatkdwki otoczony pier§cieniem druzow

Zdjecie 2. Druzy mieszane i neowaskularyzacja podsiatkowkowa.




Zdjecie 3. PED z przegrupowaniem RPE i druzy

Zdjecie 4. Krwotoczek i nieprawidlowosci RPE.




Kryteria diagnostyczne / aktywnosci choroby w OCT plamki:
e nieprawidlowosci w obszarze RPE (Zdj. 5),
e nieprawidlowosci warstwy elipsoidalnej (Zdj. 5),
e plyn podsiatkowkowy (subretinal fluid, SRF),
e plyn srodsiatkowkowy (intraretinal fluid, IRF) (Zdj. 5),

e odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (PED) (Zdj. 6).

Zdjecie 5. Nieprawidtowosci RPE oraz warstwy elipsoidalnej, obrzgk $rodsiatkowkowy.

Zdjecie 6. Plyn w lokalizacji $rdédsiatkowkowej, zwldknienie podsiatkdéwkowe, PED.
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Kryteria diagnostyczne w angiografii fluoresceinowej:

e hiperfluorescencja narastajgca w czasie badania — w zalezno$ci od postaci blony

neowaskularnej w fazie wczesnej lub pdzne;j.

Zdjecie 7. Narastajaca hiperfluorescencja o rozmytych granicach.




Kryteria diagnostyczne / aktywnosci choroby w angioOCT:
e uwidocznienie nieprawidtowych naczyn w glebokich warstwach siatkowki (outer
retina, warstwa fizjologicznie pozbawiona unaczynienia) i/lub przestrzeni

naczynidowkowej (choriocapillaris).

Zdjecie 8. CNV

3.2. Kryteria wylaczenia:

1) nadwrazliwos¢ na aflibercept / ranibizumab lub na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych,
2) stan zapalny powierzchni lub wnetrza galki,

3) okres cigzy lub karmienia piersia,

4) istotne zmetnienie osrodkoéw optycznych uniemozliwiajace oceng plamki,

5) przedarciowe odwarstwienie siatkowki lub otwér w plamce,

6) niekontrolowana jaskra,

7) makulopatia i/lub retinopatia cukrzycowa proliferacyjna,
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8) progresja choroby definiowana jako:

a) pogorszenic BCVA do wartosci < 49 liter na tablicy ETDRS (czyli < 0,2 okreslonej wedlug
tablicy Snellena) utrzymujace si¢ dtuzej niz 2 miesiace lub

b) obecnos¢ trwatego uszkodzenia struktury dotka, ktora uniemozliwia uzyskanie u pacjenta

stabilizacji lub poprawy czynnos$ciowe;.

Pacjenci leczeni afliberceptem (Eylea) kontrolowani byli, w zaleznoséci od stopnia
zaawansowania leczenia oraz stadium schorzenia, w odstepach co najmniej miesi¢cznych, nie
rzadziej niz raz na dwa miesigce. Kazdorazowo przy wizycie okre$lana byta centralna grubosé
siatkowki (central retinal thickness, CRT) przy uzyciu tomografu SD OCT Cirrus 500 (Carl
Zeiss, Meditec International, Jena, Germany) oraz refrakcja, mierzona autorefraktometrem
Topcon KR8800. Oba powyzsze badania wykonywane byly przez wykwalifikowanych
optometrystow, za kazdym razem na tym samym sprzecie. Ponadto okreslano najlepsza
skorygowang ostros¢ wzroku oraz wykonywano peilne badanie okulistyczne z badaniem
ci$nienia wewnatrzgalkowego metoda air-puff i, w razie koniecznos$ci, weryfikacja tonometrem
iCare oraz badanie dna oka po rozszerzeniu Zrenic po podaniu kropli 1% Tropicamidum. Celem
badania bylo sprawdzenie spelnienia kryteriow kwalifikacji do podania iniekcji oraz
wykluczenie przeciwskazan. Ostro$¢ wzroku mierzona byta na tablicach ETDRS wedlug
zasady logarytmicznej minimalnej rozdzielczosci katowej (Precision Vision). Pod$wietlenie
tablicy wynosito 160 cd/m?, ktora to warto$é jest standardowg rekomendowang dla badan
klinicznych (115).

Wynik refrakcyjny zapisywano jako ztozenie wartosci sferycznej i cylindrycznej oraz
jako ekwiwalent sferyczny. Ekwiwalent sferyczny definiowany jest jako suma mocy sferycznej
oraz potowy mocy cylindrycznej (109). Uzyskane wyniki klasyfikowano jako emmetropie,
krotkowzroczno$¢ lub nadwzrocznosé. Krotkowzrocznos¢ traktowano jako ekwiwalent
sferyczny mniejszy niz -0,5 D, nadwzrocznos¢ jako ekwiwalent sferyczny wiekszy niz +0,5 D,
a emmetropi¢ — ekwiwalent sferyczny zawarty miedzy -0,5 a +0,5 D. Zmiana refrakcji oceniana
byta jako zmiana ekwiwalentu sferycznego wigksza niz 0,5 D. Definicje takie przyje¢to, aby
badanie pozostawalo w zgodnosci z innymi duzymi badaniami przekrojowymi i dynamicznymi
(108,109,116)

W pierwszym roku leczenia afliberceptem pacjent byt kwalifikowany do podania
iniekcji przy kazdej wizycie wedlug schematu: dawka wysycajaca (3 iniekcje w odstepie
miesiecznym), nastepnie iniekcja co dwa miesigce — wedtug ChPL. Po przyjeciu dawki

wysycajacej na kazdym etapie leczenia ranibizumabem oraz powyzej pierwszego roku terapii
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afliberceptem pacjent byt kwalifikowany do podania iniekcji w przypadku stwierdzenia
aktywnosci choroby, o ile nie wystepowaly przeciwwskazania do leczenia wymienione ponizej.
Jako aktywno$¢ choroby definiowane byly nowe zmiany (krwotoczki, narastanie obrzeku), ale
nie przewlekle wystepujgce torbiele i przetrwate kanaliki z ptynem.

Przeciwwskazania do podania leku:

1) BCVA do wartosci < 49 liter na tablicy ETDRS (czyli < 0,2 okres$lonej wedtug tablicy
Snellena),

2) ci$nienie srodgatkowe > 30 mmHg (utrzymujace si¢ pomimo leczenia),

3) otwor badz odwarstwienie siatkowki,

4) wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajacych jego dalsze
stosowanie,

5) przeprowadzenie lub planowanie operacji wewnatrzgatkowej; tu dlugos¢ okresu

wstrzymania podawania leku przed operacja lub po niej do decyzji lekarza.

3.3. Metodyka analizy statystycznej

W pracy badane cechy (zmienne) ciggle charakteryzowano parametrami rozktadu tych
cech: wartoscig $rednig 1 odchyleniem standardowym (SD) oraz liczebnoscig N. Do weryfikacji
hipotez statystycznych badanego materialu statystycznego poshuzono si¢ testami
nieparametrycznymi, korzystajac z pakietu statystycznego STATISTICA ver.13: dla
zmiennych niezaleznych — testem Manna-Whitneya oraz Kruskala-Wallisa, dla zmiennych
zaleznych — testem Wilcoxona, a takze testem poréwnan wielokrotnych ANOVA dla prob w
kolejnych badaniach diagnostycznych. Dla cech jako$ciowych (tabele liczno$ci) wykorzystano
test Chi2. Badano rowniez powigzanie cech cigglych miedzy soba za pomocg wyznaczania
wspotczynnika korelacji Pearsona. Dopuszczalny blad oceny statystycznej przyjeto na
poziomie 5%, oznaczajac go jako poziom istotnosci statystycznej p < 0,05. Jesli poziom
istotnosci jest wigkszy niz 0,05, woéwczas moéwimy o braku rdznicy istotnie statystycznej i
oznaczamy przez NS. W pracy przedstawia si¢ réwniez wyniki roznigce si¢ na poziomach

istotnosci p < 0,01 oraz p <0,001.
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka grupy badanej

Przeprowadzono retrospektywng analiz¢ dokumentacji medycznej pacjentéw Osrodka
Okulistyki Klinicznej Spektrum, uczestniczagcych w Programie Lekowym leczenia WAMD,
przez caly czas badania pozostajagcych pod opieka autorki niniejszej dysertacji. Karty
informacyjne pacjentéw znajduja si¢ w archiwum OOK Spektrum.

Do analizy zakwalifikowano dane dotyczace 62 pacjentéw (19 mezczyzn i 43 kobiet),
tacznie 120 oczu (w tym 84 u Kobiet): zestawienie liczbowe badanych oczu pacjentow z
uwzglednieniem wieku i plci przedstawiono w tabeli (Tabela 4). Dane dotyczace oczu
leczonych obejmowaty jedynie oczy poddane terapii antyVEGF w ramach Programu
Lekowego, a zatem spelniajace kryteria wlaczenia opisane w podrozdziale 3.1. Sposrod tych
danych odrzucono wyniki uzyskane po operacji zaémy, jako ze uznano, iz wptyw usunigcia
soczewki na pomiar refrakcji oraz ostrosci wzroku zaburzy wiarygodnos$¢ obserwacji. Liczba
oczu badanych leczonych z powodu WAMD wyniosta 71, a wyniki ich dotyczace porownywane
byty do wynikéw otrzymanych z oczu z WAMD nieleczonych (33 oczu) oraz oczu bez wAMD
(16 oczu).

Srednia wieku pacjentéw w latach to 79,1 £ 7,3, bez roznicy ze wzgledu na pteé. Sredni
wiek w momencie zachorowania w latach wynosit 76 + 7,4 dla kobiet, 76,1 + 7 dla m¢zczyzn.
Pacjentow podzielono na dwie grupy wiekowe: do 75. roku zycia 1 starsi; w tej pierwszej
znalaz1o si¢ 18 0sob — 29% (13 kobiet), w drugiej 44 osoby — 71% (30 kobiet). Oczy badane w
wigkszosci byty dotkniete WAMD - jedynie w przypadku 16 oczu (13,3%) do czasu
zakonczenia badania takiego rozpoznania nie postawiono. Czas, jaki uptyngl miedzy
postawieniem rozpoznania WAMD w drugim oku w latach wynosit srednio 2,7 + 1,8. Wsrod
oczu z rozpoznanym WAMD leczonych byta wigkszo$¢, bo az 71 (70,3%) — pozostate 30 oczu,
najczesciej z powodu zaawansowania zmian chorobowych, nie byto poddanych terapii.

Rozktad wad refrakcji przedstawial si¢ nastgpujaco: 22 oczu (18,3%) byto
krotkowzrocznych, 47 oczu (39,2%) emmetropijnych, zas 51 (42,5%) nadwzrocznych. Jako
krotkowzrocznos$¢ przyjeto ekwiwalent sferyczny ponizej -0,5 D, emmetropi¢ w zakresie od -
0,5 do +0,5 D, za§ nadwzroczno$¢ interpretowano jako SE powyzej +0,5 D, zgodnie z danymi
z duzych badan populacyjnych, takich jak The Beaver Dam Eye Study, The Blue Mountains
Eye Study czy Rotterdam Study. Srednia refrakcja sferyczna wynosita 1,09 Dsph (dioptrii
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sferycznych) + 2,06, cylindryczna 1,24 Dcyl (dioptrii cylindrycznych) + 1,23, za$ ekwiwalent
sferyczny 0,47 D + 1,92.

Srednia warto$¢ CRT w oczach badanych na poczatku leczenia wynosita 306 + 126 pm,
za$ $rednia BCVA (w badaniu wyjéciowym) mierzona na tablicach logarytmicznych i
zapisywana w postaci liczby przeczytanych liter wynosita 49 + 25. W odniesieniu do stopnia
uposledzenia widzenia pacjentow podzielono na 5 grup: widzenie prawidlowe, tagodne
zaburzenie widzenia, zaburzenie umiarkowane, ci¢zkie oraz bardzo cigzkie do S$lepoty.
Doktadne kryteria podziatu znajdujg si¢ tabeli (Tabela 5). Widzeniem prawidlowych na
poczatku leczenia cechowato si¢ szescioro oczu, tagodne uposledzenie widzenia stwierdzono
w przypadku 46, uposledzeniem umiarkowanych cechowato si¢ 33, upos§ledzeniem ci¢zkim 16,
za$ 19 oczu miato bardzo niskg ostro§¢ wzroku az do poziomu slepoty wiacznie.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie oczu badanych (prawe/lewe),
wieku pacjentow, wieku w momencie zachorowania, stanu oka (z WAMD / bez wAMD), wady
refrakcji, CRT, BCVA czy stopnia uposledzenia widzenia w zalezno$ci od pici. Zaréwno
kobiety, jak i m¢zczyzni mieli postawiong diagnoze w podobnym wieku. Stwierdzono jednak,
iz wsérod kobiet czas wystgpienia AMD w drugim oku byt istotnie krotszy niz w przypadku
mezezyzn: w tej grupie zdiagnozowanie zwyrodnienia plamki nastgpowato okoto 16 miesiecy

wczesniej niz u m¢zezyzn (p < 0,020).
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Tabela 4. Charakterystyka liczbowa grupy badanych pacjentoéw w podziale na pte¢.

Ple¢
Podziaty lub .
LP Cechy ) 0 —kobieta | 1 — mezczyzna Razem Wynik testu
miana
n =284 n =236
OL - lewe 42 18 60 Chi2=0,040
1 Oko
OP — prawe 42 18 60 NS
2 Wiek Lata 78,6 £7,6 80,4 +£6,7 79,1+7,3 p £0,25 (NS)
Wiek w
3 momencie Lata 739+7,6 749+73 742 +75 p < 0,86 (NS)
zachorowania
1-<75lat 25 29,8% 9 25% 34 28,3% Chi2=0,096
4 Gwiek (oczu)
2->75lat 59 70,2% 27 75,% 86 71,7% NS
1-<75lat 13 30,2% 5 26,3% 18 29,% Chi2=0,0001
5 Gwiek (osob)
2->75lat 30 69,8% 14 73,7% 44 71,% NS
0 - bez AMD 13 15,5% 3 8,3% 16 13,3% Chi2=0,043
6 Stan oka
1-AMD 71 84,5% 33 91,7% 104 86,7% NS
Czas
rozpoznania
7 Lata 2,25+1,8 36+1,8 2,7+19 p <0,028
AMD w
drugim oku
0 - nieleczone 20 28,2% 13 39,4% 33 31,7% Chi2=0,843
8 Oczy z AMD
1 —leczone 51 71,8% 20 60,6% 71 68,3% NS
o p<0,216
9 DSph Dioptria 01,07 +2,35 1,14 +1,18 1,09 + 2,06 (NS)
N - p <0,984
10 Dcyl Dioptria -1,13+0,76 -1,26 +£1,21
1,31+ 01,36 (NS)
o p <0,206
11 SE Dioptria 0,43 +£2,18 0,57+1,12 0,47 £1,92
(NS)
p <0,643
12 CRT um 306 + 131 305 + 116 306 + 126
(NS)
) ) p<0,272
13 BCVA liczba liter 51+23 44 + 28 49 £ 25
(NS)
SE<-0,5 Stan krotkowzrocznos¢ | 20 23,8% 3 8,3% 23 19,2% ChiZ= 4.9
i“= 4,91
-0,5<SE<0,5 14 refrakcyjny emmetropia 32 38,1% 14 38,9% 46 38,3%
N
SE>0,5 oka nadwzrocznosé 32 38,1% 19 52,8% 51 42,5% S
>=80 1 — Prawidiowe 4 4,8% 2 5,6% 6 5%
<80 Stopien 2 —tagodne 35 41,7% 11 30,6% 46 38,3% Chi?=6.23
i°=6,
<60 15 uposledzenia | 3 — Umiarkowane 26 31,% 7 19,4% 33 27,5%
) . NS
<40 widzenia 4 — Ciezkie 9 10,7% 7 19,4% 16 13,3%
<20 5 — Slepota 10 11,9% 9 25% 19 15,8%

GWiek — grupy wiekowe, Dsph — dioptria sferyczna, Dcyl — dioptria cylindryczna, SE — ekwiwalent sferyczny
(spherical equivalent), CRT — centralna grubos$¢ siatkowki (central retinal thickness), BCVA — najlepsza

skorygowana ostro$¢ wzroku (best corrected visual acuity) mierzona na tablicy ETDRS
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Tabela 5. Podziat ostro$ci wzroku

Zakresy ostrosci wzroku Liczba liter logMAR Snellen
Prawidtowa ostro$¢ wzroku 97 -80 -0,2-0,1 16-08
tagodne zaburzenie ostrosci wzroku 75 - 60 0,2-0,5 0,63 -0,32
Umiarkowane zaburzenie ostrosci wzroku 59 - 40 0,6-0,9 0,25 -0,125
Ciezkie zaburzenie ostrosci wzroku 39-20 10-13 0,1-0,05
Bardzo ciezkie zaburzenie ostrosci wzroku do <19 <17 <0,05
Slepoty (NLP)

NLP — no light perception (brak poczucia $wiatla); za ICD-10 wg WHO (99), modyfikacja wtasna

4.2. Szczegolowa analiza badanych cech

Jesli nie zaznaczono inaczej, wartosci liczbowe dotycza opisuja cechy w badaniu
wyjsciowym.

Zestawienie liczbowe i analize statystyczng cech badanych oczu pacjentow z
uwzglednieniem podziatu na obecnos¢ lub brak WAMD przedstawiono w tabeli (Tabela 6).
Wsrod 120 badanych oczu WAMD nie zostato rozpoznane w 16 przypadkach i w wigkszo$ci
dotyczylto to 0sob statystycznie mtodszych: przy podziale wedtug oczu, ponad potowa (57,9%),
ktore nie miaty rozpoznanego WAMD, nalezaty do grupy do 75. roku zycia. Owo zr6znicowanie
podkresla fakt, iz sredni wiek dla tej grupy wynosit 74,1 £7,1 lat, za§ 80,1+ 7,0 lat w
przypadku oczu z rozpoznanym WAMD (p < 0,001). Z publikacji wiadomo, iz u 0s6ob starszych
czeSciej obserwuje si¢ wystgpowanie WAMD niz u os6b mtodszych: w niniejszym badaniu
istotnie wigcej pacjentdw z rozpoznanym WAMD nalezata do grupy powyzej 75. roku zycia
(77,2 %, p <0,005).

Srednia warto$¢ refrakcji sferycznej wynosita 1,11 +2,05 Dsph, cylindrycznej
1,31+ 1,21 D cyl, za$ $redni ekwiwalent sferyczny wynosit 0,49 = 1,91 D — nie stwierdzono
istotnych statystycznie r6znic mig¢dzy grupa oczu bez i z AMD. Réznicy takiej nie wykazato
rowniez porOwnanie wad refrakcji: rozklady czestosci  wystegpowania  stanow
krotkowzrocznos$ci, emmetropii i nadwzrocznosci byty podobne w obu grupach.

Srednia warto$¢ CRT wynosita 306 pm + 126 i nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami. Réznice takg stwierdzono w przypadku BCVA oraz podzialu na
stopien upo$ledzenia widzenia. Srednia BCVA w grupie oczu bez WAMD wynosita 72 + 9 liter,

za$ w grupie oczu z WAMD bylo to 45 £ 24 litery (p < 0,001). Istotnie wiecej oczu z grupy bez
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WAMD wykazywato ostro$¢ wzroku na poziomie prawidtowej lub tagodnie uposledzonej,
odwrotnie za§ w przypadku oczu z WAMD (18/19, tacznie 94,7% vs 34/67 — 33,7%
odpowiednio, p < 0001).

Tabela 6. Charakterystyka liczbowa grupy badanych pacjentéw w podziale na obecnos¢ lub

brak AMD
Stan oka
Podziaty lub .
LP Cechy ) 0 - bez AMD 1-zAMD Razem Wynik testu
miana
n=16 n =104
0 — oko kobiece 13 71 84 Chi2=0,58
1 Pte¢
1 — oko meskie 3 33 36 NS
OL — lewe 8 52 60 Chi2=0,072
2 Oko
OP — prawe 8 52 60 NS
3 Wiek lata 73,1+72 80,0+6,9 79,1+7.3 p <0,0003
1-<75lat 11 68,8% 23 22,1% 34 28,3% Chi%= 12,64
4 | Gwiek (oczu)
2->75lat 5 31,3% 81 77,9% 86 71,7% p <0,0004
1-<75lat 0 0,0% 18 29,% 18 29,03%
_ Chi?=3,902
5 | Gwiek (osob) 2->75lat 0 0,0% 44 71.% 44 70,97%
NS
2 - drugie 16 42 58
6 DSph Dioptria 0,27 +£1,89 1,22 +2,07 1,09+2,06 | p=<0,110 (NS)
7 Dcyl Dioptria -1,2+0,9 -1,27 £ 01,26 | -1,26 £ 01,21 | p<0,768 (NS)
8 SE Dioptria -0,34 +1,87 0,6+1,91 047+1,92 | p<0,156 (NS)
9 CRT um 266 * 28 312+ 134 306 + 126 p < 0,608 (NS)
10 BCVA liczba liter 7417 45+ 24 49 £ 25 p < 0,001
SE<-0,5 Stan krotkowzrocznosé 4 25,0% 19 18,3% 23 19,2% Chi?=1 03
i=1,037
-05<SE<0,5| 11 refrakcyjny emmetropia 7 43,8% 39 37,5% 46 38,3%
N
SE>0,5 oka nadwzrocznosé 5 31,3% 46 44,2% 51 42,5% S
>=80 1 - Prawidtowe 6 37,5% 0 0% 6 5%
<80 Stopien 2 - tagodne 10 62,5% 36 34,6% 46 38,3%
. . Chi?=46,07
<60 12 | uposledzenia | 3 - Umiarkowane 0 0,0% 33 31,7% 33 27,5%
; . < 0,001
<40 widzenia 4 - Ciezkie 0 0,0% 16 15,4% 16 13,3% p=n
<20 5 - Slepota 0 0,0% 19 18,3% 19 15,8%

GWiek — grupy wiekowe, Dsph — dioptria sferyczna, Dcyl — dioptria cylindryczna, SE — ekwiwalent sferyczny
(spherical equivalent), CRT — centralna grubos¢ siatkowki (central retinal thickness), BCVA — najlepsza

skorygowana ostro$¢ wzroku (best corrected visual acuity) mierzona na tablicy ETDRS

Zestawienie liczbowe i analize statystyczng cech badanych oczu pacjentow z WAMD z
uwzglednieniem podziatu na oczy leczone i nieleczone przedstawiono w tabeli (Tabela 7).
Zdecydowana wigkszo$¢ oczu z AMD (71 ze 101 — 70%) byla poddana terapii iniekcjami

doszklistkowymi. W obu grupach brak bylo istotnej statystycznie rdéznicy migdzy oczami w
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podziale na prawe / lewe; réwniez dla grup wiekowych (do 75. roku zycia i starsi) takiej roznicy
nie stwierdzono. Roznit si¢ natomiast wiek pacjentow w obu grupach: srednia wieku dla os6b
z grupy oczu nieleczonych byta wyzsza o mniej wigcej 35 miesiecy, p > 0,028.

Srednia refrakcja sferyczna, cylindryczna oraz $redni ekwiwalent sferyczny nie roznity
si¢ istotnie migdzy grupg oczu leczonych i nieleczonych. Podobnie rzecz miata si¢ z podziatem
wedlug wad refrakcji: w obu grupach rozktad oczu krétkowzrocznych, normowzrocznych oraz
nadwzrocznych przedstawial si¢ podobnie.

Istotno$¢ statystyczng stwierdzono natomiast przy podziale na warto§¢ CRT, BCVA
oraz stopien uposledzenia widzenia. Srednia warto§¢ CRT w grupie oczu nieleczonych
wynosita 307 + 179 um i byla istotnie nizsza niz w grupie oczu leczonych, gdzie wynosila
319+ 113 pm (p < 0,032). Mozna to zapewne wytlumaczy¢ faktem, iz najczestsza przyczyna
niepodejmowania badz rezygnacji z leczenia byto zaawansowane stadium choroby, ktore czesto
wigze si¢ z zanikiem komorek siatkowki, a zatem spadkiem jej grubosci.

W przypadku BCVA jego $rednia warto§¢ w grupie oczu nieleczonych wynosita 18 + 23
litery, za§ w grupie oczu leczonych 56 + 13 liter (p < 0,001). Przy podziale na stopien
upo$ledzenia widzenia w zadnej z grup na poczatku leczenia nie zanotowano widzenia
prawidtowego, czyli na poziomie 80 badz wigcej liter, jednak w grupie leczonej istotnie wigcej
oczu miato ostros$¢ wzroku jedynie tagodnie badz umiarkowanie uposledzong (84,5%), podczas
gdy wigkszos¢ oczu nieleczonych (63,3%) miato ostro§¢ wzroku na poziomie $lepoty (ponizej
20 liter; p < 0,001). Przyczyn tych dwdch zjawisk nalezy zapewne upatrywac, podobnie jak w
przypadku réznic w zakresie CRT, w zaawansowanym stadium AMD w grupie oczu
nieleczonych, co nierozerwalnie wigze si¢ z niskg ostroscig wzroku, nawet mimo zastosowania

korekc;ji.
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Tabela 7. Charakterystyka liczbowa grupy badanych pacjentow w podziale na oczy leczone i
nieleczone.

. Oczy z AMD
LP Cech Podzialy lub ; Razem Wynik testu
y miana 0 - nieleczone | 1 —leczone y
n=33 n=71
N Oko OL - lewe 15 37 52 Chi2=O,178
OP — prawe 18 34 52 NS
2 Wiek lata 81,9+6,4 79,2%+7,0 80, £ 6,9 p < 0,042
1-<75Ilat 4 12,1% 19 26,8% 23 22,1% 2_
3 | Gwiek (oczu) Chi®= 2,02
2->75lat 29 87,9% 52 73,2% 81 77,9% NS
1-<75Ilat 4 16,% 14 37,8% 18 29,% 2
4 | Gwiek (os6b) Chic= 2,47
2->75lat 21 84.% 23 62,2% 44 71,% NS
5 DSph Dioptria 1,58 £2,18 1,05+ 2,01 1,22 £ 2,07 p < 0,545 (NS)
6 Dcyl Dioptria 1,36 £01,28 | -1,23+01,25 | -1,27 + 01,26 | p < 0,677 (NS)
7 SE Dioptria 0,9+2,03 046+184 | 06+191 | p<0,555(NS)
8 CRT um 296 + 174 319+ 113 312+ 134 p < 0,008
9 BCVA liczba liter 22+ 26 56 + 13 45 + 24 p <0,001
SE<-0,5 krotkowzrocznosé 7 21,21% 12 16,9% 19 18,3%
Stan Chi?=0,468
-0,5<SE<0,5]| 10 refrakcyjny emmetropia 11 33,3% 28 39,4% 39 37,5% ! l:lS7
oka
SE>0,5 nadwzrocznosé 15 45,5% 31 43,7% 46 44,2%
>=80 1 — Prawidiowe 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
<80 L 2 —tagodne 5 152% 31 43,7% 36 34,6%
Stopien Chi2=56.70
<60 11 | uposledzenia | 3 — Umiarkowane 4 12,1% 29 40,8% 33 31, 7% I7=90,
widzenia p = 0,0001
<40 4 — Ciezkie 5 15,2% 11 15,5% 16 15,4%
<20 5- Slepota 19 57,6% 0 0,0% 19 18,3%

GWiek — grupy wiekowe, Dsph — dioptria sferyczna, Dcyl — dioptria cylindryczna, SE — ekwiwalent sferyczny
(spherical equivalent), CRT — centralna grubos¢ siatkowki (central retinal thickness), BCVA — najlepsza

skorygowana ostro$¢ wzroku (best corrected visual acuity) mierzona na tablicy ETDRS.

Zestawienie liczbowe i analizg statystyczng cech badanych oczu pacjentow z WAMD
przed leczeniem i po leczeniu przedstawiono w tabeli (Tabela 8). Weryfikacje hipotezy zerowe;j
HO o rownosci wartos$ci $rednich badanych cech przed leczeniem i po leczeniu wobec hipotezy
alternatywnej H1, ze tak nie jest, przeprowadzono za pomoca nieparametrycznego testu
Wilcoxona. W wynikach wida¢ brak istotnie statystycznej zmiany refrakcji po leczeniu wAMD
iniekcjami preparatu antyVEGF, ktorej nie obserwuje si¢ rowniez W przypadku oczu
nieleczonych, traktowanych w tym poréwnaniu jako grupa kontrolna (p < 0,361 dla zmiany
refrakcji sferycznej, p < 0,508 dla cylindrycznej i p < 0,203 dla ekwiwalentu sferycznego). Nie
zaobserwowano rowniez istotnych zmian w rozkladzie wad refrakcji przed leczeniem i po

leczeniu.
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Istotna statystycznie zmiana dotyczyla natomiast $redniej wartosci CRT przed
leczeniem i po leczeniu (p < 0,0001), BCVA (p <0,0001) oraz stopnia uposledzenia widzenia
(p £0,006), ktore to zjawiska zgodne s3 z populacyjnymi trendami i ktérych nie obserwowano

w grupie kontrolnej / oczu nieleczonych.

Tabela 8. Charakterystyka liczbowa grupy badanych pacjentoéw z WAMD przed leczeniem i
po leczeniu.

Oczy z AMD Oczy z AMD po leczeniu
Cech Podziaty lub 0 — nieleczone \Qt/eft]lljk 1-leczone Wynik testu
Y miana n=33 i n=71 Wilcoxona
5 Wilcoxona
| pree po leczeniu przeq po leczeniu
eczeniem leczeniem
DSph Dioptria 1,58+2,18 | 161206 | PSO890 | 1051001 | 092+19 |ps=0474(NS
(NS)
Dyl Dioptria 1,36+ 01,28 | -1,49 + 01,04 | P 5(|\?’S1)75 -1,23+01,25 | -1,18 + 01,23 | p < 0,345 (NS)
SE Dioptria 09+203 | 085+192 | P Sa\?gg“ 0,46+1,84 | 024+166 | p<0,203(NS)
CRT um 296 + 174 284+129 | P s(’\?éz)m 319+ 113 237 + 54 p < 0,0001
BCVA liczba liter 22426 21426 P 5(|\?’S7)12 56 + 13 62+ 11 p < 0,0001
Stan Krotkowzrocznosé | 7 21,21% 6 18,2% 12 16,9% 17 23,9%
, . Chi?=1,02 Chi?=1,30
refrakcyjny Emmetropia 11 33,3% 8 24,2% NS 28 39,4% 28 39,4% NS
oka Nadwzrocznosé | 15 455% 19 57,6% 31 43,7% 26 36,6%
1 — Prawidtowe 0 0,0% 1 3% 0 0,0% 3 4,2%
Stopieft 2 —tagodne 5 15,2% 3 9,1% oh2 31 43,7% 40 56,3%
1“= .
uposledzenia | 3 — Umiarkowane | 4 12,1% 4 12,1% 153 29 40,8% 27 38% Chi?=12,546
siedzt ' < 0,006
widzenia 4 — Ciezkie 5 15,2% 5 15,2% NS 11 15,5% 1 1,4% P
5 - Slepota 19 57,6% 20 60,6% 0 0,0% 0 ,%

Dsph — dioptria sferyczna, Dcyl — dioptria cylindryczna, SE — ekwiwalent sferyczny (spherical equivalent), CRT
— centralna grubos$¢ siatkowki (central retinal thickness), BCVA — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (best

corrected visual acuity) mierzona na tablicy ETDRS

Zestawienie liczbowe 1 analiz¢ statystyczng cech badanych oczu pacjentow z WAMD z
uwzglednieniem zmiany analizowanej cechy przed leczeniem i po leczeniu oraz podziatu na
oczy leczone i nieleczone przedstawiono w tabeli (Tabela 9). Badano zmiang danej cechy
miedzy ostatnim a pierwszym punktem kontrolnym w podziale na dwie grupy: oczy leczone i
nieleczone. Jako istotng zmiang refrakcji (zarowno sferycznej, cylindrycznej, jak i ekwiwalentu
sferycznego) przyjeto warto$¢ bezwzgledna powyzej 0,5 D. W przypadku zmiany CRT przyjeto
warto$¢ bezwzgledna powyzej 100 um, za§ dla BCVA zmiang o wigcej niz 5 liter / jeden rzad
na tablicy ETDRS. Dla stopnia uposledzenia widzenia za poziom istotnosci przyjeto zmiang
uzasadniajacg zaklasyfikowanie pacjenta do innej (z wigkszym badZ mniejszym uposledzeniem

widzenia) grupy.
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Istotna statystycznie zmiana dotyczyta procentowego rozktadu CRT w ostatnim punkcie
kontrolnym. W grupie oczu leczonych w zadnym przypadku nie doszto to zwigkszenia CRT,
za$ w 28,2% przypadkoéw uzyskano poprawe: W grupie oczu nieleczonych zmniejszenie CRT
nastapito jedynie w 10% przypadkow, w wiekszosci (83,3%) nie zanotowano istotnej zmiany
(p <£0,017). Podobnie w przypadku BCVA: w grupie oczu leczonych wartosci dla ostatniego
punktu kontrolnego byly istotnie lepsze od badania wyjsciowego w 45,1% przypadkow, zas
brak pogorszenia zanotowano w 46,5% przypadkoéw; w grupie oczu nieleczonych BCVA w
wigkszosci przypadkoéw (76,7%) nie ulegla istotnej zmianie, zas w 13,3% byla istotnie gorsze
od badania wyjsciowego (p < 0,003). Réwniez przy podziale wg stopnia uposledzenia widzenia
rozktad w ostatnim punkcie kontrolnym ulegt zmianie na korzys$¢ grupy oczu leczonych (p <
0,005).

Nie zanotowano istotnych zmian w zakresie refrakcji sferycznej, cylindrycznej ani

ekwiwalentu sferycznego.

Tabela 9. Charakterystyka liczbowa grupy badanych pacjentéw z WAMD z uwzglednieniem
zmiany analizowanej cechy przed leczeniem i po leczeniu oraz podziatu na oczy leczone i
nieleczone.

Oczy z AMD
LP Cechy Stan wyleczenia [ _ nieleczone 1 — leczone Wynik testu
n=33 n=71
Pogorszenie 6 18,2% 14 19,7%
2-
1 DSph bz 21 63,64% 49 69,0% Chi &2'886
Poprawa 6 18,2% 8 11,3%
Pogorszenie 3 9,1% 7 9,9%
2
2 Doyl bz 24 72,73% 60 84,5% Ch'N‘§'78
Poprawa 6 18,2% 4 5,6%
Pogorszenie 6 18,2% 9 12,7% Chi?= 0.989
3 SE bz 21 63,6% 44 62.% NS
Poprawa 6 18,2% 18 25,4%
Pogorszenie 2 6,1% 0 0,0% 5
4 CRT bz 28 84,8% 51 71,8% chi S gb‘g’
Poprawa 3 9,1% 20 28,2% p=5
Pogorszenie 5 15,2% 6 8,5% o
5 BCVA bz 24 72,7% 33 46,5% Ch'<‘0102630
Poprawa 4 12,1% 32 451% p=5
Stopien Pogorszenie 5 15,2% 3 4,2% o
6 uposledzenia bz 25 75,8% 41 57,7% Ch|<_0102620
widzenia Poprawa 3 9,1% 27 38,% p="

Dsph — dioptria sferyczna, Dcyl — dioptria cylindryczna, SE — ekwiwalent sferyczny (spherical equivalent) CRT

— centralna grubo$¢ siatkowki (central retinal thickness), BCVA — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (best

corrected visual acuity) mierzona na tablicy ETDRS

69



Zestawienie liczbowe i analizg¢ statystyczna cech badanych oczu pacjentow w podziale
na grupy wiekowe przedstawiono w tabeli (Tabela 10). Z uwagi na wiek $redni badanej
populacji i liczebno$¢ grup oraz opierajac si¢ na podziatach stosowanych w publikacjach (m.in.
badania populacyjne The Beaver Dam Eye Study czy The Blue Mountains Eye Study), do
analizy przyjeto podzial na dwie grupy wiekowe: pacjentow powyzej 75. roku zycia oraz
mtodszych. Sredni pacjentéw z obu grup byt istotnie rézny: pacjenci z pierwszej grupy byli
mtodsi o mniej wigcej 13 lat, p < 0,001.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy kobietami a mezczyznami Czy
czestoscig wystepowania WAMD w oczach prawych / lewych. Rowniez kolejno$¢ rozpoznania
WAMD w oku prawym / lewym byla podobna. Zaobserwowano natomiast, iz w grupie powyzej
75. roku zycia U istotnie wigkszej liczby pacjentow rozpoznano WAMD (90,7% vs 67,6%, p <
0,005).

Nie stwierdzono istotnych réznic w zaleznosci od wieku przy rozktadzie wad refrakcji w
podziale na wade sferyczng, cylindryczng i ekwiwalent sferyczny. Rowniez $rednia warto$¢

CRT, BCVA czy stopien uposledzenia widzenia nie byty zwigzane z wiekiem.
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Tabela 10. Charakterystyka liczbowa grupy badanych pacjentow w podziale na grupy

wiekowe.

SE<-0,5

-0,5<SE<
0,5

SE>0,5
>=80
<80
<60
<40
<20

Gwiek
Podziaty lub .
LP Cechy miana 1-<75lat 2_>75at Razem Wynik testu
n=34 n =86
0 — oko kobiece 25 59 84 Chi?= 0.096
1 Pte¢ NS,
1 — oko meskie 9 27 36
2 Wiek Lata 69,8+5,1 82,8+4,1 79,1+7,3 p <0,001
OL - lewe 18 52,9% 42 48,8% | 60 50.% | cphi= 0041
3 Oko !
OP — prawe 16 47,1% 44 51,2% | 60 50,% NS
A Kolejnosé 1 - pierwsze 18 529% 44 512% | 62 51,7% | cphip=0 0007
oczu 2 — drugie 16 47,1% 42 48,8% | 58 48,3% NS
0 — bez AMD 11 32,4% 5 5,8% 16 13,3% Chi?=8.062
5 Stan oka <0 (’)05
1-2z AMD 23 67,6% 81 94,2% 104 86,7% psy
6 DSph Dioptria 084+214 | 1,19+2,04 | 1,09+2,06 | P S(,\?'SZ)M
o -1,35 + -1,26 + p < 0,696
7 Dcyl Dioptria -1,04 £ 0,57 01.38 01.21 (NS)
L p<0,130
8 SE Dioptria 0,36 £ 2,07 0,52 +1,87 0,47 £1,92 (NS)
9 CRT um 202+124 | 311+128 | 306+126 | P s('\(l)éz)os
10 BCVA liczba liter 57+ 20 46 + 26 49+ 25 P S(,\?'S‘;%
krotkowzrocznosé 4 11,8% 19 22,1% 23 19,2%
Stan _ Chi?=5,32
11 refrakcyjny emmetropia 10 29,4% 36 41,9% 46 38,3% NS
oka
nadwzrocznosé 20 58,8% 31 36,% 51 42,5%
1 - Prawidtowe 4 11,8% 2 2,3% 6 5%
L 2 - tagodne 15 44,1% 31 36,% 46 38,3%
Stopien Chi*= 8,12
12 uposledzenia | 3 - Umiarkowane 8 23,5% 25 29,1% 33 27,5% NS '
widzenia Lo
4 - Ciezkie 5 14,7% 11 12,8% 16 13,3%
5 - Slepota 2 5,9% 17 19,8% 19 15,8%

Dsph — dioptria sferyczna, Dcyl — dioptria cylindryczna; CRT — centralna grubo$¢ siatkowki (central retinal

thickness), BCVA — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (best corrected visual acuity) mierzona na tablicy

ETDRS

Zestawienie liczbowe 1 analize statystyczng wad refrakcji badanych oczu pacjentow

przedstawionych w postaci ekwiwalentu sferycznego w zalezno$ci od wieku i piei

przedstawiono w tabeli (Tabela 11).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w rozkladzie wad refrakcji w podziale

na krotkowzrocznos¢, emmetropi¢ 1 nadwzroczno$¢ w zaleznosci od wieku (do 75. roku zycia

oraz starsi) oraz od pfci.
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Tabela 11. Charakterystyka liczbowa wad refrakcji badanych oczu pacjentow

przedstawionych w postaci ekwiwalentu sferycznego w zaleznos$ci od wieku i pftci.

Podziaty lub Gwiek ]
Cechy . Razem Wynik testu
miana 1-<75Iat ‘ 2->75lat
Stan krotkowzroczno$é 4 16,% 16 27,1% 20 23,8% Chi?= 3.05
ic= 3,
refrakcyjny | emmetropia 8 32,% 24 40,7% 32 38,1%
NS
oka nadwzrocznos¢ 13 52,0% 19 32,20% 32 38,1%
u kobiet Total 25 100,% 59 100,% 84 100,%
Stan krétkowzrocznosé 0 ,% 3 11,1% 3 3,6%
_ _ Chi2= 3,997
refrakcyjny | emmetropia 2 22,2% 12 44,4% 14 16,7%
NS
oka nadwzrocznos¢ 7 77,8% 12 44,4% 19 22,6%
u mezczyzn | Total 9 100,% 27 100,% 36 42,9%
Stan krétkowzrocznosé 4 11,8% 19 22,1% 23 19,2%
. , Chi?=5,244
refrakcyjny | emmetropia 10 29,4% 36 41,9% 46 38,3%
NS
oka nadwzrocznosé 20 58,8% 31 36,% 51 42,5%
u kobiet i
. 34 100,% 86 100,% 120 100,%
mezczyzn | Total
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4.3. Przebieg leczenia

Badano zmiany nastepujacych cech w trakcie leczenia: refrakcja sferyczna, ekwiwalent
sferyczny, CRT i BCVA w podziale na grupy wickowe, pte¢, wystepowanie lub brak AMD
oraz pacjentéw leczonych i nieleczonych. Kazda z tych wartosci okreslano w punktach
kontrolnych, poczynajac od badania wyjsciowego (B0), poprzez badania kolejne (B1-B7), az
do badania koncowego (BK) — tagcznie 9 punktow kontrolnych.

4.3.1. Zmiany w zakresie wartoS$ci refrakcyjnych

Stwierdzono, iz w podziale na kategorie opisane powyzej brak jest zmiany $rednich
warto$ci refrakcji sferycznej oraz ekwiwalentu sferycznego w kolejnych punktach kontrolnych.
Ponizej zamieszczone sg wykresy wraz z tabelami okreslajacymi istotno$¢ statystyczng
weryfikowang testem post hoc LSD Fishera, ilustrujgce przebieg leczenia i zmiany badanych
cech.

Z analizy wykreséw widaé, iz przebieg wartosci Srednich SE w trakcie leczenia jest
stabilny 1 niezalezny od plci oraz od wieku przy podziale na grupy wiekowe do 75. roku zycia
i starszych (Rys. 3 i 4). Nie stwierdzono réwniez istotnych zmian $rednich wartosci SE przy
podziale wedlug stanu siatkéwki centralnej: SE pozostaje stabilny zaréwno u pacjentow z
wAMD, jak i zdrowych, u pacjentow z wAMD rozbitych na grupe leczong 1 nieleczong oraz

pacjentow leczonych z powodu wAMD w poréwnaniu do grupy zdrowej (Rys. 5— 7).
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Tabela 12. Poréwnanie $rednich wartosci SE u kobiet i u m¢zczyzn w kolejnych badaniach w

przebiegu leczenia.

SE [D]
Kolejne i — Wynik testu
badania 0 — kobiety 1-mezczyzni | |SD Fishera
X +SD X +SD
p<0,1181
BO 004417 0,57 +1,12 (NS)
p <0,087
B1 -0,02 + 1,67 0,68 +£1,12 (NS)
p<0,189
B2 0,01 +1,64 0,47 +1,19 (NS)
p <0,194
B3 0,05+ 1,62 0,53+1,1 (NS)
p<0,116
B4 -0,04+1,6 0,56+ 1,14 (NS)
p < 0,204
B5 0,04 +1,74 0,52 +1,18 (NS)
) p < 0,231
B6 0,03+1,7 0,33+1,19 (NS)
) p=<0,16
B7 0,08 £ 1,61 0,35+1,26 (NS)
i p=<0,175
BK 0,08 £ 1,59 0,49 +1,17 (NS)
Wartosci srednie SE w kolejnych badaniach
u pacjentow w podziale ze wzgledu na ptec
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% CI
Current effect: F(8, 792)=,30603, p=,96386
21
) | |
4 o 4
1t
=3 0 - kobiety
2t = 1 -mezczyzni
3 s s : s s s s s :
BO B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 BK
BADANIE

Rysunek 3. Wykres $rednich wartosci SE u pacjentow w podziale ze wzgledu na plec.




Tabela 13. Poréwnanie $rednich wartosci SE w dwoch grupach wiekowych w kolejnych
badaniach w przebiegu leczenia.

SE [D]
Kolejne .
i 1-wiek<75lat 2-wiek > 75lat | Wynik testu
badania LSD Fishera
x £SD x £SD
p <0,7026
BO 0,3+1,72 0,16 +1,72 (NS)
p <0,729
B1 0,24 + 1,69 0,12+ 1,69 (NS)
p <0,852
B2 0,19 + 1,66 0,12 + 1,66 (NS)
p < 0,551
B3 0,33+1,63 0,11 +1,63 (NS)
B4 0,19+ 1,62 0,1+1,62 p<0,8 (NS)
p <0,971
B5 0,18+ 1,76 0,17 +1,76 (NS)
p<0,99
B6 0,09+1,71 0,1+1,71 (NS)
p < 0,951
B7 0,08 + 1,63 0,06 + 1,63 (NS)
p < 0,849
BK 0,11+1,61 0,04 +1,61 (NS)
Wartosci srednie SE w kolejnych badaniach
u pacjentow w podziale ze wzgledu na wiek
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% CI
Current effect: F(8, 792)=,39577, p=,92312
3 T T T T : T T T T
21
1
L
o Of
-1
2| —4— 1 - wiek <= 75 lat
—4— 1-wiek > 75 lat
-3 i i 1 L L i " " N
BO B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 BK
BADANIE

Rysunek 4. Wykres $rednich wartosci SE u pacjentow w dwoch grupach wiekowych.



Tabela 14. Poréwnanie $rednich wartosci SE w oczach z WAMD i bez wAMD w kolejnych
badaniach w przebiegu leczenia

SE [D]
Kolejne Wynik testu
badania 0 — oczy bez AMD 1-oczy z AMD LSD Fishera
X +SD X +SD
B1 -0,36 £ 1,67 0,25+ 1,67 P 5(,3é1)79
B2 -0,45 + 1,64 0,26 + 1,64 p S(I\(IJ,S1)24
B3 -0,28 £ 1,62 0,27 +1,62 p S(’\(I),Sz)zs
B4 -0,27 £1,61 02+1,61 p 5('\?,83;02
BS -0,07 £ 1,75 0,22+1,75 P S(h?é5)24
B6 -013+1,71 0,14+1,71 P (SN%fe
B7 -0,12+ 1,62 0,1+1,62 P 5({\?;;33
BK -0,15+1,6 0,1+16 P S(’\(IJ,SE;84

Wartosci Srednie SE w kolejnych badaniach
u pacjentow w podziale ze wzgledu na wystepowanie / brak AMD
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% CI

Curment effect: F(8, 792)=1,8805, p=,05995

3 T T T T T T T T T
2 | —— 0 -oczy bez AMD
—&— 1 -o0czy z AMD
1+
| S | T |
% o S [

2L

BO B1 B2 B3 B4 BS B& BY BK
BADANIE

Rysunek 5. Wykres wartosci srednich SE w oczach z WAMD i bez wWAMD.



Tabela 15. Poréwnanie $rednich wartosci SE w oczach z wAMD nieleczonym i leczonym w
kolejnych badaniach w przebiegu leczenia.

SE [D]
Kolejne Wynik testu LSD
badania 0 — AMD nieleczone 1-AMD Fishera
leczone
x *SD x *SD
BO 0,75+1,61 0,05+1,61 p < 0,066 (NS)
B1 0,53 + 1,59 0,14 + 1,59 p < 0,307 (NS)
B2 0,48 + 1,58 0,18 + 1,58 p < 0,435 (NS)
B3 0,53 + 1,56 0,07 + 1,56 p < 0,223 (NS)
B4 0,6+1,7 0,06 1,7 p <0,157 (NS)
B5 0,54 +£1,63 -0,03 + 1,63 p <0,137 (NS)
B6 0,66 * 1,46 -0,14 + 1,46 p <0,037
B7 0,63+1,48 -0,12 1,48 p < 0,052 (NS)
BK 0,75+ 1,61 0,05+ 1,61 p < 0,066 (NS)
Wartosci Srednie SE w kolejnych badaniach
w podziale na pacjentéw z AMD leczonych / nieleczonych
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% CI
Current effect: F(8, 664)=2,0125, p=,04267
2 F
1L :
W oot =
1t
—$— 0 -AMD nieleczone
2t
—&— 1 _ AMD leczone
3 - - . s s s s s .
BO B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 BK
BADANIE

Rysunek 6. Wykres wartosci $rednich SE w oczach z wAMD nieleczonym i leczonym.
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Tabela 16. Poréwnanie $rednich wartosci SE w oczach z leczonym wAMD i zdrowych w
kolejnych badaniach w przebiegu leczenia.

SE [D]
Kolejne Wynik testu LSD
badania 1 - AMD leczone 2 — bez AMD Fishera
X +SD X +SD
BO 0,16 +1,72 -0,34+1,72 p <0,2852 (NS)
B1 0,05 + 1,69 -0,36 + 1,69 p < 0,386 (NS)
B2 0,14 £ 1,65 -0,45 £ 1,65 p <0,211 (NS)
B3 0,18 +1,64 -0,28 + 1,64 p < 0,321 (NS)
B4 0,07 + 1,62 0,27 + 1,62 p < 0,477 (NS)
B5 0,06 +1,72 -0,07 £ 1,72 p <0,779 (NS)
B6 -0,03 1,72 -0,13+1,72 p 0,834 (NS)
B7 -0,14 + 1,56 -0,12 + 1,56 p < 0,969 (NS)
BK -0,12 £ 1,55 -0,15 + 1,55 p 0,949 (NS)

Wartosci srednie SE w kolejny ch badaniach
w podziale na pacjentéw z AMD leczonych | bez AMD
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% Cl
Current effect: F(8, £92)=2,3064, p=,01935
3 T : . ;
2L —— 1- AMD leczone
—&#— 2 - bez AMD
'1 -
B O
1L
2t
BO B1 B2 B3 B4 B5 B6& B7 BK
BADANIE

Rysunek 7. Wykres wartosci $rednich SE w oczach z leczonym wAMD i zdrowych.



4.3.2. Zmiany w zakresie wartosci CRT

W przypadku $redniej grubosci siatkowki centralnej (CRT) brak bylto réznicy miedzy
wartosciami notowanymi w kolejnych punktach kontrolnych w podziale ze wzgledu na pte¢
(Rys. 9). Natomiast analiza zmian CRT w przypadku podziatu na oczy ze zdiagnozowanym
WAMD i oczy zdrowe wykazata, ze grubos¢ siatkowki centralnej u 0sob leczonych jest istotnie
wigksza przed pierwszg iniekcjg (p < 0,0025), a pdzniej spada i jej wartos¢ podobna jest do tej
notowanej w oczach bez AMD (Rys. 10). Przy podziale zmiany warto$ci CRT na oczy leczone
i nieleczone wykazano, iz sg one istotnie r6zne w kolejnych badaniach (p = 0,00001), przy
czym dla grupy oczu nieleczonych warto$¢ grubosci siatkowki pozostaje wzglednie stata, a dla
oczu leczonych istotnie zmniejsza si¢ juz po pierwszym podaniu leku i utrzymuje na tym
poziomie do konca badania (Rys. 11). W tym podziale widoczny jest rowniez duzy rozrzut
warto$ci uzyskanych dla oczu nieleczonych. Wynika on najprawdopodobniej ze ztego stanu
siatkowki w tych oczach 1 czesto bardzo wysokich wartosci CRT, rdznigcych si¢ miedzy
badaniami z powodu trudnos$ci z automatyczng analiza skanu. Jednostkowo pojawialy sig
rowniez sytuacje rzeczywistych istotnych wahan CRT w oczach z AMD w stadium bardzo

zaawansowanym, jak ta przedstawiona na skanie ponizej (Rys. 8).

Date: Dec 4, 2019 Time: 9:37:47 AM Date: Jan 31, 2020 Time: 10:35:15 AM
Signal Strength: 1010 . Signal Strength: 910

Rysunek 8. llustracja zmian CRT w oku z dokonanym wAMD (bez leczenia).
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Tabela 17. Poréwnanie $rednich wartosci CRT u kobiet i u mezczyzn w kolejnych badaniach

w przebiegu leczenia.

CRT [um]
Kolejne i — Wynik testu LSD
badania 0 — kobiety 1-mezczyzni | Fishera
X +SD X +SD
BO 305+ 129 305 £ 129 p <0,9785 (NS)
B1 279 £ 111 259 + 111 p <0,416 (NS)
B2 264 + 110 234+ 110 p <0,213 (NS)
B3 263 + 109 254 + 109 p < 0,697 (NS)
B4 274 + 139 261 + 139 p < 0,603 (NS)
B5 270 + 148 284 + 148 p < 0,569 (NS)
B6 259 + 121 283+ 121 p <0,326 (NS)
B7 255 + 90 247 90 p £0,731 (NS)
BK 255 + 84 253 + 84 p < 0,956 (NS)
Wartosci srednie CRT w kolgjnych badaniach
u pacjentow w podziale ze wzgledu na ptec
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% ClI
Current effect: F(8, 904)=1,8091, p=,07179
420 . . : r . . . T .
400 ¢
—$— 0 - kobiety
380 T —#— 1 - mezczyzni
360
340 | ]
E 320} I
g _
E 300 r
b 280
260 =
240 ¢
220 ¢ §
200
180 : : : : : : : : :
BO B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 BK
BADANIE

Rysunek 9. Wykres $rednich wartosci CRT u kobiet i u mezczyzn.
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Tabela 18. Poréwnanie $rednich wartosci CRT w oczach z WAMD leczonym i bez wAMD w

kolejnych badaniach w przebiegu leczenia

CRT [um]
Kolejne Wynik testu
badania 1 - AMD leczone 2 —bez AMD LSD Fishera
X £SD X +SD
BO 318 £ 104 266 + 104 p <0,0025
B1 259 + 54 264 + 54 p <0,778 (NS)
B2 240 + 52 264 + 52 p < 0,168 (NS)
B3 248 + 53 265 + 53 p 0,343 (NS)
B4 252 + 54 261 + 54 p < 0,622 (NS)
B5 250+ 55 262 + 55 p < 0,497 (NS)
B6 247 +58 265 + 58 p < 0,287 (NS)
B7 240+ 56 264 + 56 p <0,16 (NS)
BK 237+51 264 + 51 p < 0,125 (NS)

Wartosci srednie CRT w kolejnych badaniach
w podziale na pacjentéw z AMD leczonych i bez AMD
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% CI
Cument effect: F(8, 664)=4 8140, p=,00001
420 . . T . T . . . .
400 |
380 L —3— 1 -AMD leczone
—#— 2 -bez AMD
360
340 t
E 320 | _
E 300
'_
5 280
260 |
240 |
220 | |
200 |
180 : : : : : : : : :
BO B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 BK
BADANIE

Rysunek 10. Wykres $rednich wartosci CRT w oczach z wAMD leczonym i bez wAMD.
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Tabela 19. Poréwnanie $rednich wartosci CRT w oczach z wAMD nieleczonym i leczonym w

kolejnych badaniach w przebiegu leczenia

CRT [um]
Kolejne Wynik testu
badania 0 — AMD nieleczone 1 - AMD LSD Fishera
leczone
x £SD x £SD

p <0,071

BO 309 + 117 259 + 117 (NS)
p<0,107

Bl 284 + 118 240 + 118 (NS)
p<0,175

B2 285+ 116 248 + 116 (NS)
B3 315+ 146 252 + 146 p < 0,021
B4 336 + 154 250 + 154 p <0,002
B5 312+ 127 247 £ 127 p <0,017
p<0,173

B6 277 £ 95 240 + 95 (NS)
p < 0,061

B7 288 + 86 237 £ 86 (NS)
p < 0,071

BK 309 + 117 259 + 117 (NS)

Wartosci srednie CRT w kolejnych badaniach
w podziale na pacjentéw z AMD leczonych / nieleczonych
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% CI
Cument effect: F(8, 776)=4,7506, p=,00001
420 . . . . . . .

400 +

360 =
340 t

I N
2] L

CRT [mikrom]

280

260 |

240 |
220 ¢t
200 |

180

380 | —4— 0 - AMD nieleczone
_ —#— 1 -AMD leczone

BO B1 B2 B3 B4 B5 B6
BADANIE

B7

BK

Rysunek 11. Wykres $rednich wartosci CRT w oczach z wAMD nieleczonym i leczonym.
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4.3.3. Zmiany w zakresie BCVA

Warto§¢ BCVA wykazywala zmiennos¢ w zaleznosci od wieku: stwierdzono, iz
pacjenci starsi (wiek powyzej 75 lat) widzg gorzej niz milodsi, jednak nie jest roznica
statystycznie istotna (p < 0,086 — 0,136) (Rys. 12). Wigkszg roéznicg cechowata si¢ ostrosé¢
wzroku oczu ze zdiagnozowanym WAMD w poréwnaniu do oczu zdrowych oraz przy podziale
na oczy leczone oraz zdyskwalifikowane z leczenia — te ostatnie miaty istotnie nizsze wyniki
BCVA w kazdym punkcie kontrolnym. Wida¢, iz leczenie AMD znaczaco poprawia ostros¢
wzroku (BCVA) (p < 0,001), podczas gdy w oczach z AMD nieleczonych warto$¢ ta pozostaje
na tym samym poziomie (Rys. 13 i 14). Wartos¢ BCVA w czasie trwania leczenia oczu z AMD
ulega progresywnej poprawie, nie osigga jednak wartosci notowanych w oczach bez AMD
(Rys. 15). Wartos¢ BCVA oczu z AMD nieleczonych pozostaje na tym samym poziomie (Rys.
14).
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Tabela 20. Poréwnanie $rednich wartosci BCVA w dwoch grupach wiekowych w kolejnych
badaniach w przebiegu leczenia.

30

BCVA [litery]
Kolejne i i Wynik testu
badania 1 — wiek £75 lat 2 —wiek>75lat | LSD Fishera
X £SD X £SD
p<0,1361
BO 56 + 93 48 + 56 (NS)
p<0,126
B1 59 + 99 51+59 (NS)
p<0,135
B2 59 + 99 51 +60 (NS)
p < 0,086
B3 59 + 97 50 + 58 (NS)
p<0,103
B4 60 + 99 51+59 (NS)
p<0,115
B5 59 + 99 51 +60 (NS)
p<0,102
B6 58 + 101 50 + 61 (NS)
p < 0,094
B7 60 + 100 51 +60 (NS)
p <0,101
BK 60 + 99 51 +59 (NS)
Wartosci srednie BCVA w kolejnych badaniach
u pacjentéw w podziale ze wzgledu na wiek
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% ClI
Cumrent effect: F(8, 792)=,16081, p=,99567
80
75
70
65 T
60 - ———
3 55
m
50 E ] = =
45
40
—— 1-wiek <= 75 lat
a5 &= 2-wiek = 75lat

BO B1

B2 B3 B4 BS B6E B7 BK
BADANIE

Rysunek 12. Wykres $rednich wartosci BCVA w dwodch grupach wiekowych.
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Tabela 21. Porownanie srednich warto$ci BCVA w oczach bez WAMD i z wAMD w
kolejnych badaniach w przebiegu leczenia.

BCVA [litery]
Kolejne Wynik testu
badania 0 — oczy bez AMD 1-oczyzAMD | LSD Fishera
X +SD X +SD
BO 74 £ 23 46 + 23 p < 0,001
Bl 75 24 49 + 24 p < 0,001
B2 74 £ 24 50+ 24 p < 0,001
B3 74 + 23 48 + 23 p < 0,001
B4 75+ 24 50+ 24 p < 0,001
B5 75 24 49 + 24 p < 0,001
B6 76 £ 24 48 + 24 p < 0,001
B7 74 + 24 5024 p < 0,001
BK 74 £ 24 50+ 24 p <0,001

Wartosci srednie BCVA w kolejnych badaniach
u pacjentow w podziale ze wzgledu na wystepowanie / brak AMD
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% CI

Current effect: F(8, 792)=1,2141, p=,28746

90 : : : : : : . :
85 | T T T T : . N
80 |

75 ¢ 3———“————_@_——~e——~9——_—_€’—_—_&—_\‘~55——c

65 -

60 |

BCVA

50 +
45 +
40 +

—¢— 0-oczy bez AMD
35+ —5— 1

-oczy z AMD

30 : : : : : : : :
BO B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 BK
BADANIE

Rysunek 13. Wykres $rednich wartosci BCVA w oczach bez WAMD i z WAMD.



Tabela 22. Poréwnanie $rednich wartosci BCVA w oczach z wAMD nieleczonym i leczonym
w kolejnych badaniach w przebiegu leczenia.

BCVA [litery]
Kolejne Wynik testu
badania 0 — AMD nieleczone 1-AMD LSD Fishera
leczone
x £SD x £SD
BO 22+19 61+ 19 p < 0,001
B1 20+ 18 62+ 18 p < 0,001
B2 21+18 60 + 18 p < 0,001
B3 22+18 62+ 18 p < 0,001
B4 20+18 61 +18 p < 0,001
B5 20+ 19 60 £ 19 p < 0,001
B6 21+18 62 + 18 p < 0,001
B7 21+18 63+ 18 p < 0,001
BK 22+19 61+ 19 p < 0,001
Wartosci srednie BCVA w kolejnych badaniach
w podziale na pacjentow z AMD leczonych / nieleczonych
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% Cl
Current effect: F(8, 664)=2,4157, p=,01415
80 . . . . . . . . .
70 .
60 .
50 .
o —— 0-AMD nieleczone
3 40 —— 1 - AMD leczone |
m
30 .
20 .
10 .

BO B1 B2 B3 B4 BS B& B7 BK
BADANIE

Rysunek 14. Wykres $rednich wartosci BCVA w oczach z wAMD nieleczonym i leczonym.
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Tabela 23. Poréwnanie $rednich wartosci BCVA w oczach z wAMD leczonych i bez AMD w

kolejnych badaniach w przebiegu leczenia.

BCVA [litery]
Kolejne Wynik testu
badania 1-oczybezAMD  2-oczyzAMD | LSD Fishera
X +SD X +SD
BO 57+12 74 £ 12 p < 0,001
Bl 61+11 7511 p < 0,001
B2 62+ 11 74+ 11 p < 0,001
B3 60 +11 74+ 11 p < 0,001
B4 62+ 10 75+ 10 p < 0,001
B5 61+11 7511 p < 0,001
B6 60 £ 13 76 £ 13 p < 0,001
B7 62+11 74+ 11 p < 0,001
BK 63+ 10 74 £ 10 p < 0,001

Wartosci Srednie BCVA w kolejnych badaniach
w podziale na pacjentow z AMD leczonych i bez AMD
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% Cl
Current effect: F(8, 592)=1,7360, p=,08722
a0 . . . . : . . . :
80 |
70 |
60 |
5
m
50
—— 1 - AMD leczone
—#— 2 -bez AMD
40
30
20 . . . . . . . . .
BO B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 BK
BADANIE

Rysunek 15. Wykres $rednich wartosci BCVA w oczach z wAMD leczonych i bez AMD.
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4.3.4. Analiza fluktuacji BCVA i SE w podziale na wielko$¢ zmiany CRT

Zakres zmiany CRT dla catej populacji leczonej wynosit 82 um. Zaktadajac, iz wahania
grubosci siatkéwki centralnej miatyby wptyw na dhugos¢ gatki ocznej, a w konsekwencji na
pomiar refrakcji, warto$¢ zwiekszenia lub zmniejszenia CRT powinna wynosi¢ 160 pm, by
refrakcja zwiekszylta si¢ lub zmniejszyta o 0,5 D. Stad tez analiza zmian refrakcji i ostrosci
widzenia w podziale na pacjentow, u ktorych CRT ulegla zmniejszeniu o 82 um lub mniej oraz

powyzej 82 um.

BCVA roznita si¢ miedzy grupami w badaniu wyj$ciowym: pacjenci z mniejszg zmiang
CRT widzieli istotnie lepiej od pacjentow z drugiej grupy (p < 00481). Bylo to
najprawdopodobniej zwigzane z faktem, iz mniejszy spadek CRT dotyczyt najczesciej
pacjentow z wyjsciowo mniejszym obrzekiem plamki. W kolejnych punktach kontrolnych
spadek CRT w obu grupach zwigzany byt z poprawa ostrosci widzenia 0 podobnym stopniu w
obu grupach (Rys. 16).

Inny wniosek dotyczyl zmian refrakcji w postaci ekwiwalentu sferycznego. Dla obu
grup brak bylto istotnie statystycznej rdznicy mig¢dzy punktami kontrolnymi — refrakcja

pozostawata stabilna bez wzgledu na stopien zmniejszenia CRT (Rys. 17).
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Tabela 24. Poréwnanie $rednich wartosci BCVA w podziale na wielko$¢ $redniej zmiany
DCRT w kolejnych badaniach w przebiegu leczenia.

BCVA [litery]
Kolejne Wynik testu
badania 0-DCRT =82 ym 1-DCRT >82um | LSD Fishera
X +SD X +SD
BO 50 + 24 38+ 24 b < 0,0481
B1 52 + 25 42+ 25 P S(,\?';)m
B2 52 + 26 45+ 26 P S(,\?éz)%
B3 51+ 25 43+ 25 P 5(,\?'81)99
B4 52 + 26 45 + 26 P S(,\?'Sz)m
B5 51+ 26 46 £ 26 P S(,\?éf;o“
B6 49 £ 26 45 £ 26 P S(r\?éf;ﬁ
B7 52 + 26 46 + 26 P S(,\?é‘";“
BK 52 + 26 47 £ 26 P SU\?'S‘;M

Wartosci srednie BCVA w kolejnych badaniach
u pacjentowz AMD w podziale ze wzgledu na
wysoka / niskg zmiane CRT
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% CI
Current effect: F(8, 664)=4,0377, p=,00011
80
75 + =
—3— 0-DCTR <= 82 um
70 | —— 1-DCRT = 82 um
65 - :
60 - _
% 55 + - - - _ _ T
@ 50 | ]
0
45 | 3—-\_\_\5 ]
40 + -
35 | L - ! - -
30 | ]
25 : : : : : : : : :
BO B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 BK
BADANIE

Rysunek 16. Wykres srednich wartosci BCVA w podziale na wielkos¢ Sredniej zmiany DCRT.
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Tabela 25. Poréwnanie $rednich wartosci SE w podziale na wielko$¢ $redniej zmiany DCRT

w kolejnych badaniach w przebiegu leczenia.

SE [D]
Kolejne Wynik testu
badania | 0-DCRT<82um  1-DCRT>82um | | SD Fishera
X 5D X 5D
BO 0,16 + 1,67 0,64 + 1,67 P 5(&%)04
Bl 0,17 + 1,64 0,44 1,64 p S(l\(l),sé;im
B2 0,16+ 1,6 0,47 £1,6 p S(’\?SZS
B3 0,24 1,58 0,34 + 1,58 p S(,\(l)é?))OZ
B4 0,16 + 1,58 0,31+1,58 P S(,\?,SG;%
B5 017+1,71 0,34+1,71 P S(’\?éf;%
B6 0,11+1,65 0,21+1,65 P S(l\(l),s7)99
B7 0,17+15 -0,07+15 P S(h?55)28
BK 0,14 +1,51 0,+1,51 p S(l\(l),s7)18

Wartosci srednie SE w kolejnych badaniach
u pacjentowz AMD w podziale ze wzgledu na
wysoka / niskg zmiane CRT
Pionowe odcinki wyznaczajg 95% ClI

Current effect: F(8, 664)=3,6138, p=,00040
3.0
2.5 =4~ 0-DCRT == 82um
2,0} —#— 1-DCRT
1.5 ¢+
1.0 ¢
0,5} Tl i

W00} _
0,5 | -
-1,0
1,5 ¢t
2.0t
25¢
-3,0 - - - . . - -
BO B1 B2 B3 B4 B5 B6
BADANIE

Rysunek 17. Wykres srednich wartosci SE w podziale na wielkos¢ sredniej zmiany DCRT.
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4.4. Analiza korelacji

W opracowanej analizie korelacji zmiennych takich jak wiek w momencie wlaczenia do
badania, $rednie bezwzgledne wartos$ci refrakcji sferycznej i ekwiwalentu sferycznego, grubosé
siatkowki centralnej (CRT) i najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA), gdzie brano pod
uwage wartosci uzyskane w badaniu poczatkowym i1 koncowym, uzyskano nastgpujace

whnioski:

1. Ostro$¢ wzroku pogarsza si¢ z wiekiem.

2. Wraz z nasilaniem si¢ wady refrakcji (wyrazonej jako usredniona bezwzgledna
warto$¢ refrakcji sferycznej oraz ekwiwalentu sferycznego), ostros¢ wzroku pogarsza
sie.

3. Im wyzsza wyjsciowa warto$¢ CRT, tym wyzsza bgdzie ona w badaniu koncowym.

4. Im wyzsza warto$¢ CRT, tym ostro$¢ wzroku gorsza.
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Tabela 26. Analiza wspotczynnikoéw korelacji.

Ay )-8 Wiek 0 | MDSph_0 | MDSph_ 9 | MSE_O | MSE.9 | CRT.O | CRT 9 | BCVA O | BCVA 9
-0,30 -0,28
Wiek 0 N=120 | N=120
p=0,001 | p=0,002
-0,25 -0,24
MDSph_0 N=120 | N=120
p=0,006 | p=0,009
-0,24 -0,25
MDSph_9 N=120 | N=120
p=0,009 | p=0,006
-0,26 -0,25
MSE_0 N=120 | N=120
p=0,004 | p=0,007
-0,20 0,24
MSE_9 N=120 | N=120
p=0,025 | p=0,008
0,53 -0,23
CRT_O N=119 | N=119
p=0,000 | p=0,010
0,53 -0,23
CRT_9 N= 119 N= 120
p= 0,000 p=0,012
-0,30 -0,25 -0,24 -0,26 -0,20 0,23
OV WO N=120 | N=120 N=120 | N=120 | N=120 | N=119
p=0,001 | p=0,006 | p=0,009 |p=0,004| p=0,025 | p=0,010
-0,28 -0,24 -0,25 -0,25 0,24 0,23
SOV N=120 | N=120 N=120 | N=120 | N=120 N= 120
p=0,002 | p=0,009 | p=0,006 |p=0,007 | p=0,008 p=0,012

Wiek 0 — wiek w momencie wlgczenia do badania; MDsph_0 — $rednia bezwzgledna warto$¢ refrakcji sferycznej
w badaniu wyj$ciowym, MDsph 9 — $rednia bezwzgledna wartos¢ refrakeji sferycznej w badaniu koncowym,
MSE_0 — érednia bezwzgledna warto$¢ ekwiwalentu sferycznego w badaniu wyjsciowym, MSE 9 — $rednia
bezwzgledna wartos¢ ekwiwalentu sferycznego w badaniu koncowym, CRT_0 — $rednia warto$¢ centralne;j
grubosci siatkowki w badaniu wyjsciowym, CRT 9 — $rednia warto$¢ centralnej grubosci siatkowki w badaniu
koncowym, BCVA_0 — $rednia warto$¢ najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku w badaniu wyjSciowym,
BCVA_9 $rednia warto$¢ najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku w badaniu koncowym.

4.5. Analiza opinii okulistow dotyczacych doboru korekcji u pacjentow
leczonych z powodu wAMD

Podejscie okulistow do zagadnienia okreslenia wlasciwego momentu na przepisanie
korekcji okularowej lub soczewkowej byto oceniane na podstawie analizy przygotowanego
kwestionariusza. Pytania zawarte w ankiecie widoczne sg na rysunkach przedstawiajacych

czestotliwos¢ udzielanych odpowiedzi (Rys. 1 i 2). Ankiety wypelniane byly anonimowo.
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Odpowiedzi udzielito 103 lekarzy, zardbwno specjalistow chordb oczu, jak i lekarzy w trakcie

specjalizacji.

Czy w przypadku pacjenta z aktywng wysiekowg
postacig AMD, leczonego preparatami antyVEGF
(Avastin, Lucentis, Eylea), opdznia Pani / Pan Doktor
moment przepisania korekcji okularowej do czasu
uzyskania stabilizacji / remisji obrzeku plamki?

100,0%
80,0% +———
60,0% +——
1 Tak
0, |
40,0% 1 Nie
20,0% +———
00% _
Tak Nie
Rysunek 18. Ankieta dla lekarzy okulistow: pytanie 1.
Jesli TAK, to ile czasu powinno mingé¢ od momentu
uzyskania stabilizacji / remisji obrzeku plamki, aby
przepisac pacjentowi korekcje okularowg?
40,0%
30,0% —
10d razu
20,0% e | po m-cu
10,0% I - po 2 m-cach
| po 3 m-cach i pdzniej
0,0% T T 1 P P )
od razu po m-cu po 2 m-cachpo 3 m-cach
i pozniej

Rysunek 19. Ankieta dla lekarzy okulistow: pytanie 2.

Na podstawie analizy zebranych wynikow wida¢, iz wsrdéd okulistow dominuje
przekonanie o koniecznosci opdznienia doboru korekcji u pacjentow z WAMD w trakcie
leczenia — 83,5% pytanych odpowiedzialo twierdzaco na wyzej przedstawione pytanie. Ro6znit
sie natomiast czas, jaki w opinii lekarza mialby potwierdza¢ stabilno$¢ refrakcji; najwigcej 0sob
(33,7%) wybrato ostatnig odpowiedz, niejako skazujgc pacjenta na trzy lub wiecej miesiecy

oczekiwania na dobor okularow czy innych pomocy optycznych.
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5. Dyskusja

W ostatnich latach mamy do czynienia ze starzeniem si¢ spoleczenstwa — az do
poprzedniego dziesigciolecia Stale wydtuzata si¢ Srednia dlugos$¢ zycia: estymacja dla populacji
polskiej to wzrost z 70,4 roku obecnie do 77,6, dla kobiet z 78,8 do 83,3 lat w 2035 r. (117).
Biorac pod uwage szacowany wzrost zachorowalno$ci na AMD na 100 000 rocznie oraz fakt,
iz obecnie liczba chorych z AMD z ostroscig widzenia na poziomie $lepoty waha si¢ mig¢dzy
40 000 a 50 000, problem o0s6b stabowidzacych z powodu AMD bedzie stale wzrastal (12).

Wiadomo, ze istnieja schorzenia siatkowki centralnej, w ktorych obrzgk plamki
zwigzany jest z przesuni¢ciem refrakcji w strong nadwzrocznosci (tzw. hyperopic shift). Do
tych schorzen zaliczamy migdzy innymi centralng chorioretinopati¢ surowicza (central serous
chorioretinopathy, CSCR), w ktorej pacjent we wczesnym stadium doswiadcza zaburzen
widzenia w postaci zamglenia obrazu, co mozna poprawi¢, wykorzystujac dodatnig korekcje
okularows; po ustgpieniu obrzeku mamy do czynienia z powrotem refrakcji do stanu sprzed
zachorowania (118). Do grupy schorzen zwigzanych z takim stanem refrakcyjnym zalicza si¢
réwniez zespot Vogta-Koyanagi-Harady czy odwarstwienie siatkowki (119); opisywano
rowniez zmiang refrakcji w kierunku nadwzrocznosci, zwigzang z guzami oczodotu (120).

W 2014 r. w Ophthalmology ukazata si¢ praca Deaka i wsp. opisujaca problem podobny
do poruszanego w niniejszej dysertacji — autorzy postawili sobie za cel odpowiedZ na pytanie,
czy w trakcie leczenia cukrzycowego obrzeku plamki (diabetic macular edema, DME) mamy
do czynienia z klinicznie istotng zmiang refrakcji. Przebadano 50 oczu 50 pacjentéw z DME
leczonych przy zastosowaniu trzech powszechnie stosowanych preparatow (ranibizumab,
bevacizumab, triamcinolon) w iniekcjach doszklistkowych. Pacjenci byli badani w odstepach
miesigcznych 1 leczeni wedtug schematu PRN; oceniano miedzy innymi refrakcj¢ oraz
centralng grubos$¢ siatkowki. Analizie poddano zmiang refrakcji migdzy wizyta wyjSciowa
(baseline) a wizyta, na ktorej stwierdzano catkowita resorpcje obrzgku plamki lub kiedy u
danego pacjenta zanotowano najnizszg CRT. Czas obserwacji wyniost 12 miesiecy.
Stwierdzono istotng statycznie zmiang BCVA oraz CRT, refrakcja natomiast, mierzona w

postaci ekwiwalentu sferycznego, pozostata stabilna przez caly czas trwania badania (121).

W 2000 r. w ,,British Journal of Ophthalmology” opublikowano badanie autorstwa
Okamato 1 wsp. analizujace wahania refrakcji wystgpujace podczas intensywnej normalizacji
przewlektej hiperglikemii u pacjentdw z cukrzycg. Autorzy stwierdzili istotne przesunigcie w

kierunku nadwzrocznosci (1,47 +/- 0,87 D) oraz jego wycofanie w przedziale od 14 do 84 dni

94



od uzyskania prawidlowych wartosci glikemii. W trakcie catego okresu obserwacji nie
stwierdzono zmian przedniej krzywizny rogdéwki, dlugosci osiowej gatki ocznej czy glebokosci
komory przedniej. Autorzy badania jako mozliwg przyczyne¢ zmian refrakcji u osob z istotnymi
wahaniami poziomu glukozy podaja zmiang indeksu refrakcyjnego soczewki, ale podkreslaja,

ze poznanie doktadnych przyczyn wymaga dalszych, szczegétowych badan (119).

W bazach publikacji nie ma wielu badan na temat zmiany refrakcji w WAMD po
leczeniu antyVEGF. Biorac jednak pod uwage powszechne przekonanie o wptywie CRT na
ekwiwalent sferyczny u pacjenta z AMD i zwigzane z tym opo6znianie przepisywania korekcji,
zasadnym wydaje si¢ podjecie proby odpowiedzi na pytanie, jak nalezy postepowaé z

pacjentami z wAMD wymagajacymi doboru korekcji, a bedacymi w trakcie leczenia.

W 2015 r. w ,,Case Reports in Ophthalmology” ukazata si¢ praca Hanharta i Chowersa
przedstawiajaca przypadek obustronnych zmian refrakcji w unaczynionym PED leczonym
preparatami antyVEGF. Autorzy pokazali, iz poczatkowo wystepujace odwarstwienie nablonka
barwnikowego wigzato si¢ z hypermetropizacja, zas spadek wysokosci uniesienia RPE taczyt
si¢ ze spadkiem wartosci refrakcji. W opinii autorow publikacji jest to istotna przestanka do

oceny zmian refrakcji u pacjentow z WAMD w trakcie leczenia antyVEGF (122).

Przedmiotem niniejszej analizy byly wyniki badan pacjentow ze zdiagnozowanym
WAMD w jednym oku lub obu oczach, zakwalifikowanych do leczenia antyVEGF. Jednym z
kryteriow wiaczenia byta ostros¢ wzroku powyzej 50 liter na tablicy ETDRS (ekwiwalent 0,2
w notacji Snellena) oraz stan plamki, w ocenie badacza pozwalajacy na uzyskanie poprawy
zarOwno anatomicznej, jak i funkcjonalnej. Do badan wykonywanych przy kwalifikacji, oprocz
standardowego przedmiotowego i podmiotowego badania okulistycznego, nalezalo wykonanie
OCT plamki oraz angiografii fluoresceinowej, ktéra w dalszym etapie wiaczania pacjentow
zostata zastgpiona badaniem angioOCT. Pacjenci zakwalifikowani do leczenia mieli podawane
iniekcje antyVEGF (aflibercept, Eylea) poczatkowo w odstgpach miesiecznych (3 iniekcje:
dawka wysycajaca), nastgpnie, w pierwszym roku leczenia, co 2 miesigce. W drugim roku
leczenia iniekcje byly podawane ,,na zgdanie”, w schemacie PRN. W razie dobrej odpowiedzi
anatomicznej i funkcjonalnej (brak obrzeku siatkdwki oraz uzyskanie najlepszej mozliwej
ostrosci wzroku) odstgpowano od podania iniekcji, wyznaczajac termin nastgpnej wizyty
kontrolnej. Kazdorazowo pacjent mial mozliwos$¢ wezesniejszego zgtoszenia si¢ na badanie w
razie zaobserwowania pogorszenia widzenia czy metamorfopsji. Przy kazdej wizycie badano

najlepsza skorygowang ostros¢ wzroku na tablicach logMAR, okreslano refrakcje na

95



autorefraktometrze oraz wykonywano badanie OCT plamki z pomiarem centralnej grubosci

siatkowki.

Analiza zebranych danych nie wykazata zmiany refrakcji w przebiegu leczenia, mimo
iz w wiekszosci przypadkéw uzyskano poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku oraz

spadek grubosci siatkowki centralne;.

Wiadomo, iz refrakcja uktadu optycznego oka zmienia si¢ z wiekiem. Duze badania
populacyjne wykazatly, iz istnieje statystycznie istotna rdéznica refrakcji migdzy grupami
wiekowymi: z wiekiem u os6b dorostych zmniejsza si¢ krotkowzrocznos¢ do okoto siodme;j /
6smej dekady zycia, by potem znow si¢ zwiekszy¢, nadwzrocznos$¢ zas odwrotnie — nasila sie
u pacjentow w wieku 49 do 54 lat, pdzniej zas tempo jej progresji spada u osob do 74. roku
zycia. W badaniu The Beaver Dam Eye Study w analizie 10-letniej stwierdzono zmiang o +0,54
D u pacjentéw miedzy 43. a 59. rokiem zycia, za$ u pacjentow po 70. roku zycia zmiana
wynosita -0,41 D (123). Podobne wyniki uzyskano w innych badaniach (108,109,124). Ponadto
w badaniu The Blue Mountains Eye Study w obserwacji 10-letniej stwierdzono, iz przesunigcie
w kierunku krétkowzrocznosci zwigzane jest réwniez z progresja za¢my jadrowej: na
przestrzeni czasu $rednia zmiana refrakcji wynosita -0,96 D 1 +0,26 D odpowiednio u 0séb z
za¢mg jadrowg 1 bez niej. Zaobserwowano rowniez zmian¢ dtugosci osiowej gatki ocznej: w
obserwacji dziesigcioletniej $rednia dtugos¢ gatki zmniejszyta si¢ z 23,61 mm w populacji
miedzy 59. a 64. rokiem zycia do 23,15 mm u 0s6b powyzej 85. roku zycia; zjawisko to nie

miato jednak wplywu na zmiang refrakcji (124).

W badaniu oceniajacym zalezno$§¢ mig¢dzy zwyrodnieniem plamki zwigzanym z
wiekiem a wadg refrakcji Yurtseven 1 wsp. stwierdzili, iz najczgsciej wystepujagcym stanem
refrakcyjnym jest nadwzrocznos$¢. Byla ona obecna u 71,4% badanej populacji; emmetropia i
myopia dotyczyly odpowiednio 18,4% oraz 10,2% populacji. Lacznie przebadano 196 oczu 98
pacjentow (116). Porownanie badan Blue Mountains Eye Study oraz Beaver Dam Eye Study
pokazuje, 1z w grupie wiekowej migdzy 65. a 84. rokiem zycia nadwzroczno$¢ wystepowata u
okoto 68% populacji, emmetropia u okoto 19,5%, zas miopia u okoto 12,5% populacji (108).
Wyniki te wspotgraja z danymi uzyskanymi w niniejszej rozprawie, gdzie procentowy rozktad
wad refrakcji przedstawial si¢ podobnie, aczkolwiek mniejsza byla réznica migdzy grupa
nadwzroczng a emmetropijng (vide rozdz. 4.1. Charakterystyka grupy badanej). Co ciekawe, w
badaniu Jonasa 1 wsp. stwierdzono istotnie nizsze st¢zenie VEGF w oczach miopijnych w
poréwnaniu do oczu nadwzrocznych. Moze to cze$ciowo tlumaczy¢ nizsza czestose
wystepowania WAMD w oczach krotkowzrocznych (125).
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Wiadomo, iz dlugo$¢ osiowa gatki ocznej przektada si¢ na moc optyczng gatki ocznej
(88). Roznica 1000 um powinna zaowocowac zmiang refrakcji o 3 D, a zatem zmiana refrakcji
o 0,5 D, czyli taka, ktora uzasadnia przepisanie nowej korekcji, powinna by¢ wywotana
przesunieciem dtugos$ci osiowej o okoto 165 um. W grupie badanej zaobserwowane
zmniejszenie CRT wyniosto 82 um i nie bylo zwigzane z istotng zmiang refrakcji. Jednak
réwniez w przypadkach wigkszych roznic, tak jak ta przedstawiona na skanie ponizej, z
naniesionymi przedrukami badania refrakcji, gdzie zmniejszenie CRT wyniosto 159 pm, nie

obserwowano istotnych wahan SE: w tym przypadku zmiana SE wynosita -0,25 D (Rys. 20).

Date: Mar 14, 2019 Time: 8:43:03 AM Date: May 17, 2019 Time: 2:28:55 PM
Signal Strength: 9/10 Signal Strength: 8/10
Registration: Automatic

500

400
300
200

100

Opm

Refraktometria: Refraktometria:
- OP: Sph=+0,25; Cyl=-1,0; Ax=55; VD=+0,0 - OP: Sph=+0,75; Cyl=-1,25; Ax=43; VD=+12,0 4150
- OL: Sph=+1,0; Cyl=-0,5; Ax=90; VD=+0,0 - OL: Sph=+0,75; Cyl=-0,5; Ax=81; VD=+12,0

+75

Opm

-75

-150

Overlay: OCT Fundus Transparency: 50% Overlay: ILM-RPE Difference Transparency: 50%

Rysunek 20. Ilustracja zmian CRT i towarzyszace wydruki refrakcji u pacjenta z wAMD po
iniekcji Eylea.

Z obrzekiem plamki 1 dlugo$cia osiowa wiaze si¢ jeszcze jeden aspekt anatomiczny. W
,Greafe’s Archives of Clinical Experimental Ophthalmology” w 2006 r. Ueda i wsp.
opublikowali badania dotyczace zalezno$ci miedzy grubosciag siatkéwki w plamce a rdznicy w
pomiarach dtugosci osiowej (axial length, AL) gatki ocznej. Praca dotyczyta oczu z obrzekiem
plamki, w wigkszo$§¢ cukrzycowym, nie brano jednak pod uwagg oczu z AMD. Pordownywano

dwie metody pomiarow dtugosci osiowej: czgsciowa koherentng interferometri¢ (IOL Master)
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oraz kontaktowg ultrasonografi¢ (USG). O ile w zdrowych oczach wartosci AL nie roznity bez
wzgledu na zastosowang metode, to w przypadku istnienia obrzeku plamki stwierdzono istotng
korelacje migdzy gruboscia siatkdwki w plamce a dlugos$cia osiowa galki ocznej: im wigkszy
obrzek plamki, tym wieksza rdznica miedzy metodami pomiarowymi, ze zmniejszaniem

warto$¢ AL przy pomiarze metodg USG (126).

Wspomniana powyzej réznica mi¢dzy metodami pomiarowymi wynika ze sposobu
pomiaru: dtugos¢ galki ocznej mierzona przy uzyciu biometrii optycznej zawiera si¢ migdzy
przednig powierzchnig rogéwki a nabtonkiem barwnikowym, podczas gdy aparat USG mierzy
dlugo$¢ do btony granicznej wewnetrznej. Ta rdéznica nie ma znaczenia w warunkach
fizjologicznych, jednak patologia tylnego bieguna, a takg jest obrzg¢k plamki, powoduje istotne
rozsuni¢cie obu tych struktur, a zatem zafalszowanie wynikow na niekorzys¢ metody
ultradzwigkowej. Stad tez najprawdopodobniej wynika zmiana refrakcji w schorzeniach takich
jak CSCR, w ktorych mamy do czynienia z uniesieniem nabtonka barwnikowego (pigment
epithelial detachment, PED), a zatem pozornym skroceniem dlugosci — hypermetropizacja
gatki ocznej. Obrzek plamki zwigzany z AMD moze przebiega¢ z uniesieniem zarO6wno
wewnetrznych warstw siatkowki, jak 1 nabtonka barwnikowego, zatem jak najbardziej zasadne
wydaje si¢ zbadanie kwestii zmiany refrakcji w przebiegu leczenia. W cytowanym badaniu w
grupie leczonych pacjentéw nie stwierdzono istotnej zmiany refrakcji mimo spadku CRT.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze pacjenci nie byli podzieleni wedtug patofizjologii obrzeku plamki.

To zjawisko kaze nam si¢ zastanowi¢ nad rozrdznieniem obrzgku plamki pod wzgledem
jego morfologii: obrzek §rdd- 1 podsiatkdbwkowy bez uniesienia RPE nie powinien mie¢ wptywu
na pomiar dtugosci galki ocznej, a w zwigzku z tym na refrakcj¢. By¢ moze jednak postaci
obrzeku plamki z uniesieniem nablonka barwnikowego (PED) moga zaburza¢ pomiary w
sposob na tyle istotny, ze wyniki badah na autorefraktometrze czy chociazby dlugos¢ gatki

ocznej uzyskana metoda biometrii optycznej okaza si¢ niewiarygodne.

Odrebnym zagadnieniem jest korygowanie wad refrakcji 1 korzystanie z korekcji
optycznej przez osoby starsze. Thiagalingam i wsp. opublikowali wnioski z The Blue Mountain
Eye Study, czyli badania populacyjnego, ktorym objeto ponad 3500 mieszkancow Australii.
Artykul, ktory ukazat si¢ w 2002 r. w ,,British Journal of Ophthalmology”, opisywat czynniki
zwigzane z nieskorygowang wadg refrakcji w populacji oséb starszych. Jako klinicznie istotng
wade refrakcji okreslono sytuacje, w ktérej za pomocg dobranej korekcji udato si¢ uzyskac
poprawe ostrosci wzroku o 10 lub wiecej liter na tablicach logMAR (dwie lub wiecej linii) u
pacjentdéw, u ktorych nieskorygowana ostro$¢ wzroku wynosita 6/9 lub mnie;.
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Nieskorygowang wadg refrakcji stwierdzono u nieco ponad 10% badanej populacji. Po
analizie zmiennych badacze doszli do wniosku, iz czynnikami, ktore nalezato powigzaé z ta
sytuacja byly: starszy wiek, nadwzroczno$¢, dluzszy czas, jaki uptynat od ostatniej wizyty u
okulisty, praca fizyczna jako zrédto utrzymania (obecnie lub w przesztosci), przebywanie na
rencie 1 samotnos$¢. Natomiast stosowanie (obecnie lub w przesztosci) korekeji do dali oraz
prowadzenie samochodu zwigzane byly z rzadszym wystgpowaniem nieskorygowanej wady
refrakcji. A zatem starszy wiek oraz gorsza sytuacja socjoekonomiczna i samotnos$¢
wspotistniejg z nieskorygowang wadg refrakcji. Zwtaszcza w przypadku wieku istniata $cista
korelacja: dla kazdych kolejnych 10 lat zycia prawdopodobienstwo wystgpienia
nieskorygowanej wady refrakcji wzrastato o 51%.

Pacjenci z nadwzrocznoscia, u ktérych wada nasila si¢ z wiekiem, moga nie mieé
Swiadomosci, 1z pogarszajaca si¢ ostro$¢ wzroku mozna poprawi¢ korekcja okularowa lub
soczewkowa. Osoby te maja raczej sklonnos¢ do przypisywania stabszego widzenia zmianom
zwigzanym z wiekiem, a nie wadzie refrakcji. Ponadto sg przekonani — jako ze w mtodosci nie
mieli potrzeby korzystania z okularow do dali — Zze nie ma podstaw sgdzi¢, iz sytuacja ta z
wiekiem miataby si¢ zmieni¢. Wsrdd przyczyn niestosowania korekcji w przypadku istnienia
wady refrakcji autorzy badania na podstawie analizy wynikow wymieniajg rowniez obawe
przed ponoszeniem wysokich kosztow oraz brak wiedzy o potencjalnych korzysciach
ptynacych z korzystania z okular6w badz soczewek. Autorzy podkreslaja réwniez role
spotecznego odizolowania, ktore wigze si¢ z rzadszym korzystaniem z ustug medycznych, nie
tylko tych zwigzanych z problemami okulistycznymi. Dobra motywacj¢ stanowi che¢ jazdy
samochodem — starsi kierowcy byli bardziej chetni, by korzysta¢ z korekeji optycznej, czesciej
tez poddawali si¢ badaniom okulistycznym niz osoby, ktore nie prowadzg samochodu. Autorzy
badania stawiaja pytanie, czy za tym ostatnim stoi wigksza potrzeba dobrej ostrosci wzroku do
dali, czy tez istotna tatwos$¢ dotarcia do lekarza (101).

Wida¢ zatem, 1z wsrdd starszych osob, a to wiasnie tacy pacjenci zasilaja szeregi
chorych na AMD, doboér korekcji stanowi istotny problem, wymagajacy uwaznego
potraktowania. Rolg lekarza czy optometrysty w tym przypadku jest nie tylko sprawne
postugiwanie si¢ przyrzadami optycznymi, ale réwniez wiedza na temat czgstego
wystepowania nieskorygowanej wady refrakcji, przyczyn istnienia takiego zjawiska oraz
mozliwo$ci pomocy osobom stabowidzgcym. Do tych ostatnich zaliczy¢ nalezy znajomo$é
zasad doboru korekcji u 0séb z WAMD. Niniejsze badanie ma na celu doprecyzowanie jednego
z aspektow tego zagadnienia, czyli wlasciwego momentu przeprowadzenia procedury doboru

korekc;ji.
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Do stabych stron badania nalezy zaliczy¢ jego retrospektywno$é oraz brak podziatu
pacjentow ze wzgledu na morfologi¢ obrzeku plamki. Podziat taki méglby da¢ odpowiedz na
pytanie, czy uniesienie nabtonka barwnikowego ma wplyw na dtugos¢ gatki ocznej i na zmiang
refrakcji. Nie rozroézniano tez pacjentdow ze wzgledu na stan soczewki, a zatem nie mozna
wykluczy¢ wptywu postepu zaémy na stan refrakcyjny oka. Nalezy jednak podkresli¢, iz w
trakcie calej obserwacji stan soczewki u danego pacjenta pozostawat bez zmian. Dodatkowo,
w odréznieniu od pracy Deaka i wsp., bedacej niejako inspiracja dla prezentowanego badania,
nie stosowano analizy refrakcji na podstawie badania z kasetg okulistyczng, ale wyniki badan
z autorefraktometru. Byt to jednak zamyst $§wiadomy, majacy na celu wykluczenie
subiektywnos$ci oceny refrakcji przez badajacego. Ponadto, u 0oséb starszych wynik badania na
autorefraktometrze nie jest obarczony swoim podstawowym bledem, jakim jest czynna

akomodacja.

Biorgc pod uwage udowodniong zmiang refrakcji w schorzeniach takich jak CSCR,
zasadne wydaje si¢ domniemanie istnienia podobnego zjawiska w przypadku obrzgku plamki
w AMD. W istocie — wigkszo$¢ okulistow stoi na strazy przekonania, iz refrakcja u tych
pacjentow nie jest stabilna w trakcie leczenia: na podstawie analizy odpowiedzi na pytania
zawarte w ankiecie przedstawionej w podrozdziale 4.5. wida¢, iz lekarze sktaniajg si¢ ku

wydtuzonemu okresowi obserwacji przed przepisaniem pacjentowi ewentualnej korekcji.

Podobnej odpowiedzi na pytanie o wlasciwy moment na dobdr korekcji udzielili
okuli$ci pytani przez Sima 1 wsp.: zapytani, czy opdzniaja przepisanie korekcji okularowej u
pacjentow w trakcie leczenia DME (metoda leczenia: laseroterapia), 23% okulistow
odpowiedziato, Zze czeka dwa tygodnie od momentu wdrozenia terapii, za§ 41% pytanych za
optymalny uznato okres 3 miesigcy. Wypelnione ankiety odestato 39 z zapytanych 59 lekarzy
(127).

Biorgc zatem pod uwage czesto$¢ wystepowania obrzeku plamki w AMD, istotne
pogorszenie widzenia z nim zwigzane oraz powszechne przekonanie o braku stabilnosci
refrakcji w trakcie leczenia, wnioskuje si¢, iz jest to temat wymagajacy uwaznego
potraktowania. Jesli badania na wigkszej grupie osob potwierdzityby wnioski z niniejszej
rozprawy, oznaczatoby to istotng korzy$¢ dla pacjentow z WAMD: jak wykazano wczesniej w
niniejszej rozprawie, jakos$¢ zycia pacjentdow w sposob istotny zalezy od ich jakosci widzenia,

a na t¢ ostatnig duzy wptyw ma dobor korekcji czy pomocy optycznych.

100



6. Whnioski

Na podstawie analizy wynikow badan zawartych w niniejszej rozprawie mozna wyprowadzi¢

nastepujace wnioski:

1.

Leczenie wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem wptywa na

zmian¢ CRT oraz na ostro$¢ wzroku.

Zmniejszenie centralnej grubosci siatkowki jest pozytywnie skorelowane z poprawa

ostro$ci widzenia.
Zmiana centralnej grubosci siatkowki nie ma wptywu na refrakcj¢ sferyczng ani na

ekwiwalent sferyczny.

Wiekszo$¢ lekarzy okulistow jest przekonana, iz leczenie WAMD / zmiana CRT ma

wplyw na refrakcje u danego pacjenta, w zwigzku z czym opdznia przepisanie
korekcji i/lub pomocy optycznych: ponad 80% leczacych czeka na stabilizacje w
przebiegu leczenia, a tylko ok. 17% przepisuje korekcje zaraz po uzyskaniu
stabilizacji.

Poniewaz brak jest zwigzku migdzy CRT a refrakcjg u pacjentoéw z WAMD,
przepisanie korekcji i/lub pomocy optycznych moze odbywac si¢ na kazdym etapie

leczenia.
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7. Streszczenie

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, a zwlaszcza jego posta¢ wysigkowa
przebiegajaca z obrzekiem plamki, jest jedng z najczestszych przyczyn utraty widzenia w
populacji 0sob starszych w krajach rozwinigtych. Leczenie tego schorzenia, wedtug aktualne;j
wiedzy medycznej, wymaga podawania preparatow antyVEGF w postaci iniekcji do komory
ciata szklistego, powtarzanego w odstepach kilkutygodniowych. Postgpowanie to w wiekszosci
przypadkéw skutkuje zmniejszeniem lub catkowitym wycofaniem si¢ obrzeku plamki, jednak

choroba, nawet mimo leczenia, charakteryzuje si¢ okresami remisji i zaostrzen.

Wiadomo, ze istniejg schorzenia siatkowki zwigzane ze zmiang refrakcji w przypadku
obrzgku plamki. Do takich schorzen nalezy na przyktad centralna chorioretinopatia surowicza
(CSCR), w ktorej pojawienie si¢ obrzgku skutkuje hypermetropizacja gatki ocznej; opisywano
rowniez zmiang refrakcji w przypadku odwarstwienia siatkdwki czy guzow galki ocznej. Stad
tez pomysl, aby zaplanowa¢ badanie, ktore pozwoliloby okresli¢, czy obrzgk plamki w
przebiegu AMD, a przede wszystkim jego zmniejszenie w wyniku leczenia iniekcjami

antyVEGF, zwigzane jest ze zmiang refrakcji.

Cel pracy

Celem pracy bylo okreslenie, czy spadek centralnej grubosci siatkowki mierzony w
badaniu OCT w przypadku leczenia preparatami antyVEGF u pacjentéw z WAMD zwigzany
jest z istotng statycznie zmiang refrakcji, a zatem czy praktykowane przez wielu okulistow i
optometrystow odkladanie momentu przepisania korekcji do czasu resorpcji obrzeku plamki
jest postepowaniem wiasciwym. Wynik badania moglby postuzy¢ do okreslenia wytycznych
odno$nie do wiasciwego momentu na przepisanie korekcji pacjentom leczonym z powodu
WAMD.

Materialy i metody

Grupe badang stanowili pacjenci z obrzekiem plamki wywolanym zwyrodnieniem plamki
zwigzanym z wiekiem, leczeni doszklistkowymi iniekcjami preparatow antyVEGF. Pod uwage
brano wyniki dotyczace zarowno oczu leczonych, oczu chorych niezakwalifikowanych do
leczenia oraz oczu zdrowych.
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Analizowano wyniki nast¢pujagcych badan: refrakcja mierzona na autorefraktometrze,
zapisywana w postaci ekwiwalentu sferycznego, najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku
mierzona na tablicach ETDRS i zapisywana w postaci liczby prawidtowo przeczytanych liter,
centralna grubo$¢ siatkowki mierzona przy uzyciu optycznej koherentnej tomografii (OCT)
plamki oraz korelacja zmian tych parametrow z zastosowanym leczeniem (iniekcje preparatow

antyVEGF) zgodnie z wytycznymi wedtug ChPL.

Oceniano wyniki badan tacznie 120 oczu u 62 pacjentéw (19 mezczyzn i 43 kobiet),
leczonych w Osrodku Okulistyki Klinicznej Spektrum we Wroctawiu. U wszystkich badanych
wykonywano pelne badanie okulistyczne, w tym wymienione wyzej badania przy kazdym
punkcie kontrolnym. Odstep migdzy badaniami wynosit od miesigca do 2 miesiecy. Wszystkie

oczy leczone spetniaty kryteria wlaczenia opisane w podrozdziale 3.1.

Analizie statystycznej poddano wyniki badania OCT w postaci CRT, BCVA i refrakcj¢ w
postaci wartosci sferycznych / cylindrycznych oraz ekwiwalentu sferycznego. Do weryfikacji
hipotez statystycznych wykorzystano testy nieparametryczne: Manna-Whitneya i Kruskala-
Wallisa (zmienne niezalezne), test Wilcoxona (zmienne zalezne) oraz testem poroéwnan
wielokrotnych ANOVA dla prob w kolejnych badaniach diagnostycznych. Dla cech
jakosciowych wykorzystano test Chi2. Powigzanie cech cigglych miedzy soba badano za

pomoca wspolczynnika korelacji Pearsona.

Wyniki

Rozktad standéw refrakcyjnych oczu leczonych (n = 71) na poczatku badania przedstawiat
si¢ nastepujaco: 12 oczu (16,9%) byto krotkowzrocznych, 28 oczu (39,4%) emmetropijnych,
za$ 31 (43,7%) nadwzrocznych i nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany w ostatnim
punkcie kontrolnym. Takiej zmiany nie stwierdzono réwniez w grupie oczu nieleczonych (n =

33).

Refrakcja oczu leczonych, zapisywana w postaci ekwiwalentu sferycznego i mierzona na
poczatku badania, wynosita 0,46 + 1,84 D, a w oczach nieleczonych 0,9 + 2,03 D. Brak byto
istotnej statystycznie réznicy migdzy obiema grupami w badaniu wyj$ciowym, nie stwierdzono
jej rbwniez przy poréwnaniu poczatkowego i koncowego punktu kontrolnego dla obu grup.

Srednia wartoé¢é CRT w oczach leczonych w badaniu wyjsciowym wynosita 319 + 113

um, za$ srednia BCVA mierzona na tablicach logarytmicznych i zapisywana w postaci liczby

przeczytanych liter wynosita 56 + 13. W badaniu koncowym wartos$ci te wynosity odpowiednio
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237 £ 54 um oraz 62 + 11 liter. Réznice te byly istotnie statystycznie, odwrotnie niz w grupie

oczu nieleczonych.

Podsumowujac, stwierdzono, iz mimo zmiany warto§ci CRT w przebiegu leczenia,
refrakcja nie ulega istotnie statystycznym zmianom; leczenie mialo natomiast pozytywny

wplyw na ostro$¢ wzroku.

Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy mozna pokusi¢ si¢ o postawienie tezy, iz brak jest
zalezno$ci miedzy zmiang CRT w przebiegu leczenia WAMD a stanem refrakcyjnym gatki
ocznej. W zwigzku z powyzszym dobor wiasciwej korekcji czy pomocy optycznych mozna
przeprowadzi¢ na kazdym etapie leczenia. Nalezy podkresli¢, ze w wickszo$ci przypadkoéw
pacjentami z AMD sg osoby stabowidzace w wyniku samej choroby podstawowej, dlatego
opodznianie doboru mozliwej do zastosowania korekcji bytoby niepotrzebnym pozbawianiem

ich pomocy optycznej.

104



8. Summary

Age-related macular degeneration, especially its wet form characterised by macular edema
is one of the most common cause of blindness among older people in developed countries.
Treatment of this disease according to the up-to-date medical knowledge requires antiVEGF
drugs in the form of intravitreal injections once every few weeks. This line of treatment in most
cases results in reduction or even total withdrawal of the macular edema but the course of the

disease even when treated is characterised by remission and exacerbation periods.

It is well know that medical conditions exists in which change of refraction occurs when a
macular edema is present. One of them is central serous chorioretinopathy (CSCR) when a
macular edema is associated with a hyperopic shift; moreover change of refractive power was
noted related to retinal detachment or ocular tumors. Hence the idea to plan a research allowing
to determine whether macular edema related to wWAMD and more importantly, its reduction in

the course of treatment results in a change in refractive power.

Aim of the study

The aim of the study was to determine whether a drop of a central retinal thickness
(CRT) measured by OCT resulting from antiVEGF treatment in patients with wAMD is related
to statistically significant refractive power change, therefore whether a common practice of
postponing a prescription of optical aids till the stabilisation of the macula is achieved is a
reasonable procedure. The result of the study could be used to create guidelines for the proper
moment to form a prescription for patients treated for WAMD.

Material and methods

The study population consisted of patients with macular edema caused by wAMD
treated with antiVEGF injections. Taken into account were data concerning both eyes qualified

and not qualified for treatment, as well healthy ones.

Analysed were data concerning following tests: refractive power measured by
autorefractometer and noted as a spherical equivalent, best corrected visual acuity measured on

ETDRS charts and noted as number of properly recognised letters, central retinal thickness
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measured by OCT and correlation of the above mentioned parameters with the treatment

(antiVEGF injections) employed in accordance with Summary of Product Characteristics.

Evaluated were data from 120 eyes / 62 patients (19 men, 43 women) treated in
Ophthalmology Clinical Centre Spektrum, Wroclaw, Poland. All patients underwent the
complete ophthalmic examination, including the above mentioned tests at every visit. Time
period between visits varied between one to two months. All eyes treated fulfilled the inclusion

criteria described in chapter 3.1.

The statistical analyses included OCT measurements of central retinal thickness, best
corrected visual acuity and refractive power as spherical dioptres / spherical equivalent. To
verify the statistical hypothesis nonparametric tests were used: Mann-Withney’s and Kruskal-
Wallis’ (independent variables), Wilcoxon’s (dependent variables) and multiple comparison
test ANOVA for samples in following tests. For qualitative characteristics test chi2 was used.

Pearson correlation coefficient was used to measure correlation of linear characteristics

Results

Mean refractive errors’ distribution of eyes treated (n = 71) at baseline was as follows:
12 eyes (16,9%) were myopic, 28 (39,4%) emmetropic and 31 (43,7%) hyperopic and there
was no statistically significant change in the final examination’s results in this nor in the not-

qualified for treatment group (n = 33).

Refractive power of treated eyes noted as spherical equivalent and measured at baseline
was 0,46+ 1,84 D and 0,9+ 2,03 D in the not-treated group. There was no statistically
significant difference between the two groups nor it was noted when the baseline and final

examination for the two groups were compared.

Mean central retinal thickness in treated eyes at baseline was 319 + 113 pum and best
corrected visual acuity was 56 + 13 letters measured on ETDRS charts. Final examination the
data were 237 =54 um and 62 + 11 letters accordingly. These differences were statistically

significant, as opposed to the non-treated group.

To summarise, even though the CRT values change in the course of antiVEGF
treatment, the refractive power does not. The treatment has a positive effect of the visual acuity

though.
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Conclusions

Based on hereby presented analyse one may presume that there is no correlation between
change of CRT in the course of treatment for a wAMD and a refractive power. As such there is
no reason to detain the prescription of the optical aids for the AMD patients till the stabilisation
of the macula is achieved. It is worth emphasising that in most cases people suffering from
AMD are already low-vision patients because of the underlying disease and as such any delay

in prescription would be an unnecessary deprivation of the optical aids.
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9. Wykaz skrotow

AIDS acquired immunodeficiency syndrome — nabyty zespot uposledzenia
odpornosci

ANCHOR Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in AMD Anti-VEGF Antibody for the
Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in AMD
— badanie kliniczne oceniajgce leczenie CNV preparatami antyVEGF w
wysiekowej postaci AMD

AL axial length — dtugos¢ osiowa

AMD age-related macular degeneration — zwyrodnienie plamki zwigzane z
wiekiem

antyVEGF | anti-vascular endothelial growth factor — inhibitor czynnika wzrostu
srédblonka naczyn

ARCHWAY | A Phase |1l Study to Evaluate the Port Delivery System Implant With
Ranibizumab Compared With Monthly Ranibizumab Injections in
Participants With Wet Age-Related Macular Degeneration — badanie 111
fazy poréwnujace system podawania leku przez port do comiesiecznych
iniekcji ranibizumabu u pacjentdow z wysickowa postacia AMD

AREDS Age-Related Eye Disease Study — badanie kliniczne nad schorzeniami oka
zwigzanymi z wiekiem

BCVA best corrected visual acuity — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku

BDES The Beaver Dam Eye Study — badanie populacyjne dotyczace
wystepowania choréb oczu na mieszkancach Ameryki Potnocne;j

BMES The Blue Mountains Eye Study — badanie populacyjne dotyczace
wystepowania choréb oczu na mieszkancach Australii

BNVA best corrected near visual acuity — najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku
do blizy

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CNV choroidal neovascularisation — neowaskularyzacja naczyniowkowa

CRT central retinal thickness — centralna grubos¢ siatkowki

cSLO confocal scanning laser ophthalmoscope — konfokalna skaningowa
oftalmoskopia laserowa

CSCR central serous chorioretinopathy — centralna surowicza chorioretinopatia

D dioptria

Dcyl dioptria cylindryczna

Dsph dioptria sferyczna

DHA docosahexaenoic acid — kwas dokozaheksaenowy

Dsph dioptria sferyczna

DME diabetic macular edema — cukrzycowy obrzgk plamki

ELM external limiting membrane — btona graniczna zewngtrzna
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ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — wieloosrodkowe badanie
Kliniczne oceniajace schematy leczenia retinopatii cukrzycowe;j

FA fluorescein angiography — angiografia fluoresceinowa

FAF fundus autofluorescence — autofluorescencja dna oka

FDA Food and Drug Admnistration — Amerykanska Agencja Zywosci i Lekow

GA geographic atrophy — zanik geograficzny

GWiek grupa wiekowa

HAWK A Two-Year, Randomized, Double-Masked, Multicenter, Three-Arm Study
Comparing the Efficacy and Safety of RTH258 Versus Aflibercept in
Subjects With Neovascular Age-Related Macular Degeneration —
randomizowane zaslepione badanie kliniczne porownujace efekt dziatania I
bezpieczenstwo brolocizumabu do afliberceptu w leczeniu wysickowe;j
postaci AMD

HARRIER | A Two-year, Randomized, Double-masked, Multicenter, Two-arm Study
Comparing the Efficacy and Safety of RTH258 6 mg Versus Aflibercept in
Subjects With Neovascular Age-related Macular Degeneration —
randomizowane zaslepione badanie kliniczne porownujace efekt dziatania |
bezpieczenstwo brolocizumabu do afliberceptu w leczeniu wysigkowe;j
postaci AMD

ICGA indocyanine green angiography — angiografia indocyjaninowa

19G immunoglobulina G

IRF intraretinal fluid — ptyn §rodsiatkowkowy

IRCs intraretinal cysts — cysty srodsiatkowkowe

kDa (kilo)dalton — jednostka masy atomowej

LADDER The Port Delivery System with Ranibizumab for Neovascular Age-Related
Macular Degeneration: Results from the Randomized Phase 2 Ladder
Clinical Trial — badanie kliniczne II fazy oceniajgce system podawania
ranibizumabu przez port u pacjentow z wysigkowa postaciag AMD

logMAR logarithm of minimum angle of resolution — logarytm minimalnej
rozdzielczosci katowe;j

MARINA The Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody
Ranibizumab In the treatment of Neovascular AMD — badanie kliniczne
oceniajace leczenie ranibizumabem wysiekowej postaci AMD

MBT MultiBit Test — aplikacja na smartfony badajagca widzenie centralne

MCT motion correction technology — technologia korekcji ruchu

MMT macular mapping test — test mapowania plamkowego

NEI VFQ National Eye Institute Visual Function Questionnaire — kwestionariusz
funkcjonowania wzrokowego Narodowego Instytutu Oka

NS non significant — nieistotny

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NLP no light perception — brak poczucia §wiatta

OCT optical coherence tomography — optyczna koherentna tomografia
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OCT-A optical coherence tomography angiography — optyczna koherentna
tomografia z funkcjg obrazowania naczyn

oL oko lewe

OP oko prawe

PCV polypoidal choroidal vasculopathy — polipoidalna waskulopatia
naczyniowkowa

PDS port delivery system — system podawania leku przez port

PDT photodynamic therapy — terapia fotodynamiczna

PED pigment epithelial detachment — odwarstwienia nabtonka barwnikowego

PIGF placental growth factor — tozyskowy czynnik wzrostu

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PRN pro re nata — schemat podawania preparatéw antyVEGF ,,wedlug potrzeb”

PVD posterior vitreous detachment — tylne odtaczenie ciata szklistego

RAP retinal angiomatous proliferation — proliferacja naczyniakowata siatkowki

RPE retinal pigment epithelium — nabtonek barwnikowy siatkowki

RTA retinal thickness analyser — analizator grubosci siatkowki

SD standard deviation — odchylenie standardowe

SD-OCT spectral domain optical coherence tomography — spektralna optyczna
koherentna tomografia

SE spherical equivalent — ekwiwalent sferyczny

SSADA split spectrum amplitude decorrelation angiography — pomiar amplitudy z
podziatem sygnatu na waskie zakresy widmowe

SS-OCT swept source optical coherence tomography — optyczna koherentna
tomografia z wykorzystaniem laseréw strojonych

SRF subretinal fluid — ptyn podsiatkowkowy

TD-OCT time domain optical coherence tomography — czasowa optyczna koherentna
tomografia

USG ultrasonografia

VA visual acuity

VEGF vascular endothelial growth factor — naczyniowy czynnik wzrostu
srodbtonka

VEGF-A vascular endothelial growth factor isoform A — izoforma A naczyniowego
czynnika wzrostu $rodbtonka

VEGF-B vascular endothelial growth factor isoform B — izoforma B naczyniowego
czynnika wzrostu srodbtonka

VEGF-C vascular endothelial growth factor isoform C — izoforma C naczyniowego
czynnika wzrostu §rodbtonka

VEGF-D vascular endothelial growth factor isoform D — izoforma D naczyniowego
czynnika wzrostu §rodbtonka

VEGF-E vascular endothelial growth factor isoform E — izoforma E naczyniowego
czynnika wzrostu srodbtonka

VEGFR-1 vascular endothelial growth factor receptor 1 —receptor 1 dla naczyniowego

czynnika wzrostu $rédbtonka
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VEGFR-2 vascular endothelial growth factor receptor 2 —receptor 2 dla naczyniowego
czynnika wzrostu §rodblonka

VEGFR-3 vascular endothelial growth factor receptor 3 —receptor 3 dla naczyniowego
czynnika wzrostu §rodblonka

wAMD wet age-related macular degeneration — wysiekowa posta¢ zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem

WHO World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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10. Spis rysunkow i tabel

10.1. Spis rysunkow

Rysunek 1. Mapa siatkowki centralnej wedtug ETDRS / AREDS. Wewngtrzny okrag ma $rednice 1

mm, $rodkowy 3 mm, a zewnetrzny 6 mm. 42
Rysunek 2. Schemat badania pacjenta przy wiaczeniu do badania. 52
Rysunek 3. Wykres §rednich warto$ci SE u pacjentow w podziale ze wzgledu na ptec. 74
Rysunek 4. Wykres §rednich wartosci SE u pacjentow w dwoch grupach wiekowych. 75
Rysunek 5. Wykres wartosci srednich SE w oczach z wAMD i bez wAMD. 76
Rysunek 6. Wykres wartosci §rednich SE w oczach z wAMD nieleczonym i leczonym. 77
Rysunek 7. Wykres wartosci srednich SE w oczach z leczonym wAMD i zdrowych. 78
Rysunek 8. llustracja zmian CRT w oku z dokonanym wAMD (bez leczenia). 79
Rysunek 9. Wykres §rednich wartosci CRT u kobiet i u m¢zczyzn. 80
Rysunek 10. Wykres srednich wartosci CRT w oczach z wAMD leczonym i bez wAMD. 81
Rysunek 11. Wykres $rednich wartosci CRT w oczach z wAMD nieleczonym i leczonym. 82
Rysunek 12. Wykres srednich wartosci BCVA w dwoch grupach wiekowych. 84
Rysunek 13. Wykres $rednich wartosci BCVA w oczach bez wAMD i z wAMD. 85
Rysunek 14. Wykres $rednich wartosci BCVA w oczach z wAMD nieleczonym i leczonym. 86
Rysunek 15. Wykres $rednich wartosci BCVA w oczach z wAMD leczonych i bez AMD. 87

Rysunek 16. Wykres $rednich wartosci BCVA w podziale na wielko$¢ sredniej zmiany DCRT. 89

Rysunek 17. Wykres $rednich wartosci SE w podziale na wielko$¢ $redniej zmiany DCRT. 90
Rysunek 18. Ankieta dla lekarzy okulistow: pytanie 1. 93
Rysunek 19. Ankieta dla lekarzy okulistow: pytanie 2. 93

Rysunek 20. llustracja zmian CRT i towarzyszace wydruki refrakcji u pacjenta z wAMD po iniekcji
Eylea. 97

10.2. Spis tabel

Tabela 1. Klasyfikacja objawow zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem wg AREDS (za: “The
Age-Related Eye Disease Study 2” [AREDS2]: Study Design and Baseline Characteristics [AREDS2

Report Number 1]) (10) 6
Tabela 2. Czynniki ryzyka AMD (15) 8
Tabela 3. Porownanie rozdzielczos$ci osiowej i bocznej r6znych metod pomiaru CRT 42
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Tabela 4. Charakterystyka liczbowa grupy badanych pacjentow w podziale na ptec. 63
Tabela 5. Podziat ostro$ci wzroku 64
Tabela 6. Charakterystyka liczbowa grupy badanych pacjentow w podziale na obecnos¢ lub brak
AMD 65
Tabela 7. Charakterystyka liczbowa grupy badanych pacjentow w podziale na oczy leczone i
nieleczone. 67
Tabela 8. Charakterystyka liczbowa grupy badanych pacjentow z wAMD przed leczeniem i po
leczeniu. 68
Tabela 9. Charakterystyka liczbowa grupy badanych pacjentow z wAMD z uwzglednieniem zmiany
analizowanej cechy przed leczeniem i po leczeniu oraz podziatu na oczy leczone i nieleczone. 69
Tabela 10. Charakterystyka liczbowa grupy badanych pacjentéw w podziale na grupy wiekowe. 71
Tabela 11. Charakterystyka liczbowa wad refrakcji badanych oczu pacjentéw przedstawionych w
postaci ekwiwalentu sferycznego w zalezno$ci od wieku i ptci. 72
Tabela 12. Porownanie $rednich wartosci SE u kobiet i u me¢zczyzn w kolejnych badaniach w
przebiegu leczenia. 74
Tabela 13. Porownanie §rednich warto$ci SE w dwoch grupach wiekowych w kolejnych badaniach w
przebiegu leczenia. 75
Tabela 14. Poréwnanie $rednich warto$ci SE w oczach z wAMD i bez wAMD w kolejnych badaniach
w przebiegu leczenia 76
Tabela 15. Porownanie §rednich warto$ci SE w oczach z wAMD nieleczonym i leczonym w kolejnych
badaniach w przebiegu leczenia. 77
Tabela 16. Poréwnanie srednich warto$ci SE w oczach z leczonym wAMD i zdrowych w kolejnych
badaniach w przebiegu leczenia. 78
Tabela 17. Poréwnanie $rednich warto$ci CRT u kobiet i u me¢zczyzn w kolejnych badaniach w
przebiegu leczenia. 80
Tabela 18. Porownanie $rednich warto§ci CRT w oczach z wAMD leczonym i1 bez wAMD w
kolejnych badaniach w przebiegu leczenia 81
Tabela 19. Poréwnanie $rednich warto§ci CRT w oczach z wAMD nieleczonym i leczonym w
kolejnych badaniach w przebiegu leczenia 82
Tabela 20. Poréwnanie srednich warto§ci BCVA w dwoch grupach wiekowych w kolejnych

badaniach w przebiegu leczenia. 84
Tabela 21. Poréwnanie $rednich wartosci BCVA w oczach bez wAMD i z wAMD w kolejnych
badaniach w przebiegu leczenia. 85
Tabela 22. Porownanie $rednich wartosci BCVA w oczach z wAMD nieleczonym i leczonym w

kolejnych badaniach w przebiegu leczenia. 86
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