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l. LISTA STOSOWANYCH SKROTOW

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

o Ex AMD - exudativ age-macular degeneration - wysickowa posta¢ AMD

o NEx AMD- Non-exudative AMD - niewysickowa posta¢ AMD

e  ARM - age-related maculopathy - makulopatia zwigzana z wiekiem

o RPE — retinal pigment epithelium — nabtonek barwnikowy siatkowki.

o FAZ- foveal avascular zone - dotkowa strefa beznaczyniowa

e  CNV - choroidal neovascularization - neowaskularyzacja naczyniowki

e SHRM - subretinal hyper-reflective material — hiperrefleksyjny materiat
potozony podsiatkéwkowo

e  OCT - optical coherence tomography - optyczna koherentna tomografia

e  SSOCT - swept source optical coherence tomography - optyczna koherentna
tomografia typu swept source

e  Angio-OCT - optical coherence tomography angiography - angiografia
optycznej koherentnej tomografii komputerowej

e  VEGF - vascular endothelial growth factor - czynnik wzrostu $rodbtonka

naczyniowego

e  Anty-VEGF - Anti-vascular endothelial growth factor therapy - leki hamujace
czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego

e VA -visual acuity — ostro$¢ wzroku

o BCVA - Best Corrected Visual Acuity - najlepsza skorygowana o0strosé¢
wzroku

o ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study - tablice do badania
ostrosci wzroku

o ILM — internal limiting membrane — btona graniczna wewnetrzna

o ERM - epi-retinal membrane — przedsiatkowkowa btona glejowa

o PVD - posterior vitreous detachment - tylne odtaczenie ciata szklistego

o VMI - vitreomacular interface (VMI) - powierzchnia szklistkowo-plamkowa

o VMA - vitreomacular adhesion - przylegane szklistkowo-plamkowe



VMT - vitreomacular traction - trakcja szklistkowo-plamkowa

PCV - polypoidal choroidal vasculopathy - Poliploidalna waskulopatia
naczyniowkowa .

RAP — retinal angiomatous proliferation - proliferacja siatkbwkowo
naczyniowkowa.

SRF - subretinal fluid — ptyn podsiatkowkowy
iIRCS - intraretinal cysts — cysty $rodsiatkdbwkowe, ptyn Srodsiatkowkowy.
PED - Pigment Epithelium Detachment - odwarstwienic nablonka
barwnkowego.
FPED - fibrovascular pigment epithelial detachment - widknisto naczyniowe
odwarstwienie nabtonka barwnikowego
PEDEF - pigment epithelium —derived factor - czynnik wywodzacy si¢
z nabtonka barwnikowego siatkowki
VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor —czynnik wzrostu $rodbtonka
naczynowego
ORT - outer retinal tubulation - rurkowate przestrzenie zewngtrznych warstw
siatkowki.
FTMH - full thickness macular hole - Pelno$cienny otwor w plamce
PPVP- posterior precortical vitreus pocket — pusta przestrzen przed plamka.
CFT - Central Foveal Thickness- grubos¢ siatkowki w centrum dotka

AT - average thickness — srednia grubos¢ siatkowki w plamce.



1. WSTEP

A. Podstawy anatomii siatkowki.

Siatkowka jest przezroczysta blong o budowie warstwowej rozciagajacg si¢ od rabka
zgbatego do tarczy nerwu wzrokowego. W swojej budowie zawiera okoto 6 milionéw
czopkow, ktorych gesto$¢ jest najwigksza w okolicy dotka i plamki oraz 125 milionow
precikoéw zlokalizowanych gltownie w obwodowej jej czesci. Czopki umozliwiaja widzenie
precyzyjne, s3 odpowiedzialne za rozpoznawanie ksztattu 1 barw. Liczba czopkéw zmniejsza
si¢ w kierunku obwodu, dlatego ostros¢ wzroku obniza si¢ juz w odlegtosci 10 stopni od
doteczka z wartosci 1,0 do 0,2. Czym dalej od centrum tym mniej czopkéw, a wiecej
precikow odpowiedzialnych za widzenie w stabym o$wietleniu i orientacje w przestrzeni.
Najwigksza grubos$¢ siatkowki wystepuje przy tarczy nerwu wzrokowego (560 um), ulega
Scienczeniu przy rowniku gatki ocznej ,a w obrebie plamki wynosi 200 pum.

Warstwy siatkowki sg bardzo dobrze widoczne na przekroju poprzecznym w preparatach
histologicznych, natomiast ich komputerowe odwzorowanie mozemy wyr6ézni¢ w badaniach
optycznej koherentnej tomografii komputerowej.

Plamka jest najistotniejsza pod wzgledem widzenia cze$cig siatkowki. To dzieki niej mozemy
czyta¢, rozpoznawac barwy 1 szczegdty ogladanych przedmiotow. Stanowi okragly obszar
w tylnym biegunie gatki ocznej zawierajacy ksantofil 1 wigcej niz jedng warstwe komorek
zwojowych. Srednica plamki wynosi okoto 5,5 mm co stanowi 4-krotno$é srednicy tarczy
nerwu wzrokowego. W jej obszarze znajduje si¢ dotek o wymiarach 1,5 mm charakteryzujacy
si¢ refleksem $wietlnym w badaniu oftalmoskopowym. Centralny obszar dotka otaczajacy
doteczek to dotkowa strefa beznaczyniowa, ktora jest pozbawiona naczyn siatkowkowych.
Doteczek (0,35 mm), ktory jest najciensza czescig plamki pozbawiong komoérek zwojowych
sklada si¢ wylacznie z czopkdéw 1 komorek Mullera.

Nabtonek barwnikowy siatkowki (RPE) tworzy pojedynczg warstwe sze$ciokgtnych komorek
taczacy si¢ z siatkdwka sensoryczng. Potaczenie to tworzy przestrzen podsiatkowkowsq 1 jest
stabsze od potaczenia RPE z btong Brucha.

Kompleks ciasnych potaczen migdzykomodrkowych uniemozliwia przechodzenie plynu

zewnatrzkomorkowego z choriokapilar do przestrzeni podsiatkéwkowej 1 tworzy w ten



sposOb zewnetrzng bariere krew-siatkowka, ktérag wspomaga aktywne usuwanie jonow
i wody.

Nabtonek wzrokowy —Zawiera segmenty zewngtrzne precikow i czopkow, ktorych barwniki
pod wpltywem $wiatta ulegajg procesom fotochemicznym powodujac zmian¢ potencjatu
elektrycznego.

Wewnetrzng barier¢ krew siatkowka- tworzg z kolei $ciste potaczenia komodrek $rdédbtonka
naczyn, ktérych zadaniem jest utrzymanie prawidlowej objetosci i sktadu przestrzeni
miedzykomorkowe;.

Btona Brucha — jest jedng z pigciu warstw naczyniéwki stale zwigzang z RPE 1 oddziela
warstwe nabtonka barwnikowego od choriokapilar. Polaczenie to ulega ostabieniu wraz
z wiekiem i w niewydolnosci RPE.

Btona graniczna wewngtrzna (ILM) — zbudowana z wiokien kolagenowych pochodzacych
z ciala szklistego oraz wildkien tkanki glejowej siatkowki tworzy granice migdzy siatkowka
a cialem szklistym i bierze udziat w wymianie ptynow miedzy tymi strukturami.

Ciato szkliste- zbudowane jest z kolagenu, kwasu hialuronowego oraz wody i stanowi 80%
objetosci gatki ocznej. Ku tytowi ogranicza go btona graniczna wewngtrzna siatkowki. Ciato
szkliste najsilniej przylega w okolicy podstawy, ale takze w okolicy naczyn siatkowki, tarczy
nerwu wzrokowego oraz plamki. Cialo szkliste sklada si¢ z rdzenia oraz kory. Wtokna
kolagenowe z czgsci centralnej dochodza do podstawy ciata szklistego i $cisle przylegaja do
siatkowki. Czasteczki kwasu hialuronowego wiaza wodg 1 dziatajg jako swoisty filtr migedzy

sgsiadujgcymi wtoknami kolagenowymi.

B. Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) - jest przewlekla postepujaca
chorobg prowadzaca do trwatych zmian w siatkdwce 1 naczynidowce, w wyniku ktorych
dochodzi do nieodwracalnej, czgsciowej lub prawie calkowitej utraty widzenia.

Na podstawie obrazu klinicznego wyréznia si¢ dwie postacie: posta¢ suchg i wysiekows.
AMD wplywa glownie na widzenie centralne, co ostabia zdolno$¢ kierowania, czytania
I rozpoznawania twarzy. Pogorszenie wzroku jest najbardziej odczuwalna w posrednich
1 p6znych etapach choroby. Utrata komorek nabtonka barwnikowego 1 zamknigcie

choriokapilar w zaniku geograficznym, a takze neowaskularyzacja i tworzenie si¢ blizn



w obszarze plamki odpowiada za wigkszo$¢ przypadkow funkcjonalnej Slepoty w tym
schorzeniu. Patomechanizm schorzenia nie zostat do kofica poznany natomiast podkresla si¢

rolg procesu zapalnego, udziatu cytokin pozapalnych i proangiogennych.

Epidemiologia AMD

Badania populacji wykazaty, ze zwyrodnienie plamki zoltej jest najczestsza postacia
makulopatii 1 gtdbwng przyczyng utraty wzroku u 0osob w podesztym wieku. Dodatkowo AMD
jest najczestsza przyczyng Slepoty w krajach rozwinietych i odpowiada za 8,7 % przypadkoéw
$lepoty na catym $wiecie. (90, 91)

Wedtug $wiatowych danych zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem dotyka 30-50
milionow ludzi. Metanaliza przeprowadzona przez Wong i wspdlautorow szacuje, ze
a w 2020 liczba ta moze siggna¢ 196, natomiast w 2040 - 288 milionow. (91) Choroba
dotyczy o0sob po 45.—50. roku zycia, kiedy to czestos¢ zachorowania wynosi okoto 8%, przy
czym wraz z wiekiem liczba chorujacych wzrasta, a w populacji 80-latkoéw osiaga okoto 40%.
W Stanach Zjednoczonych co roku diagnozuje si¢ 11 milionéw nowych przypadkow, a koszty
opieki nad pacjentami siegaja 250 miliardow rocznie. (34, 64). Ze wzgledu na znaczny wzrost
populacji, a takze wydtuzonych okres zycia ilo§¢ oséb dotknietych AMD stale wzrasta. Od
roku 1990 do 2010 o 81 % wzrosta ilo§¢ 0séb z obnizong ostro$cia wzroku z powodu AMD,
a ilo$¢ o0sob dotknietych §lepota wzrosta o 36 % (38).

Badania takie jak Baltimore Study wykazaly znacznie mniejsza czgsto$¢ wystgpowania AMD
u 0sob pochodzenia afrykanskiego, natomiast osoby pochodzenia europejskiego sg bardziej

narazone na posta¢ wczesng i p6zng choroby. (41)

Etiologia

Uwaza si¢, ze za rozw0j] choroby moga odpowiada¢ czynniki niemodyfikowalne
1 modyfikowalne. Do pierwszej grupy zalicza si¢ wiek, czynniki genetyczne, rase, pte¢, kolor
teczowek 1 nadwzrocznos¢.

W drugiej grupie mozna wymieni¢: palenie papierosow, naduzywanie alkoholu,

otylo$¢, choroby naczyniowe oraz diete:

Czynniki niemodyfikowalne:



. Wiek jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystgpienia AMD. W grupie 43-54 lata
ryzyko zachorowania wynosi 10 %, natomiast w grupie 75-85 sigga 30 %. (42)

Rasa- czestos¢ wystepowania u rasy biatej jest 10 krotnie wigksza nizu u rasy czarne;.
U Azjatow procent zachorowan jest zblizony do rasy biatej, czgsciej jednak wystepuja
poliploidalna waskulopatia naczynidwkowa.

Czgstos¢ wystepowania druz jest niezalezna od rasy. (41)

. Poliploidalna waskulopatia naczyniowkowa (PCV) wystepuje najczesciej pomiedzy
50 a 65 rokiem zycia. Zwickszone ryzyko wystepuje u rasy azjatyckiej
I afroamerykanskiej. Szacuje si¢, ze PCV wystepuje pieé razy czesciej u kobiet niz
u mezezyzn.

Proliferacja siatkbwkowo naczyniowkowa (RAP) Stanowi do 13% przypadkow
neowaskularnego AMD u rasy biatej. Typ ten czgsciej powiklany jest wylewami
podsiatkowkowymi i krwotocznymi z odwarstwieniem RPE. (14)

. Ple¢- Zar6wno mezczyzni, jak i kobiety moga by¢ dotknigci AMD, jednak niektore
raporty wskazuja, ze wystepowanie u kobiet jest 1,3 razy wicksze (69).

Czynniki genetyczne-Wyniki badan wykazaty, ze 46-71% ryzyka

zachorowalno$ci ma podloze genetyczne, a w przypadku stwierdzenia obecnos$ci
genow predysponujacych u chorych z AMD szybciej dochodzi do rozwoju zmian
w drugim oku. (34)

Obecnie znamy okoto 40 mutacji genowych zwiazanych z choroba, a liczba ta
stale rosnie. W badaniach bierze si¢ pod uwage migdzy innymi geny ARMS2/
HTRAL, geny uktadu dopetniacza CFB, CF8, CFH, C2 oraz PEDF, ABCA4, ApoE,
CX3CR1. (64)

Schorzenie jest o wiele czestsze u bliznigt homozygotycznych (37%) w poroéwnaniu do
heterozygotycznych (19%). Ponadto osoba z rodzenstwem lub rodzicem z AMD jest
12-27 razy bardziej podatna na rozwoj choroby

Zwigkszone ryzyko zachorowania na AMD wystepuje u nosicieli allelu Y402H
czynnika H uktadu dopetniacza. Ten czynnik ryzyka wystepuje czgsciej u rasy
kaukaskiej 1 zwigksza ryzyko zaréwno wystgpienia druz jak i CNV oraz zaniku
geograficznego.(18, 29)



Na uwage zastuguje fakt, ze caty szereg genoéw biorgcych udziat w etiopatogenezie
AMD wigze si¢ z reakcja zapalna.

Istotny genetyczny czynnik ryzyka AMD wystepuje w locus 1026 1 jest
odpowiedzialny za 10 -krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia choroby.

Geny takie jak HTRA1 znajduja si¢ bardzo blisko locus genu ARMS2 (10g26) i ze
wzgledu na jego rolg w macierzy zewnatrzkomoérkowej homeostazy jego wpltyw na
aktywno§¢  proteazy  zewnatrzkomérkowej moze  wplywaé na  postgp
neowaskularyzacji.

U pacjentow, u ktorych stwierdzony jest genetyczny czynnik ryzyka w 1026
zalezno$¢ migdzy AMD i paleniem papierosow jest 3 krotnie wicksza.

Allel e4 w Apolipoproteinie E, zwiagzany z ryzykiem chorob sercowo naczyniowych
rowniez wplywa na podwyzszone ryzyko wystgpienia zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem, a gen ApoE koduje biatko apolipoproteine obecng w druzach.
Istniejg roéwniez warianty genetyczne petnigce funkcje ochronne, migdzy innymi
calkowite pozbawienie chromosomu cl fragmentu kodujagcego CFHR1 i CFHR3
zmniejsza ryzyko wystapienia AMD. (13, 22, 76,) .

Czynniki modyfikowalne:

1. Palenie papierosow jest jednym z gtownych czynnikow modyfikowalnych
w profilaktyce AMD i kazda terapia powinna uwzglednia¢ pomoc dla pacjenta w
celu odstawienia nikotyny. Palenie Zwigksza ryzyko wystgpienia choroby nawet
czterokrotnie w przypadku postaci wysiekowej i 2,5 krotnie w postaci suchej.
Dodatkowo jest waznym czynnikiem zaréwno w postepie choroby jak
i odpowiedzi na leczenie. Ryzyko jest podobne u kobiet i m¢zezyzn, zwigksza si¢
wraz z ilo$cig paczkolat .

Palenie papierosow powoduje zapalenie naczyn, uszkodzenie oksydacyjne oraz
zmiany histopatologiczne co w konsekwencji stwarza idealne $rodowisko do
rozwoju patologii w obregbie plamki.

Rzucenie palenia zmniejsza ryzyko AMD, a po 20 latach zaprzestania palenia

ryzyko rozwoju AMD jest takie samo jak u 0sob niepalacych. (86)

2. Spozywanie alkoholu: Badania The Melbourne Collaborative Cohort Study

wykazaly, Zze spozywanie powyzej 20 g alkoholu dziennie wigze si¢ z 20 %
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wyzszym ryzykiem zachorowania na wczesne postacie AMD. Zwigzek alkoholu
z zaawansowanymi stadiami AMD byt mniej istotny. (2).

Otytosé¢: Nalezy podkresli¢, ze nadwaga nie jest istotnym statystycznie czynnikiem
ryzyka wczesnych i pdznych postaci AMD. Otylo§¢ natomiast zwigksza ryzyko
wystapienia zaawansowanych stadiow AMD o 32 %, cho¢ nie wykazano

znacznego jej zwigzku z poczatkowymi stadiami choroby (96)

. Nadcisnienie tetnicze - wplywa na krazenie w naczynidwce prawdopodobnie

zwigksza ryzyko rozwoju AMD. Wysokie ci$nienie krwi jest zwigzane z nizszym
przeplywem naczyniowkowym 1 zaburzong homeostazg naczyniowg. Ponadto
AMD charakteryzuje si¢ nieprawidtowa neowaskularyzacja, w ktorej duzy udziat
maja angiotensyna Il i czynniki wzrostu. Nie ma dowodéw natomiast, ze leki
dziatajace hipotensyjnie wptywaja pozytywnie na przebieg choroby. (39)

Podobna zalezno$¢ wykazano pomigdzy lekami obnizajagcymi poziom lipidéw
i AMD.

Bez watpienia jednak pozostaje fakt, ze osoby z AMD narazone s3 na wyzsze
ryzyko choroby wienicowej i udaru. (39)

Dieta: Nie ma istotnych badan potwierdzajacych teze ze diety o wysokiej
zawarto$ci witamin przeciwutleniajagcych chronig przed AMD. Wykazano
natomiast spadek ryzyka zaawansowanej postaci AMD dzi¢ki spozywaniu kwasow
thuszczowych  OMEGA-3. Spozywanie tlustych ryb co najmniej dwa razy
w tygodniu zmniejsza ryzyko wystgpienia choroby. (13, 15)

Klasyfikacja AMD

Istnieje wiele systemow kwalifikacji AMD jak na przyktad AREDS (Age-Related EYE

Disease Study) uzywane w badaniach klinicznych. (15)

.|borak AMD

brak druz lub kilka matych druz (<63 pm s$rednicy)

NP

.|wczesna postac

AMD

obecnos¢ ktorejkolwiek cechy lub wszystkich cech:

- liczne mate druzy
- kilka $rednich druz (63—124 um $rednicy) lub

- zaburzenia RPE

.|Srednio

[ @]

obecno$¢ ktorejkolwiek cechy lub wszystkich cech:
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zaawansowana - liczne $rednie druzy i co najmniej jedna duza druza (=125 um
posta¢ AMD srednicy) lub

- zanik geograficzny nieobejmujacy centrum dotka

|

.|zaawansowana obecno$¢ zaniku geograficznego w dotku i/lub ktorejkolwiek z cech
posta¢ AMD neowaskularnego AMD (CNV - neowaskularyzacja naczyniowkowa,
surowicze lub krwotoczne odtaczenie RPE, zwidknienie pod

siatkbwka neurosensoryczng lub RPE, blizna)

Tab. nr 1. Kwalifikacja AMD - AREDS (Age-Related EYE Disease Study)
W codziennej praktyce klinicznej uzywa si¢ jednak prostych systeméw kwalifikacji:

e Nie wysickowa posta¢ AMD, posta¢ sucha AMD (NEx AMD) - charakteryzujaca si¢
przegrupowaniem barwnika, depigmentacja i obecno$cia druz, a w zaawansowanej

postaci zanikiem geograficznym RPE.

e Posta¢ wysickowa AMD (Ex AMD) — ktéra wigze si¢ z obecnos$cig surowiczego
odwarstwienia nablonka barwnikowego - PED, neowaskularyzacja podsiatkowkowa, a

w stadium zaawansowanym blizng tarczowatg.

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem mozna roéwniez podzieli¢ na:
Posta¢ wczesna:

e druzy i patologie RPE
Posta¢ zaawansowang:

e PED

e przerwanie RPE

e CNV

e Dlizna tarczowata i zanik geograficzny. (25)
Patogeneza AMD
W patogenezie AMD mozna wymieni¢ nieprawidtowa akumulacje lipofuscyny, czyli

pigmentu starosci w komorkach nablonka barwnikowego. Tworzenie si¢ druz migdzy

warstwg RPE a btong Bruha oraz lokalny proces zapalny i neowaskularyzacje.
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NEx AMD - charakteryzuje si¢ tagodniejszym przebiegiem, zmiany lokalizujg si¢
w kompleksie RPE- btona Brucha-Choriokapilary naczyniowki.

Patogeneza wczesnego AMD charakteryzuje si¢ pogrubieniem btony Brucha z powodu
akumulacji lipidéow 1 glikoprotein. Uwaza si¢, ze nagromadzenie si¢ lipidow tworzy
hydrofobowga bariere, ktora przede wszystkim zaktoca transport niezbednych substancji do
komoérek RPE 1 fotoreceptorow. Dodatkowo dochodzi do tworzenia si¢ prozapalnych
I proangiogennych substancji takich jak 7-ketocholesterol i linolenian wodoronadtlenkowy.
W patogenezie dochodzi réwniez do zaburzen hemodynamicznych w obrgbie naczyniéwki.
Konsekwencjg przemian jest zaburzenie transportu produktow przemiany metabolizmu
i gromadzenie si¢ ich zardbwno w obrebi¢ blony Bruha jak i zewngtrznych warstwach
siatkbwki.W konsekwencji prowadzi to do powstawania ztogéw pod nabtonkiem RPE
zwanych druzami.

Druzy, moga by¢ twarde, migkkie, mieszane 1 zwapniate.

W ich sktad wchodza miedzy innymi fosfolipidy, triglicerydy, cholesterol i apolpoproteina
E. (34, 83)

Warto zaznaczy¢, ze obecnos¢ duzych druz powyzej 125 um, druz migkkich i zlewajacych si¢
matych twardych druzéw, a takze hyperpigmentacja jest ryzykiem transformacji
W postacie zaawansowane choroby.

Na dalszych etapach choroby dochodzi¢ moze do przerwania btony Brucha co z kolei

umozliwia proliferacj¢ nowych patologicznych naczyn. (62, 90, 92)

Ex AMD - charakteryzuje si¢ szybkim, gwattownym przebiegiem. Wigze si¢ z powstawaniem
nowych patologicznych naczyn pochodzacych z choriokapilar naczyniowki 1 wnikajacych pod
nabtonek barwnikowy i1 do przestrzeni podsiatkowkowej lub do siatkdwki neurosensoryczne;.
Neowaskularyzacja podsiatkbwkowa jest pobudzana przez angiogenne czynniki wzrostu,
wsérod ktorych glowna role odgrywa naczyniowo-$rodblonkowy czynnik wzrostu (VEGF,
vascular endothelial growthfactor), w szczegdlnosci VEGF-A oraz inne mediatory
prowadzace do proliferacji komorek srodbtonka. Nowo powstale naczynia s3 mniej
wytrzymale, kruche i cechuja si¢ kretym wezykowatym przebiegiem. Poniewaz VEGF
indukuje powstanie w komomorkach §rodbtonka przestrzeni migdzykomorkowych staja sie
one nieszczelne co skutkuje licznymi wynaczynieniami krwi oraz wysigkami.

W warunkach prawidlowych wystepuje rownowaga migdzy czynnikami proangiogennymi i
antyangiogennym, a komorki §rodbtonka naczyniowego sa oporne na czynniki aktywujace

neowaskularyzacj¢. Zachwianie tej réwnowagi poprzez zwigkszenie aktywatoréw lub
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zmniejszenie inhibitorow predysponuje do rozwoju patologicznych naczyn okreslanych jako
CNV. Uwaza si¢ rOwniez, ze w angiogenezie duzy udziat majg czynniki wyzwalajace proces
zapalny 1 liczne reakcje immunologiczne . Tworzy si¢ w ten sposoéb mikrosrodowisko petne

proangiogennych czynnikow (10, 13, 64.)

Neowaskularyzacja naczyniéwkowa (CNV) moze by¢ okreslana jako:

Neowaskularyzacja Znajduje si¢ w odlegtosci wigkszej niz 200 um od dotka.
pozadotkowa

Neowaskularyzacja Obejmuje dotek.

okotodotkowa

Neowaskularyzacja Odleglos¢ od dotka nie przekracza 200 pum.
pozadotkowa

Tab. nr 2. Kwalifikacja neowaskularyzacji z uwzglednieniem lokalizacji.

Inny podziat to:

Typ Posta¢ Charakterystyka:

I Postaé Powstaje w naczynidowce 1 sigga do nabtonka barwnikowego
Ukryta powodujac odwarstwienie siatkowki.

W  badaniach  diagnostycznych  takich  jak  Angiografia
fluoresceinowa w typie | wyr6zniamy:

o  Wildknisto naczyniowe odwarstwienie nabtonka
barwnikowego( FPED)-w ktorym patologiczne naczynia
umiejscawiajg si¢ pomiedzy btong Brucha a RPE.

e -Przeciek z nieokreslonego zrodta.

Nalezy zaznaczy¢, ze w wigkszosci przypadkdw ognisko
neowaskularyzacji to kombinacja postaci klasycznej i ukrytej CNV,
okreslane jako neowaskularyzacja dominujagco klasyczna lub

minimalnie klasyczna.

I Postac Utworzona z nowo proliferujacych naczyn krwiono$nych

Klasyczna wywodzacych si¢ z krazenia naczynidwkowego, ktore przeszly

przez warstwe RPE do przestrzeni podsiatkowkowe;.
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W diagnostyce posta¢ klasyczna charakteryzuje si¢ dobrze
odgraniczonym ogniskiem hiperfluorescencji na poczatku badania

Angiografii fluoresceinowej.

11 | Proliferacja Jest neowaskularyzacja de novo, ktora swodj poczatek bierze
siatkowkowo- | z glebokiego splotu wlosniczkowego siatkdwki po czym proliferuje
naczyndwkowa | do przestrzeni podsiatkéwkowej i naczyniowki. Klinicznie stwierdza
(RAP) sie¢ w  poczatkowym = stadium  pojedynczg  wybroczyng
srodsiatkbwkowag z towarzyszacym si¢ niewielkim obrzekiem
siatkowki oraz wysigkami twardymi. W stadium zaawansowanym
widoczne jest rozlegle odwarstwienie nabtonka barwnikowego

siatkowki, wylewy lub bliznowacenie

Poliploidalna Jest to odmiana neowaskularyzacji typu I i charakteryzuje sig
waskulopatia wystepowaniem pod RPE poszerzonych naczyn naczyniowki,
naczynidwkowa | ktorych zakonczenia przypominaja polipy. Lokalizacja obejmuje
(PCV) najczesciej plamke 1 obszar okototarczowy. Tetniakowatym
rozszerzeniom moga towarzyszy¢ krwotoki w  przestrzeni

podsiatkowkowej i do komory ciata szklistego.

Blina powstaje w obszarze zwtoknienia btony neowaskularnej

tarczowata

Tab. nr 3. Kwalifikacja neowaskularyzacji z uwzglednieniem miejsca powstania.(14, 25, 84.)

C. Cechy aktywnosci btony neowaskularnej w badaniu OCT

W leczeniu pacjentow z Ex AMD najwickszg role odgrywa skrupulatna kontrola
z wykorzystaniem badania OCT. Ocena progresji choroby wymaga doktadnego
przeanalizowania skanéw tomografu z odniesieniem do badania poprzedniego. Niezaleznie
z jakim typem Ex AMD mamy do czynienia, istniejg cechy ponownej aktywno$ci CNV na
podstawie ktérych jesteSmy w stanie podja¢ dalsze decyzje terapeutyczne. Nie leczona btona

neowaskularna charakteryzuje si¢ szybkim tempem wzrostu. Mate zmiany powigkszaja si¢ o 26
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um dziennie i cho¢ tempo progresji w zaawansowanych stadiach spada, to osiggaja one wielkos¢
do 10,6 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego. Spadek ostrosci wzroku jest czgsto
nieproporcjonalny do stadium rozrostu btony neowaskularnej i zalezy w gtéwnej mierze od ilo$ci

1 lokalizacji ptynu.

Leczona blona neowaskularna, rowniez posiada swoiste cechy regresji, w zalezno$ci od
jej typu. W przypadku CNV typu I postepujacy proces bliznowacenia i zastepowania jej tkanka
wloknista powoduje niewielkie obkurczenie blony i wzrost refleksyjnosci. Nawet po ustgpieniu
cech aktywnos$ci blona moze by¢ widoczna w OCT. W CNV typu Il przewaznie rozwija si¢
wloknienie podsiatkowkowe. Z powodu niekorzystnej lokalizacji pomiedzy RPE
a zewnetrznymi warstwami fotoreceptorow czgsto dochodzi do pogorszenia wyjsciowej ostrosci
wzroku podczas leczenia. W OCT blona charakteryzuje si¢ zwigkszong refleksyjnoscia

| zaostrzeniem jej granic.

Ptyn wystepujacy w roznych lokalizacjach jest jednym z najczestszych cech
aktywnosci w badanu OCT . (25, 34, 65)

Plyn podsiatkowkowy o Przestrzen o niskiej refleksyjnosci pomigedzy RPE

(SRF) a zewngtrznymi segmentami fotoreceptorow.

Ptyn e pseudotorbielowate przestrzenie o niskiej refleksyjnosci ,
$rodsiatkowkowy zlokalizowane glownie w warstwie splotowatej zewng¢trznej.
(IRCs)

Ptyn pod RPE e Przestrzen o niskiej refleksyjnosci pomiedzy btong Brucha a
( PED) RPE.

Tab. nr 4 — Lokalizacja ptynu w przebiegu Ex AMD. (44)

Duze badanie opublikowane w 2019 roku wykazato, ze IRCs i PED s3 zwigzane
z gorsza odpowiedzig na leczenie anty-VEGF 1 sg skorelowane z nizsza ostro$cig wzroku.
W przypadku IRCs obrzgk siatkdbwki moze by¢ na tyle duzy, ze przekracza limt jej
elastycznosci, co w konsekwencji powoduje nieodwracalne przerwanie komorek

dwubiegunowych. (2) Schmidt-Erfurth i wspotautorzy podkreslajg, ze cho¢ centralna grubosé
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siatkowki jest gldéwnym biomarkerem uzywanym w badaniach klinicznych, to witasnie typ
i lokalizacja ptynu oferuja najlepsza warto$¢ prognostyczng. Pltyn podsiatkéwkowy wiaze si¢
z lepsza koncowa ostroscig w wzroku i mniejszym ryzykiem zaniku geograficznego. Ptyn pod
RPE ocenili natomiast jako najbardziej patognomiczny, czesto nie reagujacy na leczenie. (5,

72)

SHRM - jest najprawdopodobniej efektem reakcji zapalnej. Lokalizuje si¢ pomi¢dzy RPE a
zewnetrznymi warstwami fotoreceptoréw. Material ten moze odpowiadaé aktywnej btonie
neowaskularnej, zwtdknieniu lub krwotokowi. SHRM czgsto wystepuje w przypadku WET
AMD i zanika w trakcie trwania terapii.

W badaniu opublikowanym w 2015 roku na ramach Opthalmology autorzy poréwnywali
zwigzek pomiedzy wystepowaniem SHRM a ostro$cig wzroku, zanikiem geograficznym
1 bliznami. Blizny byly ewidentnie czgstsze w oczach z SHRM w poréwnaniu do pacjentow
bez tego biomarkeru. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic dla rozwoju zaniku
geograficznego, natomiast gorsza ostros¢ wzroku uzyskana byla u pacjentow z wicksza
powierzchniag SHRM. Niekorzystnie na ostro$¢ wzroku wptywa rowniez lokalizacja SHRM
blisko dotka. (5, 89.)

Drobne hiperrefleksyjne ogniska — podobnie jak SHRM sg zwigzane z reakcja zapalna.
Lokalizuja si¢ w zewnetrznych warstwach siatkowki zmystowej na granicy jej surowiczego
odwarstwienia. Sa mate 1 hiperrefleksyjne, spotykane roéwniez w innych patologiach

siatkowki jak chociazby cukrzycowy obrzgk plamki . (44, 72)

Prowadzac terapie nalezy uswiadomi¢ pacjentowi, ze leczenie wysigkowe] postaci
AMD moze trwa¢ do konca zycia. Pomijanie iniekcji i nieregularne kontrole moga przyczynic¢
si¢ progresji 1 trwatych uszkodzen. Lekarze natomiast powinni mozliwe jak najszybciej
rozpoczyna¢ terapi¢, a nastgpnie regularnie kontrolowaé pacjentow. W przypadkach

pojawienia si¢ biomarkerow aktywnosci CNV nalezy niezwloczne kontynuowac leczenie.

D. Leki anty-VEGF

Leki anty-VEGF pojawily si¢ w okulistyce dzigki pracom badawczym nad

nowotworami. Juz w latach 20 ubieglego wieku postawiono hipoteze o istnieniu czynnika
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wzrostu umozliwiajagcego rozwo6j guza. W dalszych etapach badan wykazano, ze wzrost
nowotworu jest $ci§le powigzany z ich unaczynieniem, a one same produkuja czynniki
zwigkszajace przepuszczalnos$¢ naczyn.

Praktycznie do konca XX wieku posta¢ wysickowa AMD uchodzita za chorobe, ktorej
si¢ nie leczy i nie mozna powstrzymac jej postepu.

W potowie lat 90 wykryto zwigzek migdzy zwigkszonym stezeniem VEGF w galce
ocznej a wystgpowaniem zmian neowaskularnych. Przelomowym momentem dla leczenia
wysickowej postaci AMD byt rok 2004 kiedy FDA (U.S. Ford and Drug Admnistration)
zatwierdzita do leczenia pegaptanib (Macugen) . W kolejnych latach pojawity si¢ doniesienia
o skuteczno$ci dzialania bewacyzumabu (Avastin), a w 2006 firma Genentech stworzyla
ranibizumab ( Lucentis) dedykowany do iniekcji doszklistkowych.

W Polsce w IV kwartale 2015 roku zaczat funkcjonowaé ,,Program lekowy leczenia
neowaskularnej (wysickowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem” co

zapewnilo pacjentom leczenie na migdzynarodowym poziomie. (62, 37)

Ograniczenie przecieku z CNV moze by¢ osiagnigte przez fotokoagulacje laserowa,
terapie fotodynamiczng, radioterapi¢ czy usunigciem CNV za pomocg metod chirurgicznych.

Terapia fotodynamiczna (PDT photodynamic therapy) byla jedynym na S$wiecie
leczeniem CNV przed erg lekow anty-VEGF. Polega na dozylnej iniekcji fotouczulacza
(werteporfiryny) i laserowej aktywacji werteporfiryny wychwyconej przez dzielace sig
komorki $rédbtonka wysScielajacego nowo wytworzone naczynia CNV. Istota PDT jest
doprowadzenie do celowanego uszkodzenia naczyn 1 ich zamknigcia. Obecnie terapia nadal
dalej stosowana, jednak ze wzgledu na rozpowszechnienie skutecznych lekow anty-VEGF
i mozliwo$ci powiktan zarezerwowana jest dla wybranych przypadkow. (59)

Wraz z rozpowszechnieniem si¢ lekow doszklistkowych wymienione metody
z powodu swojej ograniczonej skutecznosci 1 komplikacji w trakcie trwania terapii odeszty na
drugi plan.

Dziatanie lekéw anty-VEGF polega na blokowaniu czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyniowego. Leki dzialaja przyczynowo, wiaza i hamuja VEGF wydzielany przez nabtonek
barwnikowy w nadmiernych ilosciach w warunkach hipoksji. W badaniach wykazano
wzmozong ekspresj¢ VEGF 1 PEDEF w btonach neowaskularnych ludzkich tkanek badanych
posmiertnie. Najistotniejszym czynnikiem dla rozwoju wysickowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanej z wiekiem jest VEGF A uwazany za najsilniejszy induktor rozwoju

patologicznych naczyn.
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Czynnik VEGF pobudza angiogeneze 1 zwigksza przepuszczalno$¢ naczyn. Zaburza rowniez
prace nabtonka barwnikowego powodujac zwigkszenie jego przepuszczalno$ci i zatamanie

tworzonej przez niego bariery. (21, 67, 70)

Poszczegolne leki anty-VEGF roznig si¢ rodzajem aktywnej czasteczki, sposobem

otrzymywania i farmakokinetyka. Obecnie na rynku dostepne sg trzy preparaty:

Bewacyzumab (Avastin) - jest pelnej dilugo$ci, humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym skierowanym przeciwko wszystkim aktywnym biologicznie izoformom
czynnika wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGF-A).  Poczatkowo przeciwciato
zaprojektowano jako strategi¢ antyangiogenng w leczeniu réznych guzéw litych, z czasem
jego zastosowanie szeroko rozprzestrzenito si¢ w okulistyce.

Lek ten stosowany jest od 2005 roku poza wskazaniami (Off label), jednak bardzo wazne
badanie kliniczne w okulistyce CATT, ktére miato na celu zidentyfikowanie najlepszego
mozliwego schematu leczenia wysieckowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego
z wiekiem wykazato, ze Lucentis i Avastin, dwa podobne leki stosowane w leczeniu mokrej

postaci AMD, sg poréwnywalnie skuteczne. (28)

Ranibizumab (Lucentis) - zostat zarejestrowany w 2006 roku przez amerykanska Agencje
Zywnosci i Lekow (FDA) jako lek okulistyczny. Jest on fragmentem humanizowanego
przeciwciala monoklonalnego wytwarzanego w komorkach Escherischia coli skierowanego
przeciwko wszystkim izoforma VEGF-A. W istocie Ranibizumab jest zmodyfikowanym
fragmentem bewacizumabu. Oba leki mimo réznic w farmakokinetyce dziataja podobnie
zarowno w aspekcie terapeutycznym jak i profilu dzialan niepozadanych. W ostatnich latach
lek zostat zatwierdzony réwniez do leczenia zakrzepu zyly centralnej satkéwki (CRVO-
central retinal tein oclusion) oraz obrzeku plamki w przebiegu cukrzycy (DME- diabetic

macular edema) (5, 53)

Aflibercept (Eylea) - to biatko fuzyjne sktadajacej si¢ z fragmentow domen
zewnatrzkomorkowych ludzkich receptoréw czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego
VEGF 1 1 2 VEGF potaczonych z fragmentem FC ludzkiego przeciwciata klasy IgG,
produkowanych ~w  komorkach K1 Jajnika  chomika  chinskiego  technologia
rekombinacji DNA. Podstawowg zaleta leku jest jego wysokie powinowactwo do VEGF co

zapewnia dlugotrwaty efekt dziatania 1 stwarza mozliwosci zachowania dtuzszych odstgpow
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czasu migdzy podaniem kolejnych dawek. Aflibercept jest rozpuszczalnym receptorem
putapka dla wszystkich czynnikow rodziny VEGF- A, czynnika VEGF- B oraz PIGF
( placenta growth factor). Obecnie lek, podobne jak Lucentis zarejestrowany jest do leczenia
DME i CRVO. (58)

Leki anty-VEGF staly si¢ terapig z wyboru i najchetniej stosowang przez okulistow metoda
leczenia wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Schemat terapii
opera si¢ na wielokrotnym podawaniu iniekcji do ciata szklistego. Leczenie moze by¢ bardzo
dhugie 1 czasami trwa do konca zycia pacjenta.

Indywidualizacja terapii ijej dopasowanie do aktualnej aktywnosci choroby powinny
odgrywac gtdéwna role w planowaniu strategii.

Podstawowym warunkiem rozpoczgcia leczena jest stwierdzenie aktywno$ci blony

neowaskularnej pierwotnej lub wtorne;.

Odpowiedz na leczenie

Efektywna odpowiedZ na leczenie w duzej mierze zalezy od szybkiej diagnozy,
niezwlocznego rozpoczgcia terapii, a takze od wielkosci i potozenia CNV. Leki any-VEGF sa
skuteczniejsze na poczatku trwania choroby, kiedy blona neowaskularna jest mata,
zbudowana z niedojrzatych naczyn i nie doszlo jeszcze do zwioknien ani utraty
fotoreceptorow. Korzystna dla powodzenia terapii jest rowniez wyjsciowa dobra ostro$¢
wzroku.

Poniewaz czas dziatania leku jest ograniczony iniekcje nalezy powtarza¢. Choroba
charakteryzuje si¢ polimorfizmem objawow klinicznych. Reakcja na leczenie ze strony
pacjentow nie zawsze jest satysfakcjonujgca. Uwaza si¢ ze gorsza odpowiedz na leczenie
wystepuje u okoto 25 % chorych i t¢ grupe okres§lamy jako non-responders. (44)

Czes$¢ pacjentow non-responders od samego poczatku terapii zle reaguje na leczenie co
objawia si¢ utrzymywaniem cech aktywnosci w badaniu OCT.

U pozostatych chorych po poczatkowej dobrej odpowiedzi na leki nastgpuje nawrot cech
aktywnos$ci pod postaciag SRF i1 IRCs. Przyczyna gorszej odpowiedzi moze by¢ obecnos¢
RAP, PCV, dominujacy wylew w plamce, bliznowacenie w plamce, zwloknienie, zanik
fotoreceptorow lub odmienne profile genetyczne, ktore przyczyniaja si¢ do zmiennoS$ci

odpowiedzi na leczenie. Rowniez zmiany takie jak rurkowate przestrzenie zewnetrznych
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warstw siatkowki (ORT) , §wiadczg o zaawansowanej destrukcji siatkowki i wptywaja na
powodzenie terapii. (71, 95)

W przypadkach gorszej odpowiedzi mamy mozliwos¢ zmiany preparatu na inny (ang.
switch) , zwiekszenie czestotliwos$ci iniekcji, zwiekszenie dawki preparatu anty-VEGF lub

skojarzenie leczenia z PDT, radioterapig lub iniekcjami steroidow do ciata szklistego. (63).

E. Schematy leczenia.

Na $wiecie nie istnieje jednolity schemat podawania iniekcji. Uwaza si¢ ze gldwng
role powinny odgrywa¢ indywidualizacja leczenia 1 jego dopasowanie do aktualnej
aktywnosci neowaskularyzacji.

Chorzy rozpoczynaja terapi¢ na réoznym etapie trwania choroby i przy réznym stopniu jej
zaawansowania. Ustalenie odpowiedniego schematu terapeutycznego wciaz pozostaje

wyzwaniem.

Schemat sztywny (FI1X)

Polega na podawaniu iniekcji w rownych odstepach czasowych, niezaleznie od
aktualnej aktywnosci CNV.

Schemat ten stosowano w wieloosrodkowych badaniach takich jak VEW 11 VEW 2,

w ktorych poréwnywano skutecznos$¢ ranizumabu 1 afliberceptu.
W pierwszym roku leczenia efekt terapii byt zblizony we wszystkich grupach otrzymujacych
iniekcje co miesigc. W drugim roku zaczeto podawac iniekcje uzalezniajac je od aktualnego
stanu choroby. Wykazano wowczas, ze u pacjentow leczonych afliberceptem ilos¢ infekcji
w ciggu roku wynosifa 11,2 natomiast u pacjentéw leczonych ranibizumabem 16,5.

Cho¢ wyniki schematu sztywnego s3 zadawalajace, to moze on niepotrzebne narazac
pacjenta na dodatkowe iniekcje. Terapia prowadzona w ten sposob obciaza zardGwno chorego
jak 1 lekarzy, a biorgc pod uwage aspekty ekonomiczne jest nieoptacalna dla systemu opieki.
Warto zaznaczy¢ rowniez, ze zwigkszona 1los¢ iniekcji moze prowadzi¢ do powiklan takich

jak krwotoki czy zaburzenia zakrzepowo-zatorowe. (58, 64 )

Schemat Elastyczny PRN — w razie potrzeby (pro re nata)
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PRN z pewnoscig jest leczeniem bardziej zindywidualizowanym. Polega na
podawaniu iniekcji w zaleznosci od aktywnosci CNV. W tym schemacie lekarz prowadzacy
pacjenta musi wykaza¢ si¢ zwigkszong czujnoscig podczas wizyt kontrolnych. Istnieje kilka
modyfikacji tego schematu, cz¢sto terapi¢ zaczyna si¢ od kilku iniekcji w schemacie
sztywnym, a nast¢pne przechodzi si¢ na PRN. W badanu CATT w ktérym poréwnywano
dziatanie bevacizumabu i ranibizumabu w pierwszym etapie badania, to jest po 52 tygodniu
wyniki VA byly zblizone niezalezne od schematu sztywnego i PRN. W 104 tygodniu
natomiast lepszg ostro$¢ widzenia i lepsze parametry morfologiczne w tym mniejsza grubos¢
siatkowki uzyskali pacjenci z sztywnym schematem prowadzenia terapii, u ktérych iniekcje
wykonywane byly co 4 tygodnie. Badanie CATT potwierdzito tezg, ze aby utrzymaé

efektywnos¢ terapii w pozniejszych fazach konieczna jest intensyfikacja leczenia. (53).

Schemat mieszany- treat and extend (TAE, T&E)

TAE w tlumaczeniu oznacza lecz i wydtuzaj odstepy pomigdzy dawkami.

Ma on za zadane taczy¢ zalety schematu sztywnego i PRN. Leczenie rozpoczyna si¢ od
sztywnych comiesi¢cznych iniekcji 1 kontynuuje do czasu wchionigcia si¢ pltynu. Nastepnie
iniekcje podaje si¢ w zaleznosci od aktywnos$ci choroby. Podobne jak w PRN, tak i w TAE
istniejg r6ézne modyfikacje leczenia. W programie lekowym, obowigzujacym w Polsce
leczenie rozpoczyna si¢ od 3 iniekcji co miesigc, a nastgpnie wykonuje si¢ iniekcje co 2
miesigce. Po 12 miesigcach terapii przechodzi si¢ na schemat PRN uzalezniony od aktualnego
stanu klinicznego.

Przyktadem schematu TAE jest wieloosrodkowe badane PrONTO skupiajace si¢ na
efektywnosci ranibizumabu podawanego w przypadku pojawienia si¢ biomarkeréw
aktywnosci CNV, wzrostu CRT > 100 um lub spadku ostrosci wzroku ponizej 5 liter ETDRS.
Po pierwszym roku badania $rednia 1lo$¢ iniekcji u pacjentow wynosita 5,6 na rok, a ostros¢
wzroku poprawita si¢ o 9,5 litery. W drugim roku zaostrzono kryteria i podawano iniekcje
przy kazdej zmianie grubos$ci siatkowki, pojawieniu si¢ cyst, czy zmianie objetos¢ ptynu.
Efekty po 2 latach trwania terapii réwniez byly zadawalajace (Srednia poprawa ostro$ci
wzroku powyzej 10,7 liter ETDRS, spadek CRT $rednio o 215 um) i potwierdzily wnioski
badania CATT o koniecznosci intensyfikacji leczenia W pozniejszych stadach choroby. (47) .
Kolejna modyfikacja schematu TAE uzyta zostata w badanu IVAN w ktérym podawano 3
iniekcje co miesigc, a nastepnie przechodzono na schemat PRN, w przypadkach kiedy po 3

miesigcach chory wymagal dalszego leczenia , wiaczano kolejne 3 iniekcje co miesigc.
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Badanie po roku nie wykazalo istotnych roéznic w pordéwnaniu do pacjentow leczonych

w schemacie sztywnym. ( 12, 95)

W wielu badaniach wyniki pokazuja, ze schemat sztywny przynosi lepsze wyniki
morfologiczne i funkcjonalne w poréwnaniu do schematu PRN. Roznice te mogg wynikac
z faktu, ze schemat PRN wymaga wicksze] wiedzy, czujnosci i zaangazowania lekarza
w prowadzenie terapii. Réznice te nie s3 jednak na tyle istotne, a podawane kolejnych,
czasami nie potrzebnych iniekcji moze by¢ nickorzystne dla pacjenta. Meritum sprawy
ponownie sprowadza si¢ do wnikliwej kontroli pacjentow. Rozsadne wydaje si¢ stopniowe
zaostrzanie kryteriow iniekcji, jak miato to miejsce w drugim roku badania PrONTO,
w zaleznos$ci od stadium choroby czy patologii wspdtistniejacych.

W tym miejscu nasuwa si¢ pytanie jak traktowac pacjentow u ktorych przylaczone ciato
szkliste moze by¢ przyczyna gorszej odpowiedzi na leczenie. Czy intensyfikacja leczenia nie
byta by korzystniejsza dla pacjenta. Czy schemat prowadzony w ramach programu lekowego
nie jest wystarczajagco skuteczny 1 powinien zosta¢ zmodyfikowany w wybranych

przypadkach. (13)

F. Przyleganie szklistkowo-plamkowe (VMA)

Jako VMA okreslamy stan, w ktorym wystepuje niepeine, nieprawidtowe odlaczenie
ciata szklistego od tylnej granicy blony wewnetrznej siatkowki.
IVTS ( Vitreomacular Traction Study) definiuje VMA jako:
e okotodotkowe odtaczenie ciata szklistego
e przyleganie ciala szklistego w plamce w promieniu 3 mm od doteczka

e brak zmian w profilu dotka i warstw siatkowki

Stan ten moze przebiega¢ bezobjawowo lub przyczynia¢ si¢ do wystapienia nastepujacych

patologii:

o Zespot trakeji szklistkwowo siatkowkowe;j
e Idiopatyczne otwory w plamce zottej

e Torbielowaty obrzek plamki
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e Cukrzycowy obrz¢k plamki

e Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

Objawowe VMA moze by¢ zwigzane z pogorszeniem ostrosci wzroku. Oszacowano,
ze 1,5% populacji ma choroby oczu spowodowane lub zwigzane z VMA. Z badan wynika, ze
oczy z AMD sa dwukrotnie bardziej narazone na VMA. Podobna sytuacja wystgpuje rowniez

u pacjentow z DME.

Klasyfikacja wedtug IVTS :

w zaleznos$ci od obszaru przylegania: w zaleznos$ci od wspotwystepowania

innych patologii siatkowki:

— ogniskowe (< 1500 pum) —izolowane

— szerokie (> 1500 pm) — towarzyszace

Tab. nr 5. Kwalifikacja IVTS (20)

Bezobjawowe VMA przeksztalca si¢ w stan objawowy, kiedy w odpowiedzi na
dzialajace sity przednio-tyle i/lub styczne zaczynaja narastac trakcje, co powoduje tworzenie

si¢ trakcji szklistkowo-siatkowkowych. (33,51).

G. Trakcja szklistkowo-plamkowa (VMT)

VMT charakteryzuje si¢ czgsciowym PVD z resztkowym, mocnym, ogniskowym
zrostem tylnej powierzchni ciata szklistego z siatkowka. Kurczace si¢ ciato szkliste wywotuje
powstanie sily trakcyjnej w obszarze plamki. W dalszym etapie dochodzi do znieksztalcenia
konturu dotka 1 zaburzen w warstwach siatkowki.

Pogorszenie ostrosci wzroku moze wynika¢ z wtornego obrzeku siatkowki
1 znieksztalceniu prawidtowej architektury plamki zo6ltej. Inne typowe objawy VMT obejmuja
metamorfopsje, mkropsje i fotopsje. (78)

IVTS definiuje VMT jako:
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e okotodotkowe odlaczenie ciata szklistego

e przyleganie ciala szklistego w plamce w promieniu 3 mm od doteczka

e zwigzek przylegania z zaburzeniem powierzchni dotka, wewnetrznej struktury
siatkowki i/lub uniesienie siatkowki w dotku powyzej RPE, lecz bez przerwania

ciggtosci wszystkich warstw siatkowki

Klasyfikacja w zalezno$ci od obszaru przylegania i wspotistnejacych patologii jest

analogiczna do VMA.

Czestos¢ wystepowania izolowananego idiopatycznego VMT bez MH (macular hole)

szacuje si¢ na okoto 22,5 /100 000 populacji ogolne;j,
W réznych badaniach obserwacyjnych $redni wiek pacjentow z VMT wynosit okoto 65-70
lat z przewaga kobiet. (20)

Zwigzane ze starzeniem si¢ zmiany ciala szklistego i jego uptynnienie Koreluje ze
spadkiem poziomu estrogenu po menopauzie.
Pozostate czynnik ryzyka obejmuja: wysoka krotkowzrocznosé, wysigkowe (mokre)
zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, cukrzycowy obrzgk plamki zoéttej, okluzje zyt
siatkdwki 1 retinopati¢ cukrzycowa.
Powstaniu VMT moze towarzyszy¢ pofaldowanie siatkowki i obrzek plamki
Na kazdym etapie oddzielania si¢ ciala szklistego moze dojs¢ do wytworzenia si¢ blony
nasiatkowkowej (ERM).
ERM powstaje na podtozu pozostatosci ciata szklistego na siatkowce, ktore ulega proliferacji.
W pi$miennictwie znana jest jako zwtoknienie lub glioza przedsiatkowkowa. W sktad ERM
wchodza komorki glejowe, fibrocyty, makrofagi, wtokna kolagenowe 1 komodrki nabtonka
barwnikowego.
Btony obserwuje si¢ u okoto 20% populacji po 70 roku zycia. (81, 20).
W przypadku kiedy pojawiajg si¢ trakcje przednio tylne oraz styczne moze dojs¢ do
przerwania warstw siatkowki 1 powstania otworu warstwowego lub pelnosciennego .
Otwor warstwowy charakteryzuje si¢ nieregularnym ksztattem dotka i rozdzieleniem warstw
siatkowki na poziomie warstwy splotowatej zewnetrznej i jadrzastej wewngtrznej. Na dnie
otworu warstwowego zachowane pozostajg warstwy fotoreceptorow.
Pelnoscienny otwér w plamce (FTMH) - jest ubytkiem wszystkich warstw siatkowki

w plamce od RPE do ILM.
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H. Zastosowanie OCT w wizualizacji powierzchni szklistkowo-siatkdéwkowe;.

Optyczna koherentna tomografia komputerowa jest to badaniem calkowicie
nieinwazyjne 1 umozliwiajacym uzyskanie przekrojow centralnej czeSci siatkowki
w rozdzielczosci mikrometrowej, a takze wizualizacje polaczen z cialem szklistym
1 naczyniowka.

Zasada dzialania opiera si¢ na reflektometrii optycznej wykorzystujacej pomiar wstecznego
rozproszenia $§wiatta przez przezroczysty lub potprzezroczysty osrodek taki jak tkanka
biologiczna.
Wsteczne rozproszenie swiatta moze by¢ mierzone na dwa sposoby, poprzez pomiar:
e domeny czasu (TD - time domain)
e domeny z wykorzystaniem transformacji Fouriera ( FD, Fourier domain), w tym :
= Domeny spektralnej (SD, Spectra domein)

= Swept source (SS)

Dzigki postepowi techniki w ostatnich latach udato si¢ stworzy¢ technike swept-source
OCT (SS-OCT) wykorzystujaca zjawisko interferencji optyczne;.
W skanach OCT w zZrddle $wiatla szybko zmienia si¢ dtugos$¢ fali, a wzor interferencji
spektralnej jest wykrywany przez odbiornik jako funkcja czasu podlegajaca transformacji
Fouriera.
Tomograf charakteryzuje si¢ wigksza szybkosciag skanowania (ok 100,000/s), a dzieki
zastosowaniu dtugosci fali 1050nm ($wiatto bliskie podczerwieni) posiada lepsza penetracje
w struktury oka i wyzszg koncowg rozdzielczos¢ skandéw. Dzigki SS-OCT mamy mozliwos¢
jednoczasowego uzyskiwania wysokiej jakosci obrazu ciata szklistego naczyniowki
1 twardowki oraz wigkszego obszaru skanowania siegajacego do tarczy nerwu wzrokowego.
Dodatkowo dtugos¢ fali 1050 nm ulega mniejszemu rozproszeniu, co w efekcie daje
mozliwo$¢ wykonywania dobrej jako$ci skandw przy ograniczeniem przeziernosci osrodkow
optycznych (poczatkowa zaéma, waska zZrenica, nasilone me¢ty w ciele szklistym).
W  przypadku wizualizacji ciata szklistego mamy mozliwos¢ korzystania z trybow
obejmujacych tarcze nerwu wzrokowego, dzieki czemu mozemy w wigkszosci przypadkow

okresli¢, czy doszto do catkowitego PVD. (6, 16, 61)

26



Wprowadzenie  optycznej  tomografii ~ koherencyjnej  znacznie  poprawito
diagnozowanie, monitorowanie, ustalanie rokowan i zarzadzanie patologiami zwigzanymi
z VRI. Aparat OCT stat si¢ powszechnym praktycznym narz¢dziem widocznym w prawie
kazdej praktyce okulistyczne;.

Technologia obrazowania byta glownym czynnikiem przyczyniajgcym si¢ do naszego
zrozumienia patogenezy i anatomicznej sekwencji zdarzen lezacych u podstaw patologii VRI.

(6)

Przez wiele lat PVD mozna bylo zdiagnozowaé jedynie za pomocg biomikroskopii.
Z czasem gldwnym narzedziem w diagnostyce stata si¢ ultrasonografia. Pomimo stosunkowo
duzej rozdzielczosci (1 mm) jest to nadal niezawodne narzgdzie ktdrego znaczenie wzrasta w
stanach o obnizonej przeziernosci osrodkéw optycznych jak zmetnienia rogowki, gesta
za¢ma, krwotok szklisty lub zapalenie ciata szklistego.

USG staje si¢ rowniez pomocne przy catkowitym przytaczeniu ciata szklistego, lub w
sytuacjach, gdy podstawa ciata szklistego przesuwa si¢ powyzej obszaru skanowania aparatu
OCT. (7)

Chociaz konwencjonalne OCT bylo w stanie zademonstrowac¢ interfejs witreoretinalny
, to zdolno$¢ do obrazowania tylnej btony haloidalnej byta ograniczona z powodu mniejsze;j
predkoscia skanowania, ograniczonej czutosci 1 stabej rozdzielczosci osiowej. Nowe aparaty
w tym SD-OCT i1 SSOCT znacznie poprawity mozliwos$ci diagnostyczne.
OCT pozwala nie tylko na wczesng diagnoze¢ szklistych patologii, ale takze na mozliwos¢
odrdznienia PVD od innych jednostek klinicznych, takich jak witreoschisis.
Brak obecnosci PVD jesteSmy w stanie zdiagnozowa¢ za pomoca OCT dzigki wizualizacji
kanalu Cloquet’a lub ciala szklistego nad siatkdéwka. Dodatkowo aparaty OCT dobrze
wizualizujg przylegajace ciato szkliste w obrgbie nerwu wzrokowego. Nie zawsze jednak
OCT jest wystarczajace, nalezy wykona¢ wowczas badane w lampie szczelinowej dzieki
ktéremu mozemy uwidoczni¢ cze$ciowy lub kompletny pierScien Weissa, ktory jest czescia

ciata szklistego odlaczonego od tarczy nerwu wzrokowego . (6, 7, 61)
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I. Zmiany w obrebie zlgcza szklistkowo-siatkdwkowego.

Cialo szkliste jest bardzo waznym osrodkiem optycznym. Chroni siatkoéwke przed
urazami i stanowi podpore dla soczewki. Zajmuje 2/3 gatki ocznej co stanowi okoto 80 %
(4,0-4,5 ml) jej objetosci i sktada si¢ w 98% z wody. Pozostate 2 % stanowig makroczasteczki
takie jak kolagen, ktory utrzymuje jego naturalng strukture i kwas hialuronowy wypeiajacy
przestrzen pomigdzy widknami kolagenu. Ciato szkliste jest przytaczone do btony graniczne;j
wewnetrznej (ILM- internal limiting membrane) dzigki makroczasteczkom podobnym do
kleju jak lamina, fibronektyna, proteoglikany, siarczan heparanu czy chondroityna. Silny
zwigzek migdzy korg ciata szklistego a siatkdbwka moze prowadzi¢ do cz¢sto spotykanych
patologii.

Cialo szkliste stopniowo uptynnia si¢ z wiekiem i1 zmniejsza si¢ jego przyleganie do
siatkowki. Poczatkowo zmiany te majg posta¢ lakun potozonych w centralnej czesci komory
ciata szklistego, ktore nastepnie powigkszaja si¢ 1 tacza ze soba.

Gdy polaczenie szklistkowo-siatkbwkowe zostaje ostabione dochodzi do catkowitego PVD,
ktore definiuje si¢ jako kompletne oddzielenie ciala szklistego od plamki zottej i tarczy nerwu
wzrokowego. (8)

Mozna wymieni¢ cztery stopnie zmian zwyrodnieniowych ciala szklistego:

Stopien 0 Przed plamka powstaje pusta przestrzen (PPVP)
Stopien 1 Inne przestrzenie nad plamka bez potaczenia z PPVP
Stopien 2 Y.aczenie si¢ PPVP z mniejszymi lakunami

Stopien 3 Powstanie potaczenia PPVP z centalng duza lakuna.

Tab. nr 6. Etapy zmian zachodzacych w ciele szklistym.

Czestos¢ PVD wzrasta z wiekiem 1 wystepuje u 10% populacji ponizej 50 roku
zycia 1 powyzej 63 % po 70 roku zycia. Oprocz zaawansowanego wieku PVD wystepuje
cze¢$ciej u kobiet po menopauzie, a takze w przypadku krotkowzrocznosci.

Nieprawidlowe PVD moze wystapi¢, gdy uptynnienie ciala szklistego jest duze
I wspotistnieje z nieprawidtlowa adhezja miedzy tylng granica ciata szklistego a ILM. (9)

Odlaczenie ciata szklistego mozna podzieli¢ nastepujaco:
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Stopien 1 okolodotkowe odfaczenie ciala szklistego z resztkowym przyleganiem
w doteczku.

Stopien 2 okotodotkowe odtgczenie ciata szklistego bez przylegania w doteczku.

Stopien 3 odlaczenie ciala szklistego z przyleganiem jedynie w okolicy tarczy n.II.

Stopien 4 catkowite tylne odlaczenie ciata szklistego

Tab. nr 7. Etapy odtaczania si¢ ciata szklistego od siatkowki. (38)

Pacjenci z PVD czegsto wykazuja objawy w postaci unoszacych si¢ pojedynczych
metow, chmur, piorunéw 1 migajacych $wiatel. Wigkszos¢ PVD przebiega bezobjawowo,
a plywajace zmiany w polu widzenia nie utrudniajg znaczaco zycia codziennego. Uwaza si¢
jednak, ze pojawiajace si¢ jednoczasowo btyski i mety sa spowodowane trakcja na siatkowcee,
a objawy te moga zwiastowac o jej uszkodzeniu.

W momencie wystapienia objawdéw alarmujacych nalezy wykluczy¢ obecnosé
przedar¢ siatkowki, ktore zazwyczaj pojawiajg si¢ w tym samym czasie co PVD i moze im
towarzyszy¢ objaw pylu tytoniowego, czyli rozproszenie nablonka barwnikowego siatkdwki
w ciele szklistym $wiadczace o przerwaniu ciaglosci siatkowki sensoryczne;.

W przypadku pekniecia siatkdwki ptyn szklisty moze dosta¢ si¢ pod siatkowke
i spowodowac jej odtaczenie. (31, 45)

J. Wplyw przylegania szklistkowo-plamkowego na wysickowa postac

zwyrodnienia plamki zwigzanego wiekiem.

Rola interfejsu szklistkowo-siatkowkowego w zwyrodnieniu plamki zwigzanym
z wiekiem zyskuje w ostatnich latach coraz wigkszg uwage badaczy. Wedtug badan VMA jest
czestsze w oczach z AMD zaréwno w postaci suchej jak 1 wysigkowej, a potozenie i zasigg
przylegania jest $cisle powiazany z lokalizacjag CNV.

Wymienianych jest kilka czynnikow ryzyka Ex AMD, miedzy innymi palenie
papierosoéw, wiek czy czynniki genetyczne. W ostatnim czasie wielu autoréw do listy tej
dopisuje wptyw jaki moze wywolac przylegania szklistkowo-plamkowe.

Liczne prace sugeruja réwniez gorsza odpowiedZ na leczenie preparatami anty-VEGF u

pacjentow z nieprawidtowo odtagczonym ciatem szklistym.
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Procesy zapalne odgrywaja duza role w zarbwno w patogenezie AMD jak VMA. Potaczenie
tych faktéw daje nowe mozliwo$ci na optymalizacj¢ terapii w szczeg6lnosci u pacjentdw nie

reagujacych na leczenie. (55, 56)

Zapalenie i stres oksydacyjny

Wystepuje wiele genéow zwigzanych z ukladem odpornosciowym, bedacymi
czynnikami ryzyka AMD, ktére mogg indukowaé stan zapalny, miedzy innymi ARMS2
(podatno$¢ na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem), czynnik H dopetniacza (CFH)
i interleukna 8. Z tego tez powodu zaczeto poszukiwac powigzania pomiedzy zwyrodnieniem
plamki zwigzanym z wiekiem a nieprawidtowo odlagczonym ciatem szklistym, ktore powoduje
przewlekte zapalenie o niskim stopniu ztosliwos$ci oraz naraza plamke na ekspozycje cytokin
1 wolnych rodnikéw.

Apoptoza komoérek w zewnetrznych warstwach siatkowki zwigzana ze stanem zapalnym
i zaburzeniami w obrgbie RPE moze indukowaé wzrost reaktywnosci komoérek Mullera
1 prawdopodobnie astrocytow. W efekcie dochodzi do powstania glikozy oraz zaburzen
biochemicznymi jak wydzielanie proangiogennych cytokin, problemy w dziataniu pompy
jonowej i nieprawidtowosci w homeostazie.

Zmiany te moga bezposrednio wplywac na adhezj¢ siatkowki i ciata szklistego.

VEGEF 1 cytokiny powstale w trakcie tworzenia si¢ patologicznych naczyn moga dyfundowac
do ciala szklistego i dodatkowo taczy¢ si¢ z zmienionymi widknami kolagenowymi na
pograniczu ILM i tylnej powierzchni ciala szklistego. Przypuszcza si¢ rowniez, ze zmienione
wiokna kolagenowe mogg zaburzaé transport czasteczek anty-VEGF. W konsekwencji
skutkuje to wzrostem st¢zenia proangiogennych czynnikow przed plamka, progresja

neowaskularyzacji i stanu zapalnego. (11, 17)

Utlenowanie siatkowki.

Cze$¢ autorow sugeruje, ze oprocz krazenia naczyniowkowego i siatkdOwkowego czgsé
tlenu dostaje si¢ do siatkowki z ciata szklistego. Szybko$¢ dyfuzji jest odwrotnie
proporcjonalna do lepkosci szklistki. Z tego tez powodu oczy po witrektomii lub
mechanicznej witreolizie majg zwigkszony poziom tlenu co wykazano w przeprowadzanych

badaniach na zwierzgtach. Réwniez catkowite PVD zwigksza poziom tlenu w ciele szklistym
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a sytuacja przeciwna w przypadku VMA, ktore jest najczesciej zlokalizowane nad obszarem

CNV moze ten transport zaburzy¢. (77)

Obrzek plamki

Nieprawidtowe PVD wytwarza sity powodujace rozerwanie warstw siatkowki, czego
konsekwencja jest spadek cisnienia $rédmigzszowego w tkankach 1 naptyw ptynu
skutkujacego obrzekiem siatkowki.

Dodatkowo samo obcigzenie mechaniczne siatkowki w tym RPE wyzwala ekspresje VEGF.
Niektérzy autorzy wysnuli hipoteze iz sity trakcyjne moga powodowaé wydzielanie przez
komorki Mullera czynnikéw sygnalizacyjnych o dziataniu apokrynowym i parakrynowym.
Proces ten prowadzi do kaskady stanu zapalnego i w konsekwencji zmian w naczyniach
takich jak przeciek a nastgpne obrzek. Gdy wyzej wymieniony mechanizm pojawi si¢ w oku z
CNV moze to spowodowa¢ btedne koto, w ktorym zapalenie, reaktywna glejoza i sity
trakcyjne moga powodowaé progresje choroby i pogorszenie efektywnosci

leczenia (4).

Obecnie nie ma jednoznacznych dowodoéw czy to VMA  powoduje rozwdj
neowaskularnego AMD, czy tez VMA jest konsekwencja zapalenia w naczyniach
neowaskularnych. Faktem jest natomiast to, Zze obie patologie maja na siebie negatywny
wplyw.

Po raz pierwszy powigzanie niekompletnego PVD z AMD opisali Weber Kraus
1 Eckardt w 1996 roku wykorzystujac USG typu B. Autorzy zaobserwowali, ze PVD
wystepuje bardzo rzadko w oczach z AMD. Ponadto opisali dwa przypadki AMD, w ktorych
spontaniczne PVD wynikata z naturalnej regresji CNV (88)

Krebs 1 wspotautorzy przebadali pacjentow z wysigkowym 1 nie wysickowym AMD,
poréwnujac ich z grupa kontrolng. Wykazali iz VMA wystgpowalo u 36% pacjentow
z wysickowa postacia AMD w poréwnaniu z 7% z postacig niewysickowa i 11 % w grupie
kontrolnej.

Wykazali rowniez, ze odlaczenie ciata szklistego w grupie z Ex AMD wynosilo 34 %
w poréwnaniu z 72% pacjentow z NEx AMD i 62% pacjentow z grupy kontrolnej. Opisali, ze
efekt statego przylegania tylnej czesci ciata szklistego do plamki zéitej moze by¢ kolejnym
czynnikiem ryzyka rozwoju wysigkowego AMD poprzez trakcje witreoretinalng wywotujaca

przewlekte zapalenie o niskim stopniu nasilenia. Sytuacja taka ma miejsce poprzez

31



utrzymanie ekspozycji plamki na cytokiny i wolne rodniki wystepujgce w ciele szklistym lub
poprzez zaktocanie utlenowania i odzywienia plamki zoéttej z krazenia twardoéwkowego.
Zaznaczyli réwniez, ze indukowanie PVD moze zapewni¢ korzysci profilaktyczne przeciwko
Ex AMD. (43). Mojana i wspoétautorzy roéwniez potwierdzili wiekszg czestotliwosé
niekompletnego PVD u pacjentéw z AMD (zarowno wysigkowym jak i nie wysickowym) w
poréwnaniu z grupg kontrolna.

VMA w oczach z Ex AMD wynosito 27,8% w poréwnaniu z 16% w grupie kontrolne;.
Zwrocili takze uwagg, iz element trakcji wystgpowal czesciej u pacjentow, u ktérych doszto
do progresji postaci suchej w wysickowg oraz, ze przyleganie ciala szklistego wystepowato
przewaznie nad obszarem blony neowaskularnej. Rownez Sung Jun LEE i1 wspotautorzy
zauwazyli, ze adhezja VMA powigzana jest z lokalizacja CNV. W pracy przebadano 502
galki oczne 251 pacjentdw z jednostronnym wysicgkowym AMD. W wigkszosci przypadkow
oczy z Ex AMD wykazywaty adhezje¢ ciata szklistego.

Przyleganie zawsze znajdowalo si¢ powyzej obszaru CNV niezaleznie od jego lokalizacji (60
% poddotkowo, 28% okotodotkowo i tylko 12 % pozadotkowo.) Przedstawione dane
wskazuja na silng zalezno$¢ miedzy blong neowaskularng a VMA. Nie stwierdzono
natomiast réznic w adhezji w zalezno$ci od typu btony neowaskularnej (klasycza i ukryta)
(50).

Odpowiedz na leczenie

Leczenie anty-VEGF jest obecnie ,,leczeniem z wyboru” w przypadku neowaskularne;
postaci AMD. Gléwnym jego celem jest sttumienie aktywnosci CNV 1 utrzymanie tego stanu
jak najdtuzej przy mozliwie najmniejszej liczbie nawrotow. Wprowadzono kilka schematow
leczenia, jednak ich wybor jest czesto przypadkowy i nie uwzglednia wyjsciowych cech
klinicznych. Celem przytoczonych w dalszej czesci rozdziatu prac jest znalezienie zlotego
srodka pomigdzy stanem morfologicznym siatkowki, a wybranym protokotem podawana
inekciji.

Lee i Koh w 21 mesigcznej obserwacji porownywali oczy pacjentow z WET AMD
stosujac jednakowa ilos¢ iniekcji. Wykazali, ze u grupy pacjentow z Ex AMD i VMA
widzenie uleglo pogorszeniu (spadek z 0,87 logMAR do 0,98 logMAR) w stosunku do grupy
bez VMA w ktorej widzenie ulegto poprawie (wzrost od 0,82 logMAR do 0,72 logMAR).

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu obie grupy otrzymywaly taka sama ilo$¢ iniekcji, co
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analizujac pozostale prace wydaje si¢ by¢ niewystarczajace dla pacjentow z towarzyszacym
patologiami ztgcza szklistkowo siatkdowkowego (49).

Uney i wspotautorzy opisali wptyw VMI u 61 pacjentéw z Ex AMD leczonych schematem
PRN. W badaniu uczestniczylo 59% pacjentow z VMA, czyli 2 razy wigcej niz w poprzednim
badaniu. Autorzy wykazali, ze ostros¢ w grupie bez VMA byla zdecydowanie lepsza
w poroOwnaniu z grupa z VMA.

Wedlug badan oczy z odlaczonym ciatem szklistym wymagaja mniej agresywnej terapii
doszklistkowej. (85)

Gil 1 wspotautorzy wykazali znaczaco pozytywny wpltyw terapii anty-VEGF u pacjentéw po
PVD. Zauwazyli roéwniez niekorzystny wptyw terapii PRN u grupy z przylaczonym ciatem
szklistym. Opisali, ze wplyw interfejsu szklistkowo siatkwkowego jest wazniejszy
w rokowaniu efektywnosci leczenia niz wiek ilo$¢ iniekcji (27). Do podobnych wnioskow
doszli autorzy w badaniu EXITE. Analizowali pacjentow na podstawie TD- OCT w trzech
grupach:

1- PVD, 2- Pacjenci u ktérych doszto do odiaczenia ciata szklistego w trakcie terapii, 3
Pacjenci z VMA.

Wiyniki leczenia takze byly powigzane z powierzchnig szklistkowo-siatkowkowa, ale roznice
uzaleznili gldwnie od intensywnosci leczenia. Przy agresywnym schemacie leczenia
pacjentow z VMA efekt koncowy byt podobny do grupy z PVD. W badaniu EXITE brano
réwniez pod uwage polaczenie obecnosci ptynu podsiatkowkowego (SRF) 1 interfejsu
szklistkowo siatkowkowego. Wykazano, ze gorszy efekt terapii wystepuje u pacjentéw
z VMA+/SRF — i to oni osiggali najwicksza korzys¢ z iniekcji co miesigc. Grupa VMA+/
SRF+ wykazata najlepsza efektywno$¢ leczenia i to u tych pacjentow mozna rozwazac
rzadsze wykonywanie iniekcji. (54).

Badanie MONTE BLANC roéwniez potwierdzito tezg, ze pacjenci z VMA oraz VMT
wymagajg bardziej rygorystycznego podejscia do terapii i nie powinni by¢ przestawiani na
leczenie przerywane, zwlaszcza w pierwszych latach leczenia.

W badaniu CATT autorzy badali pacjentéw z wysigkowa VMT i VMA, oceniajac aktywnos$¢
choroby gléwnie na podstawie ptynu podsiatkowkowego i grubosci siatkdwki. W badaniu
chorzy z patologiami szklistkowo-siatkowkowymi czesciej byli ptci meskiej, miodsi, palili
papierosy 1 mieli wiecej pltynu podsiatkdowkowego w badaniu OCT.

Badanie CATT nie wykazato istotnych réznic BCVA po 2 latach obserwacji. Autorzy
zasugerowali jednak, Ze aby osiggnaé przyblizony wynik w obu grupach, pacjenci z VMA
1 VMT wymagali wigkszej liczby zastrzykow w stosowanym protokole PRN .
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Co ciekawe w badaniu CATT zanik geograficzny rzadziej rozwijal si¢ w oczach z VMT i
VMA (11,7%) w poréwnaniu do oczu bez tych patologii (22,5%)

(17).

W metaanalizie MOOSE, ktéra obejmowata 2,156 oczu wykazano, ze zmiana centralnej
grubosci siatkowki byta znacznie gorsza w grupie VMA/ AMD i1 VMT/AMD w pierwszych
12 miesigcach terapii w poréwnaniu do pacjentdéw bez zaburzen szklistkwo-siatkéwkowych.
Réwniez BCVA w grupie z VMA 1 VMT byly gorsze w poréwnaniu do pacjentéw bez tych
zaburzen (23, 54)

Cho¢ istnieje wiele dowodéw na to, ze VMA 1 VMT s3a skorelowane z wysickowym
AMD, wplyw VMI na leczenie anty VEGF pozostaje niejasny. Novack i wspotautorzy
W swojej pracy na temat bezpieczenstwa stosowania ocryplazminy u pacjentow z VMA
1 WET AMD nie stwierdzili istotnych roéznic wizualnych pomigdzy pacjentami u ktorych
rozwingto si¢ PVD w poréwnaniu do grupy z VMA.
Roéwnez praca McKibbina 1 wspotautorow nie wykazata zwigzku miedzy PVD a wynikami po
inekcjach Afliberceptu. We wnioskach podkres$laja, ze za stan funkcjonalny anatomiczny po
iniekcjach odpowiada gltownie ostros¢ wzroku, grubos$¢ siatkowki i1 wiek w badaniu

poczatkowym. (55)

Podsumowujac przeglad literatury mozna wywnioskowa¢, ze pacjenci z Ex AMD
1 VMA $rednio potrzebuja zwickszonej intensywnosci leczenia w pordwnaniu z pacjentami po
odigczeniu ciata szklistego. Opisana grupa pacjentow rowniez gorzej reaguje na wydtuzanie
odstepow pomiedzy kolejnymi iniekcjami .
Informacje te sa niezwykle istotne w planowaniu leczenia u poszczegélnych pacjentow

a takze w ocenie efektywnosci leczenia. Pacjenci z VMA stanowia szczeg6lng grupe u ktorej

nalezalo by tak zmodyfikowa¢ schemat leczenia aby uzyska¢ mozliwie najlepszy efekt

terapeutyczny.

K. Mozliwosci terapeutyczne.

Interwencje zabiegowe i chirurgiczne, o ile nie budzace watpliwosci w przypadku
VMT, otworow siatkdwki czy bton nasiatkbwkowych, w VMA nie s3 powszechnie

stosowane.
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W ostatnich latach wielu autoréw prac podjeto dyskusje na temat wykonywania zabiegow
witrektomii w przypadku adhezji szklistkowo-plamkowej. Obiecujace wydajg si¢ rowniez
badania z wykorzystaniem Okryplazminy (35).

W niektorych przypadkach odiaczenie ciata szklistego mozemy wygenerowac podczas
samych iniekcji leku do galki ocznej. Zalezno$¢ ta przeanalizowali Veloso i wspoétautorzy.
W ich badaniu procent PVD wynosil zaledwie 5,6% wsrod 125 oczu z VMA, tak wigc
indukcja odfgczenia ciala szklistego w przypadku wysigkowej postaci AMD z VMA byla
relatywnie rzadka. (87). Wigkszy procent uwolnienia ciata szklistego, bo juz 32% odnotowat
John i wpétautorzy (32%)

Gawecki 1 wspotautorzy przebadali pacjentow z suchym i wysigkowym AMD pod katem
wystapienia PVD. Wykazali, ze PVD wystapito u 60,7 % w postaci suchej 1 42,6 w postaci
mokrej. Autorzy zauwazyli, rowniez czgstsze wystepowanie PVD u kobiet, co potwierdzaja
réwniez inne badania

W podsumowaniu pracy autorzy sugeruja, ze biorgc pod uwage niski odsetek pacjentow
z PVD i mokra postacia AMD, mozemy zalozy¢, ze brak odlaczenia ciata szklistego
1 utrzymujaca si¢ trakcja witreoretinalna moze stworzy¢ sprzyjajace warunki do rozwoju
mokrej postaci AMD. Z drugiej strony wczesne PVD moze chroni¢ pacjentéw przed ewolucja

postaci suchej AMD w kierunku mokrej (26).

Pacjentéw z izolowanym VMA mozna obserwowal bez potrzeby jakiejkolwiek
interwencji. W przypadku VMT podstawg kwalifikacji do leczenia sg objawy zglaszane przez
pacjenta. W przypadkach bezobjawowych zalecane jest badanie OCT wykonywana co
3 miesigce oraz samokontrola z uzyciem testu AMSLERA. Przy obserwacji nalezy pamigtac,
ze w momencie gdy doszto juz do =zaburzen w strukturze warstw siatkowki,
a w szczegoOlnosci, gdy siatkowka neurosensoryczna uniosta si¢ nad RPE, zmiany komoérkowe
1 strukturalne moga by¢ nieodwracalne.

Jezeli objawy s3 znaczace, a trakcja nie ustgpuje z czasem mozna podja¢ decyzje o
aktywnym leczeniu. W przypadkach w ktorych powierzchnia przylegania wynosi ponizej
1500 um mozna rozwazy¢ uzycie okryplazminy. (24, 80)

Okryplazmina zarejestrowana jest do leczenia zarowno trakcji szklistkowo-plamkowych,
jak 1 trakcji zwigzanych z otworem w plamce ponizej 400 mikrondéw. Ten rekombinowany

enzym proteolityczny o aktywnosci proteazy serynowej posiada aktywnos$¢ w stosunku do
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sktadnikow biatkowych ciata szklistego i przestrzeni szklistkowo-siatkowkowej, w tym do
lamininy i fibronektyny.

Jej zadaniem jest przerwanie potaczenia pomigdzy korg ciata szklistego i ILM, a co za
tym idzie — uwolnienie istniejacych trakcji przednio-tylnych szklistkowo-siatkéwkowych.
Okryplazmina w dawce 125 ug podawana w postaci iniekcji do ciata szklistego objetosci 0,1
ml rozcienczonego roztworu.

Skuteczno$¢ leczenia okryplazming potwierdzone zostaly w badaniu Stalmansa
1 wspotautorow. Autorzy opisuja, ze PVD wystapilo u 26,5% pacjentow z VMA
w porownaniu do 10,1% grupy z placebo. Czg$¢ pacjentow u ktorych nie doszio do
odlaczenia ciata szklistego od siatkowki zakwalifikowano do operacji witreoretinalne;j.
Odsetek ten byl jednak mniejszy w grupie w ktérej podawano lek co przemawia za
pozytywnym efektem enzymatycznej witreolizy. (80).

Niestety ze wzgledu na staba dostepnos¢ i wysokie koszty enzymatyczna witreoliza jest
leczeniem rzadko wykorzystywanym. Z pewnos$cig potrzebne sg dalsze wnikliwe badania tej
strategii leczenia. Efektywno$¢ terapii wynosi ponizej 50%, wiec jest nizsza niz w przypadku
witrektomi. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oprocz zwigkszonej iloSci metow w ciele szklistym
leczenie okryplazming jest mniej ryzykowne niz chirurgia szklistkwo-siatkowkowa i mogtaby
petni¢ znaczaca rolg u pacjentow z mniej nasilonymi objawami.

Mozliwe, ze w przyszto$ci terapia ta zostanie udoskonalona i rozszerzona na inne
jednostki chorobowe w ktorych przylegajace cialo szkliste odgrywa istotng role w ich
patogenezie.

W sytuacjach gdy adhezja w VMA wynosi powyzej 1500 um lub wspotwystepuje ERM
zaleca si¢ witrektomie. (51,79)

L. Wpltyw zabiegu witrektomii na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

Witrektomia przez pars plana to zabiegiem w ktorym istota jest usuniecie ciata
szklistego. Zastosowana po raz pierwszy w okulistyce przez Machemera w 1971 roku
znajduje coraz szersze zastosowane w okulistyce.

Wzrost zrozumienia wptywu zmian ztgcza szklistkowo-siatkbwkowego na progresje
wysiekowej postaci AMD zaczat nasuwac pytania na temat kwalifikacji tej grupy pacjentow

do zabiegébw witreoretinalnych. W badaniach OCT oczy z AMD czesciej wykazuja cechy
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niekompletnego odlagczenia ciata szklistego oraz trakcji co moze przyczynia¢ si¢ do
patogenezy schorzenia, jak i konwersji wczesnych i posrednich stadiow choroby do
zaawansowanych przypadkow.

W poszukiwaniu zlotego srodka u pacjentow gorzej reagujacych na leczenie w ostatnich

latach powstaly prace oceniajgce wptyw zabiegu witrektomii na przebieg choroby.

W trakcie witrektomii cialo szkliste zastepuje si¢ woda. Poniewaz szklistka sktada si¢
w 99% z H20, istotna zmiana nast¢gpuje w lepkosci cieczy a nie w jej sktadzie chemicznym.
Lepkos¢ ciata szklistego ma duzy wplyw na dyfuzj¢, a tym samym na transport wszystkich
substancji. Usunigcie ciata szklistego przyspiesza transport tlenu w oku. Po witrektomii tlen
jest skuteczniej transportowany do niedokrwiennych obszaréw siatkowki.
Teze ta potwierdzaja badania na ludziach przeprowadzone przez Steffanssona
1 wspotautorow, ktore wykazaty, ze gradienty tlenu w jamie ciata szklistego ulegaja
zmniejszeniu po witrektomii, a wigcej tlenu jest transportowane do tylnego bieguna soczewki.
(82). Podobny wniosek mozna wyciggna¢ po badaniu Quirama i wpotautoréw opisujacych
wzrost utlenowania siatkowki po PVD (60). Poniewaz st¢zenie tlenu w oku po zabiegu
witrektomii jest wyzsze, moze to pozytywnie wptywa¢ na niedokrwienie, ktére jest jednym

z aspektow wptywajacych na rozwo6j) AMD.

Naczyniowy $rodblonkowy czynnik wzrostu (VEGF) jest wytwarzany w siatkdwce
w odpowiedzi na spadek st¢zenia tlenu. Czynniki wzrostu sa w stanie dyfundowac do jamy
ciata szklistego gdzie mozna dokona¢ ich pomiaru jak zrobili to Aillelo 1 wpotautorzy. Ustalil,
ze usunigcie ciala szklistego w retinopatii cukrzycowej zmniejszyto poziom anty-VEGF przez
zwigkszenie dyfuzji czynnikow wzrostu ,ktore szybciej mogty by¢ usunigte z siatkowki.(3)
Schramm i wspoétautorzy w swojej pracy postawili hipotezg, ze wykonanie zabiegu
witrektomii w potaczeniu z konwencjonalnym leczeniem anty-VEGF u pacjentow z Ex AMD
bylo bezpieczne i1 prowadzilo do podobnych wynikow czynnoSciowych przy mniejszej ilosci
wstrzyknie¢ leku do ciata szklistego(74).
Ciekawe doniesienia przedstawili Schulze i wspodtautorzy. Badali pacjentdéw u ktorych
wykonano witrektomi¢ w przesztosci i porownywali z grupa kontrolng. W Zadnej grupie nie
wystepowaly objawy AMD w trakcie kwalifikacji do badania. Autorzy wykazali, ze
u pacjentow u ktérych przeprowadzono zabieg witrektomii nie rozwinely si¢ objawy AMD
W p6zniejszych latach. U grupy kontrolnej za$, u ktorej zabieg nie byt wykonywany objawy
zdiagnozowano w 23,8% przypadkach. (75)
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Juz 1992 roku Lambert 1 wspotautorzy opisywali, ze podczas witrektomii wykonywanej
w celu usunigcia podsiatkéwkowej CNV stwierdzono okoto 80% przypadkéw z centralng
adhezj¢ witreoretinalng ( 48) . Podobne obserwacje potwierdzit Schmidt i wspoétautorzy
w 2006. Wyniki srodoperacyjne podczas witrektomii wykazywaty niepeing PVD i niezwykle
mocne przywigzanie do plamki we wszystkich przypadkach (10/10). (73).

Maftouhi i Mauget-Faysse opisali, ze 77% pacjentow z AMD wykazywalo nieprawidtowosci
interfejsu szklistkowo-siatkdowkowego (52).

Pierwsze prace na temat wplywu witrektomii na zwyrodnienie plamki zwigzane
z wiekiem si¢gaja roku 2000. Tsunehiko lkeda i wspdtautorzy wykonali witrektomie u 12
pacjentow z zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem, u ktérych tylna powierzchnia
ciata szklistego pozostala przyczepiona, i u ktérych stwierdzono wysoce aktywna
neowaskularyzacje naczyniowkowa. Pacjentéw poddano angiografii fluoresceinowe;j
i indocyjaninowej zarowno przed, jak i po operacji, w celu oceny stanu neowaskularyzacji
naczynidwkowej. Sze$§¢ miesieccy po zabiegu 6 z 12 oczu wykazatlo regresj¢
neowaskularyzacji, a w dwoch przypadkach CNV catkowicie znikngto. Podsiatkowkowe
cechy obrzeku w 8 oczach ulegly poprawie. Badanie ostrosci wzroku wykazalo poprawe

widzenia u 4 pacjentow i pogorszenie widzenia w 4 oczach. (32)

W 2018 roku opublikowano pracg, w ktorej autorzy wykorzystujac analizg
immunocytochemiczng i ultrastrukturalng w mikroskopii elektronowej analizowali probki
bton przedsiatkowkowych pobranych w trakcie wykonywania zabiegu witrektomii. Badania
wykazaly, ze witreoschisis w AMD moze by¢ czgstszy niz wczesniej sadzono 1 ze zwigzane
z wiekiem zmiany ciala szklistego z anomalnym PVD przyczyniaja si¢ w tych przypadkach
do powstawania btony przedsiatkowkowej. Udokumentowali rowniez znaczng poprawe
funkcjonalng i anatomiczng zwigzang ze zwolnienie trakcji przez witrektomig.(97). Roller
1 wspdlautorzy w swojej pracy wiaczyli dwudziestu dwoch pacjentow u  ktorych
przeprowadzono zabieg witrektomii w jednym oku. Neowaskularyzacja naczyniowki
rozwineta si¢ w 5 oczach kontrolnych i 2 oczach po zabiegu , a zanik rozwinat si¢ w
7 kontrolnych i 4 oczach poddanych operacji. W badaniu wykazali, ze chirurgia szklistkowo-
siatkbwkowa nie zwigksza ryzyka rozwoju neowaskularyzacji, a postep AMD, w tym zanik

geograficzny i CNV, obserwowano czgsciej w oczach, ktore nie przebyty witrektomii (66)

Zabieg witrektomii ma réwniez inne pozytywne skutki dla pacjentow z wysigkowg

postacia AMD. Po pierwsze zlikwidowanie adhezji zapobiega wystgpieniu zmniejszonego
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przeplywu naczyniowkowego, ktory jest skorelowany z powstaniem CNV . Po drugie zbieg,
cho¢ sam w sobie moze wywota¢ niewielki stan zapalny, usuwa mediatory gromadzace si¢

pomigdzy siatkdwka a tylng korg ciata szklistego .

Oczywiscie nalezy pamigtac, ze operacja wewnatrzgatkowa moze nasila¢ miejscowy
stan zapalny i przyczynia¢ si¢ do przerwania bariery krew-oko. Witrektomia naraza siatkowke
na intensywne dzialanie §wiatta z mikroskopu operacyjnego oraz swiatta z endoiluminatorow.
Zwtaszcza wykonywanie operacji blisko plamki moze prowadzi¢ do uszkodzen, co z kolei
przyczynia si¢ do postepu zmian zwyrodnieniowych. Nalezy zaznaczy¢ tez, ze mikrourazy

siatkowki moga by¢ w koncu wywotane przez sam peeling (66) .

Z pewno$cig zabiegi witreoretinalne nie stang si¢ terapia pierwszego rzutu u pacjentow
z przyleganiem szklistkwowo-plamkowym i AMD. W $wietle skutecznosci i dostgpnosci do
lekow anty-VEGF pozostaja leczeniem rzadko wykorzystywanym. Nalezy jednak o nim
pomysle¢ jezeli mamy do czynienia z pacjentami nie odpowiadajacym na leczenie, u ktoérych
mimo zmiany preparatow, zwigkszania czestotliwosci czy tez dawki lekow nie uzyskujemy

zamierzonego efektu.
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I1l. CEL PRACY:

Celem pracy byla ocena skutecznos$ci terapii anty-VEGF u os6b leczonych na
wysickowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (Ex AMD) oraz
wspotistniejacg adhezjg szklistkowo- plamkowg (VMA)

Weryfikacja opierata si¢ na zmianach morfologicznych widocznych w optycznej koherentne;j

tomografii komputerowej, a w szczegdlnosci na:

Okresleniu czy wspotistniejace VMA u pacjentdw z Ex AMD wptywa na skutecznos$c

terapii anty-VEGF w poroéwnaniu do grupy kontrolnej.

e Ocenie wplywu odstepoéw pomigdzy iniekcjami na efektywno$¢ leczenia u obu grup

pacjentow.

e Analizie zmian grubos$ci siatkdbwki w centrum dotka (CFT) oraz $redniej grubos$ci

siatkdéwki w plamce (AT) i ich znaczeniu w monitorowaniu terapii.

e Okresleniu najlepszego schematu stosowana lekow u pacjentow z Ex AMD

1 wspotistnejacym VMA w pierwszych 12 miesigcach terapii.

Praca miala na celu przeprowadzenie szczegdlowej analizy zmian morfologicznych
siatkowki, ktore mogg by¢ wykorzystane jako wskazniki prognostyczne terapii. Istotne bylo
wyodrgbnienie grupy pacjentoéw u ktorych pozytywny efekt koncowy mozna uzyskaé w
krotszym czasie dzigki wygenerowaniu ukierunkowanego na pacjenta podejscia do leczenia.

Wzigto pod uwage aktualne wytyczne prowadzenia programu lekowego wysiekowej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Praca miala przedstawi¢ mozliwosci

modyfikacji terapii u szczeg6élnej grupy, ktorg stanowig pacjenci z VMA.

IV. MATERAL i METODY BADAN

A. Materiat wlasny
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Badanie obejmowalo analiz¢ 53 oczu, pacjentoéw zakwalifikowanych do leczenia
w ramach programu lekowego wysickowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem, diagnozowanych i leczonych w Oddziale Okulistycznym Miedziowego Centrum
Zdrowia w Lubinie w latach 2016-2020.
Wirod badanych byto 28 kobiet i 24 mezezyzn. Wiek chorych wynosit od 56 do 89 lat. Sredni

wiek pacjentow w obu grupach wynosit 75,5 lat.

Grupa badana:

Material badawczy obejmowat 22 chorych (u jednego pacjenta do badania zakwalifikowano
oko prawe i lewe) w sumie 23 oczu z Ex AMD oraz wspotistniejagcym VMA, co zostato

potwierdzone w badaniach przy uzyciu SS OCT.

Wéréd badanych byto 10 kobiet i 12 mezczyzn. Wiek chorych wynosit od 56 do 86 lat. Sredni
wiek pacjentéw w grupie z VMA wynosit 73,3.

Grupa kontrolna:

Grupa porownawcza obejmowata 30 pacjentow w tym 18 kobiet i 12 me¢zczyzn w wieku od
62 do 89 lat leczonych na Ex AMD, u ktorych nie wystepowato VMA. Sredni wiek w tej
grupie wynosit 78,2

W trakcie badania u kazdego pacjenta przeanalizowano badania kontrolne SSOCT
wykonywane w pierwszych 12 miesigcach trwania terapii.

Szczegbdlng uwage zwrocono na efektywnos¢ leczenia uwzgledniajac morfologie plamki
1 obecnos¢ cech aktywnos$ci btony neowaskularnej. Waznym punktem badania byla ocena

zmian anatomii plamki w momencie wydtuzenia odstepow pomigdzy iniekcjami do 60 dni.

Kryteria wlaczenia:

e pacjenci zakwalifikowani do leczenia w ramach programu lekowego wysickowe;j
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, u ktérych okres terapii trwat
powyzej 12 miesiecy.

e przezierno$¢ osrodkdw optycznych umozliwiajgca analiz¢ badania OCT
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e wiek powyzej 50 roku zycia

e brak innych chordb i patologii okulistycznych w wywiadzie mogacych zafatszowac
wyniki badania.

e aktywna posta¢ CNV potwierdzona badaniem angiografii fluoresceinowej lub Angio-

OCT przed rozpoczeciem leczenia.

Kryteria wykluczenia:

e nieprzezierne osrodki optyczne

e aktywne zapalenie btony naczyniowe;j

e retinopatia cukrzycowa

e inne zmiany w naczyniach siatkoéwki (zakrzep naczyn zylnych, zator naczyn
tetniczych)

e obecny rozlegly zanik fotoreceptorow, zanik geograficzny.

e uraz oka

e zabiegi operacyjne oczu ( z wyjatkiem zabiegu niepowiktanej za¢my )

e wiek <50 lat

e neuropatia nerwu wzrokowego.

e obecnos¢ patologii struktur przedniego odcinka — takich jak zrosty przednie i tylne,
recesja kata.

e nieobecno$¢ pacjenta w trakcie zaplanowanych badan kontrolnych w pierwszych 12

miesigcach trwania terapii.

Projekt badawczy uzyskat akceptacj¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im.

Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Analizg zalozen pracy przeprowadzono wykorzystujac:

o Wiek

o Plec¢

e Grubos¢ siatkdéwki w centrum dotka (CF )
e Srednig grubo$¢ siatkowki w plamce (AT)

e Oceng¢ konfiguracji ciata szklistego w odcinku tylnym na podstawie badan SSOCT.
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e Oceng cech aktywnosci btony neowaskularnej na podstawie badania SSOCT.

B. Metody badan

Rozpoznanie postaci wysickowej zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem oraz ocena
ztacza szklistkowo-siatkowkowego dokonywane byty na podstawie badan SSOCT, angiografii
fluoresceinowej, Angio-OCT oraz zdje¢ barwnych dna oka. Badania wykonywane byly
w oddziale Okulistycznym Miedzowego Centrum Zdrowia w Lubinie przy uzyciu aparatu:

Koherentny Tomograf Optyczny 3D DRI OCT Triton.

Zmiany morfologiczne w SSOCT po kolejnych iniekcjach oceniano analizujac bazg¢ danych
SMPT (System Monitorowana Programow Terapeutycznych) oraz baz¢ danych Miedziowego
Centrum Zdrowia. Wizyty kontrolne wraz z iniekcjami odbywaty si¢ poczatkowo co 30 dni, byt
to okres wysycenia, w ktorym pacjent otrzymywal najwicksza dawke leku w najkrotszym czasie.

Nastepnie przerwy pomiedzy iniekcjami zostaty wydtuzone do 60 dni.

W pierwszym etapie badania (Analiza nr 1.) warto$ci parametrow ilosciowych (CFT,
AT) w obszarze dotka i plamki grupy badanej, u ktorej wspoétistniato VMA poréwnano
Z wyze] wymienionymi parametrami pacjentow u ktéorych w badaniu SSOCT VMA
wykluczono .

W badaniu uwzgledniono réwniez parametr BCVA, jednak biorac pod uwage fakt, ze
praca skupiata si¢ gléwnie na cechach morfologicznych a nie funkcjonalnych wyniki nie

mialy tu decydujacego znaczenia.

W kazdej grupie wyodrgbniono 4 najwazniejsze okresy w trakcie trwania terapii.

Okres | Kwalifikacja do terapii- pomiar parametrow ilosciowych (CFT, AT, BCVA), przed
rozpoczeciem leczenia

Okres I1 Wysycenie- pomiar parametrow CFT, AR i BCVA po leczeniu w schemacie
sztywnym co 30 dni.

Najwigksza dawka leku w najkrétszym czasie.
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Okres 111

Pomiar CFT, AT i BCVA po pierwszym okresie wydtuzenia przerw pomiedzy
iniekcjami do 60 dni.

Okres IV

Pomiar CFT i AT po 12 miesigcach prowadzenia terapii. Pierwsze iniekcje przez
3 miesigce w schemacie sztywnym co 30 dni, nast¢pnie iniekcje w schemacie
sztywnym co 60 dni.

Tab. 8. Podzial terapii na okresy.

Najistotniejsze dla badania bylo poréwnanie zmian zachodzacych pomigdzy

nastepujacymi okresami:

I i Il — Analiza efektywno$ci dziatania lekow anty-VEGF w schemacie sztywnym co

30 dni.

I i IV- Caloéciowy efekt terapii po okresie 12 miesiecy.

I1i Hl - Pierwszy okres wydluzenia przerw pomiedzy iniekcjami i jego wplyw na

zmiany morfologiczne siatkowki.

Il i IV — Poréwnanie dziatania lekow po pierwszym okresiec wydluzenia przerw

pomiedzy iniekcjami z efektem terapii po 12 miesigcach.

I1i IV- Wptyw wydtuzenia przerw pomigdzy iniekcjami na przestrzeni kolejnych

miesi¢cy od momentu najwigkszego wysycenia.

W drugiej czgéci badania (Analiza nr. II), zamierzano uzyska¢ odpowiedz na temat

zmian morfologicznych wystepujacych u obu grup pacjentow w trakcie trwania terapii.

Wykorzystano tu nie tylko parametry ilosciowe (CFT i1 AT), ale takze cechy jakoSciowe

oceniajace aktywnos$ci blony neowaskularne;.

OdpowiedzZ na leczenie kodowano w skali porzadkowe;:

pogorszenie -pojawienie si¢ nowego ptynu

- zwigkszenie ilosci ptynu
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-zwigkszenie grubosci siatkowki (CFT Iub AT) > 10%

0 brak istotnych | - brak istotnych zmian w ilo$ci ptynu

Zmian : : : _ . .
-Grubo$¢ siatkowki (CFT lub AT) nie zmienita si¢ w zakresie

przekraczajacym 10 %.

+1 poprawa - Zanik ptynu
-zmniejszenie ilosci ptynu

- zmniejszenie grubosci siatkoéwki (CFT lub AT) > 10 %

Tab. 9. Schemat kodowania w analizic nr II. Pacjent uzyskuje punktacje porzadkowsg
(kolumna I) odpowiadajaca zmiang w efektywnos$ci terapii (kolumna II), w przypadku
pojawienia si¢ przynajmniej jednej cechy z kolumny III.

W tym przypadku réwniez przeanalizowano zmiany na przestrzeni okresow:

Fi Il 10i I 0 1V ooraz 11 V.

W kolejnym etapie (Analiza nr III. ) przeanalizowano obecno$¢ plynu w trzech
strategicznych momentach trwania terapii 1 starano si¢ znalez¢ odpowiedZ na podstawowe

pytanie, a mianowicie:

Okres | - Czy byt obecny ptyn podsiatkdéwkowy, $rodsiatkdbwkowy, pod RPE przy
kwalifikacji do terapii

Okres Il - Czy byl obecny plyn podsiatkdéwkowy, $rodsiatkowkowy, pod RPE
w okresie wysycenia.

Okres IV - Czy byt obecny ptyn podsiatkdéwkowy/, srodsiatkdbwkowy , pod RPE po 12

miesigcach trwania terapii

Jako zanik lub obecno$¢ ptynu traktowano jego pojawienie si¢ lub redukcje w jednej,
glowne;j lokalizacji.

- Jezeli plyn dominowat w przestrzeni podsiatkdbwkowej 1 w tej przestrzeni ulegt
redukcji , a niewielka ilos¢ pozostata srodsiatkowkowo, pacjent kwalifikowany byt jako 0,
czyli zanik ptynu.

- Jezeli ptyn ulegt redukcji, natomiast dalej pozostawat w gléwnej lokalizacji

kwalifikowany byt jako 1 (obecnos¢ ptynu).
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Odpowiedz kodowano w skali porzadkowe;:

1 Obecnos¢ ptynu podsiatkowkowego, Srodsiatkowkowego, pod RPE

0 Zanik plynu podsiatkdwkowego, srédsiatkdéwkowego, pod RPE

lub szczatkowa ilo$¢ ptynu podsiatkdwkowego, srodsiatkéwkowego, pod RPE

Tab.10. Schemat kodowania w analizie nr Ill. Pacjent uzyskuje punktacje porzadkowa
(kolumna I), w przypadku pojawienia si¢ lub zaniku ptynu w przynajmniej jednej z lokalizacji
podanej w kolumnie 11.

W trakcie leczenia wykorzystywano dwa zarejestrowane do leczenia okulistycznego
doszklistkowe preparaty anty-VEGF (afilbercept oraz ranibizumab), ktoérych opis umiescitem

w poprzednich rozdziatach.

Wszystkie iniekcje wykonywane byly na sali zabiegowej Miedziowego Centrum Zdrowia

w Lubinie.

Schemat iniekcji przebiegal nastepujaco: dezynfekcja skory powiek i worka spojowkowego
roztworem powidonu. Podanie chlorowodorku proksymetakainy w celu znieczulenia gatki
ocznej. Podanie za pomocg igly insulinowki 0,05 ml leku (odpowiednio 2 mg afliberceptu lub

0,5 mg ranibizumabu) do komory ciata szklistego w odlegtosci 3,5-4,0 mm od rabka.

INTERPRETACJA WYNIKU SPEKTRALNEGO OCT.

Swept Source OCT (SSOCT) jest urzadzeniem nowej generacji stuzagcym do obrazowania dna
oka. Aparat umozliwia wnikliwg penetracje struktur siatkéwki az po naczyniowke i twardowke
oraz uzyskuje wigksza szybko$¢ skanowania a takze lepsza koncowa rozdzielczo$¢ uzyskanych
obrazow w porownaniu z aparatami spektralnymi OCT (SOCT). Zastosowanie w SSOCT
dtugosci fali 1050 nm ( podczerwien) utatwia uzyskanie lepszej jakosci skanow u pacjentow ze
slabsza przeziernoécia os$rodkow optycznych. Swiatto ulega mniejszemu rozproszeniu dzigki
czemu mozliwa jest lepsza wizualizacja kory ciala szklistego, co bylo wyjatkowo przydatne

w trakcie wykonywanych badan (16,67).

Analizujgc badanie OCT nalezy skupi¢ si¢ na obszarze dotka, ktory charakteryzuje si¢

zmniejszong liczbg warstw siatkowki.
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W interpretacji zastosowano analize jakosciowg (morfologia, nietypowe struktury, refleksyjnosc)
skupiajac si¢ na poszczegdlnych warstwach siatkowki oraz nabtonku barwnikowym.
Identyfikujemy patologie takie, jak druzy czy wysieki charakterystyczne dla AMD. Bardzo
wazna z punktu widzenia przeprowadzanego badania byla ocena cech aktywnosci btony

neowaskularnej odzwierciedlajgca skutecznos¢ leczenia.

Analiza ilo$ciowa (grubos$¢ i objeto$¢) przedstawiona zostata na skanach SSOCT w postaci
wykresOw 1 map. Brano pod uwage grubos¢ siatkowki w centrum dotka (CFT) oraz $rednig
grubo$¢ siatkowki w plamce (AT) . Profil Retinal Map w standardzie ETDRS uwzglednia kolor
czerwony odpowiadajacy obszarom pogrubienia siatkoéwki, kolory posrednie oraz kolor zielony

przypisane sg obszarom o prawidlowej grubosci.

Retinal thickness ILM - OS/RPE (um)
ETDRS
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7 \\\
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N o
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ryc 1. Mapa ETDRS

Wazng cechg w interpretacji wynikow OCT jest ocena refleksyjnosci obrazéw, ktoéra jest
zwigzana z intensywnoscig odbijania $§wiatla przez poszczegélne struktury. Przyktadowo
strukturg o wysokiej refleksyjnosci w prawidlowej plamce jest strefa elipsoidalna wewngtrznych
segmentow fotoreceptorow oraz nablonek barwnikowy. W stanach patologicznych ta cecha
charakteryzujg si¢ wysigki twarde 1 mikrotetniaki. Struktury o niskiej refleksyjnosci to ciato
szkliste, czy przestrzenie ptynowe w tym charakterystyczny dla wysiekowej postaci AMD ptyn
podsiatkowkowy (30,52).

We wszystkich aparatach OCT stosuje si¢ skale szarosci lub kodowanie kolorem. Ze wzgledu na
lepsza wizualizacje ciata szklistego w trybie czarno biatym w mojej pracy korzystalem z tej

metody analizy.
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Aparat posiada normatywng baz¢ danych pozwalajacg na pordwnanie grubosci siatkowki
pacjenta z obrazem zdrowego oka znajdujacym si¢ w bazie. Rezultaty oznacza si¢ za pomoca

skali barwnej.
W postaci wysickowej zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem OCT pomaga w:
e rozroznieniu postaci suchej i neowaskularnej
e okresleniu typu zmiany neowaskularnej
e okresleniu aktywnosci zmiany neowaskularne;j
e kwalifikacji do terapii
e monitorowaniu leczenia

e diagnostyce zmian towarzyszacych- bton nasiatkdbwkowych, przylegania ciala szklistego,

trakcji

OCENA INTERFEJSU SZKLISTKOWO-SIATKOWKOWEGO

W wigkszosci przypadkéw dosé dokladnie mozna ocenié tylng cze$¢ ciata szklistego

1jego oddzialywane na powierzchnie siatkowki.
Przy interpretacji wynikdw oceniano:

e przestrzen przedplamkowa
e tylng czegs¢ kory ciata szklistego

e oddziatywanie pomigdzy ciatem szklistym a ILM.

Ze wzgledu na to, ze skany SSOCT byly wykonywane bez uwzglednienia tarczy n.ll, ocena

catkowitego odlaczenia ciata szklistego nie zawsze byta mozliwa.

VMA mozna zaobserwowac¢ podczas czesciowego tylnego odigczenia ciala szklistego,

kiedy cze$¢ przylegajaca do plamki jest nieodtaczona.

Wedtug klasyfikacji IVTS (ang. International Vitreomacular Traction Study)

VMA definiuje si¢ jako

e okotodotkowe odlaczenie ciata szklistego
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e przyleganie ciala szklistego w plamce w promieniu 3 mm od doteczka

e brak zmian w profilu dotka i warstw siatkdwki

W badanu SSOCT wykazane jest okotodotkowe oddzielenie tylnej szklistki z przydotkowym

ogniskowym przyleganiem ciata szklistego w postaci hiperrefleksyjnej linii. (6, 67, 81)

Ryc. 2. VMA.

OCENA EFEKTYWNOSCI TERAPII

Oceniajac efekt terapii w niniejszym badaniu skupilem si¢ w szczegdlnosci na
kryteriach morfologicznych. Odpowiedz funkcjonalna, z pewno$cig wazniejsza dla pacjenta, nie
odzwierciedla w pelni skuteczno$ci dziatania lekéw anty-VEGF, jednak zostata ujeta
w pozniejszej analizie. Zanik, $cienczenie siatkowki lub widknienie podsiatkowkowe nie s3

roéwnoznaczne ze staba odpowiedzig na leczenie, ale mogg wptywac na obnizenie BCVA.
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Oceniajgc cechy aktywnosci btony neowaskularnej, jej regresje lub progresje
przeanalizowatem wszystkie tomografy z pierwszych 12 miesi¢cy trwania terapii i odniostem je

do badania wyjsciowego (44).

Glowne cechy jako$ciowe ponownej aktywnosci wykorzystywane do zakwalifikowania

pacjenta do odpowiedniej grupy przedstawitem ponizej:

Plyn podsiatkowkowy (SRF) - przestrzen o niskiej refleksyjnosci pomiedzy nablonkiem

barwnikowym a zewnetrznymi segmentami fotoreceptorow.

Ryc. 3 — plyn podsiatkowkowy .

Plyn $rédsiatkowkowy (IRCs) — pseudotorbieclowate przestrzenie o niskiej refleksyjnosci

zlokalizowane gldowne w warstwie splotowatej zewnetrzne;.

50



Ryc. 4 — ptyn $rodsatkowkowy.

Plyn pod RPE- W postaci przestrzeni o niskiej refleksyjnosci pomiedzy blona Brucha

a uniesionym nabtonkiem barwnikowym.
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Ryc. 5 — ptyn pod RPE.

Jako cechy ilosciowe przy kwalifikacji przyjatlem parametry analizowane przez aparat

TOPCON Triton SSOCT.

Grubos¢ siatkowki w wyzej wymienionym aparacie jest mierzona od btony granicznej
wewnetrznej ILM (internal limiting membrane) do zewnetrznej krawedzi fotoreceptoréw

(OS/RPE).

e QGrubos¢ siatkdbwki w centrum dotka (CFT) definiowana jako S$rednia grubosé

w $rodkowym obszarze mapy ETDRS o $rednicy 1000 pm.

e Srednia grubo$é siatkdwki w plamce (AT) — jest to usredniona grubos¢ siatkowki

mierzona w 9 polach mapy ETDRS w obszarze o $rednicy 6000 pm.

e Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) — byla badana z wykorzystaniem tablic

Snellena, wedlug wytycznych prowadzenia programu lekowego wysiekowej postaci
AMD.
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C. Metodologia badan statystycznych.

W badaniu braty udziat dwie grupy pacjentow leczonych na wysickowg postaé
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Analiza przeprowadzona w pracy badawczej
opierala si¢ na statystyce opisowej w odniesieniu do zmiennych okreslajacych badang grupe.
Wartos$ci parametréow ilosciowych w obszarze dotka 1 plamki grupy badanej, u ktorej
wspotistniato VMA porownano z grupa pacjentdéw u ktorej w badaniu SSOCT , VMA
wykluczono .

Uzyskane wyniki zostaly zebrane i usystematyzowane z zastosowaniem narzedzi arkusza

kalkulacyjnego Excel.

Analizanr 1. Usystematyzowana na podstawie wynikow CFT, AT i BCVA
Analiza nr 11. Odpowiedz na leczenie kodowano w skali porzadkowej:
-1 Pogorszenie
0 Brak zmian
+1 Poprawa
Analiza nr [1l. Odpowiedz na leczenie kodowano w skali porzadkowe;:
+1 Plyn obecny
0 Brak obecnosci ptynu
Tab. 11. Schemat kodowania w analizie I, Il i III. Doktadny opis poszczegdlnych etapow

badan zostal opisany w rozdziale ,,Metody badan”.

Badanie ilosciowe (statystyczne) przeprowadzono stosujac pakiet Statistica 13.1PL (TIBCO
Software Inc. (2017). Statistica- data analysis software system). Ze wzgledu na odrzucenie
przez test W Shapiro-Wilka hipotezy o normalnosci rozktadéw zmiennych ilosciowych oraz
charakter pozostatych (wyrazenie w 4 punktowej skali porzadkowej) zastosowano testy
nieparametryczne.

Korzystano z testu U Manna-Whitneya i U Manna-Whitneya z poprawka na rangi wigzane,
testu ANOVA Friedmana z testem post hoc (test Duna), a takze z tabel wielodzielczych

z testem chi kwadrat i chi kwadrat najwigkszej wiarygodnosci, stosujac je odpowiednio.
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Dla calego badania statystycznego przyjeto jako graniczny do odrzucenia hipotezy zerowej

poziom p = 0.05.

Wyniki analiz zamieszczone zostaty w tabelach rycinach . Na kolor czerwony zaznaczone sg

wyniki zmienne statystyczne, gdzie p < 0,05.

V. WYNIKI

Charakterystyka badanej populacji

Przeanalizowano 53 oczy pacjentow z rozpoznang wysickowa postacig zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem.

Ze wzgledu na malg

ilo§¢ materiatu do analizy nie zakwalifikowalem pacjentow

z proliferacjami siatkbwkowo-naczyniowkowymi (typ III, RAP) oraz pacjentdw z polipoidalng

waskulopatig naczyniowkowa (typ IV, PCV).

Z analizy statystycznej wykluczono réwniez 5 pacjentéw z wspdtistniejacym VMA, u ktorych

w trakcie trwania terapii doszto do odiaczenia ciata szklistego.

ANALIZA nr 1.

W tabelach numer 5 i 6 przedstawiono statystyki opisowe, w tabeli numer

5 bez podziatu na grupy oraz w tabeli numer 6 z podziatem na grupy.

Bez podziatu na grupy Statystyki opisowe
) - . Gorny |Kwartyl
Nwaz Srednia | Mediana Minimu| Maksimu | Dolny Kwartyl . Odch.std | Wsp.zmn.
. nych m m Kwartyl.
Zmienna Rozstep
Wiek 53 761321 78,0000156,0000 89,0000 70,000083,0000 *>*°%0) 7.88142 1035230
CFT I 53| 306,3774| 301,0000 176’008 463,00001 273,0000 344’008 71’0008 63,01472] 20,56768
AT I 53| 279,4660 266,3000 237’308 400,0000] 256,2000 288’208 32’0008 35,59402| 12,73644
BCVAI 53 0,3858 0,3200/ 0,1000 0,7000 0,3200, 0,5000{0,18000[ 0,14938| 38,71527
CFT I 53| 224,8302| 225,0000 140’008 324,00001 202,0000 246’008 44’0008 34,21917 15,22001
AT Il 53| 247,3415| 244,4000 201’808 298,2000| 234,7000 261’108 26’4008 21,06471)  8,51645
BCVAII 53 0,5054 0,5000f 0,1000 0,9000 0,3200, 0,6250({0,30500[ 0,21031| 41,61506
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CFT NI 53| 256,3396| 245,0000 151'008 502,0000] 212,0000 280'008 68'0008 67.20203 26,21601
AT Il 53| 2621962 2567000 220'708 362,6000] 242,5000 275'408 32'9008 27.82665 10,61291
BCVAII| 53 05242 06250 01000 08000 03200 0,6250/030500| 021491 40,99401
CFT IV | 53| 2554906 245,0000 145'008 416,0000] 212,0000 290'008 78'0008 57.76598| 2260983
AT IV 53| 2568000 2519000 219'208 3497000 241,5000 267'408 25'9008 2413747 9,39933
BCVAIV| 53 05808 06250 01000 08000 04000 0,8000/040000] 020669 3558982
Tab. 12. Statystyki opisowe, bez podziatu na grupy.
Wyniki zagregowane Statystyki opisowe z podzialem na grupy
Dolny | Gérny Kwart
Nwaz| ¢ . . Minimu|Maksimu yl. |Odch.s| Wsp.z
Grupa nych Srednia | Mediana m m Kwart | Kwart Rozste| td mn.
. yl. yl.
Zmienna p
Wiek bez VMA| 30 78.2667 79,0000/62,0000] 89,0000 72'008 84*008 12*088 7*4923 9,57268
216,000 269.00| 335,00| 66,000| 55 114/18,1259
CFT I bez VMA| 30| 304,0667| 2865000 01420,0000| 2°%30) 335001 66,000 5514 >
243.400 255.00| 288.20| 33,200| 30.954/11,1590
AT bez VMA| 30| B77I3067 B78500 01 400,0000| 2> 30 288.20) 33,200 30,951 :
BCVAI  |bezvMAl 30| 03633 03200 02000 0,7000|0,3200| 04000 0’0808 0’116‘;3 32'067§
165,000 202.00| 235.00| 33,000| 28 596/12.9143
CET Il bez VMA| 30| 221,4333 2155000 0] 205,0000| 202,30 235001 33.000) 28:599 :
AT Il bez VMA| 30| BATIE067 24515000 21020 287 2000] 237+00) 253,20 16,2001 16,882/ o155,
0 oof o0 o0 37
BCVAIl |bezvMA| 30| 05015 05000 0,2000 0,8000|0,4000]0 6250 0’2258 0*1968 392605
185,000 209.00| 254.00| 45,000| 3181913 5924
CETII  |bezVMA| 30| 2341000 234,5000 0/311,0000| 20%39 25420/ 45,000 31,81 )
AT Il bez VMA| 30| B5T2367 4018500 22°: 70| 201 s000| 240:70| 260,201 19,500 17,3585 o9,
0 oof 00 o0 54
BCVA Il |bezvMA| 30| 05547 06250 02000 0,8000|0,4000]0.8000 0’4008 0*208;‘ 37'5812
168,000 205.00| 247,00| 42,000| 35.985/15.5711
CETIV  |bezvmaA| 30| 231,1000 2230000 0/ 316,0000| 2030 247:00) 42,000 35:9% :
AT IV bez VMA| 30| BATIT500 24516000 221 °| 283 0000] 237:00| 255,101 18,1001 14,444 o4,
0 oof 00 00 56
BCVAIV |bezvMA| 30| 06237 06250 03200 0,8000]0,5000] 08000 0’3008 0’1762 28'2808
Wiek vMA| 23 733478] 71,0000{56,0000 86,0000 69'008 81'008 12'008 7549; 10'4282
176,000 273.00| 371,00| 98,000| 73 244]23.6736
CFTI vMA| 23| 309,3913| 303,0000 0/ 463,0000] 27300 374,09 96,000 73,244 :
237,300 256.50| 288 30| 31,800| 41,44914.6897
AT VMA| 23| 28271652| 26518000 01379,0000| 22,20 288:30) 31,800 41,429 :
BCVA | vMA| 23 04152 04000 01000, 0,7000|0,3000| 0,6250| 0,3250 0’182343'9203
140,000 196,00 255.00| 59,000| 40,66217.7365
CET Il VMA| 23 229.2609] 240,0000 0|324,0000| 190,901 295,09 59,000 40,652 y
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201,800 228,90 264,10] 35.200] 25.939/10,5021
AT Il VMA| 23 4619957 24316000 01 208,2000| 22290 20410 35,200 25,939 :
BCVA Il vMAl 23 05104 05000 0,2000 0,9000]0,3200| 0,6250| 03050 0’2313 45'2718
151,000 212,00 325,00| 113,00| 88, 236(30,9222

CET Il vMA| 23 2853478 277,0000 01 502,0000| 21200 32500 113,00 88,236 :
AT wwAl 23 oreetE 278000 22550 352 s000] 25-99| 305.10/53,200[ 32,489[ 11,7508
0 oo oo o 9 1

BCVA III VMA| 23 04846 06250 01000 0,8000|0,3000| 0,6250| 03250 0’221‘1’ 45'672;‘
R wwA 23] 2873023 282,0000] 599 416 0000 250:00] 320,00[ 70,000[ 65,657]22,8530
0 oo oo o 81 5

AT 1 wwA 23| see0ad 265000 2122 329 7000] 247-00| 281.30[ 34,300( 29,06310,8202
0 oo oo o 7 8

BCVA IV vMAl 23 05248  0,6250 0,000 0,8000|0,3000| 0,8000| 05000 0’232; 44'3552

Tab. 13. Statystyki opisowe z podziatem na grupy.

W czeséci pierwszej (Analiza I/1) dokonano pordéwnania parametréw iloSciowych

(CFT, AT) w badaniu SSOCT wszystkich badanych oczu ( n=53) z uwzglgdnieniem wieku

pacjentdw oraz podziatu na okre§lone przedzialy czasowe w trakcie trwania terapii.

W poréwnaniu pomiedzy grupami w testach nieparametrycznych, wykorzystano Test

U Manna-Whitneya z poprawka na ciggto$¢ wzgledem zmiennej, ktorg stanowity tu 4 okresy

w trakcie trwania terapii. Za istotne statystyczne przyjeto wyniki, gdzie p < 0,5000

(zaznaczone na czerwono).

Test U Manna-Whitneya (z poprawka na ciggto$¢). Wzgledem zmiennej: Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
N Nwazn. | .,

gl o d IV T IR DO ) B B8 A e

Zmienna VMA | VMA
CFTI 634,5000( 796,5000, 331,5000f 0,23330, 0,815530( 0,23332| 0,815511 23 30| 0,810185
ATI 616,0000( 815,0000, 340,0000-0,08076] 0,935635(-0,08076| 0,935635 23 30| 0,936197
BCVAI 666,5000( 764,5000, 299,5000( 0,80757| 0,419337( 0,82179| 0,411195 23 30| 0,417402
CFT I 682,0000 749,0000] 284,0000 1,08574| 0,277596| 1,08585 0,277548 23 30| 0,280194
ATII 604,0000f 827,0000] 328,0000|-0,29611| 0,767146|-0,29612] 0,767142 23 30| 0,769074
BCVAII 628,0000({ 803,0000, 338,0000( 0,11665 0,907138 0,11794 0,906117 23 30| 0,907945
CFT I 749,0000( 682,0000] 217,0000f 2,28812| 0,022131f 2,28872| 0,022096 23 30| 0,021223
AT Il 790,0000f 641,0000] 176,0000] 3,02391] 0,002495| 3,02397|  0,002495 23 30| 0,002039
:3”CVA 552,0000( 879,0000, 276,0000-1,22931 0,218958(-1,25796| 0,208408 23 30| 0,221002
CRT IV 813,0000 618,0000, 153,0000f 3,43667| 0,000589 3,43820[  0,000586 23 30| 0,000402
ATIV 789,5000( 641,5000, 176,5000 3,01494| 0,002571f 3,01506| 0,002569 23 30| 0,002039
DOVA 534,5000{ 8965000 258,5000[-1,54336 0122744158601 0,112738 23 30| 0,121241

Tab.14. Test U Manna-Whitneya (z poprawka na ciagglos¢) .Wzgledem zmienne;.

56




Parametry iloSciowe w obu grupach, w I okresie nie roznity si¢ statystycznie. Dla zmiennej

CFT I - p = 0,815 natomiast dla AT I - p = 0,936. Uwarunkowato to utworzenie miarodajnej

oceny porOwnawcze;j.

CFTI VMA 303,0000 309,3913
ATI VMA 265,8000 282,1652
CFT I bez VMA 286,5000 304,0667
AT I bez VMA 271,8500 277,3967

Tab. 15. Mediana, Srednia warto$¢ CFT i AT
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Ryc.6. Wykres CFT I z podziatem na grupy.
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Parametry CFT 1 AT w okresie II rowniez nie wykazaty istotnych roznic statystycznych . Dla

zmiennej CFT Il - p = 0,277 natomiast dla AT Il - p = 0,767. Uwzgledniajac spadek CFT

1 AT w poréwnaniu do okresu I wskazuje to na dobra penetracj¢ lekow na poczatku terapii,

podawanych w schemacie sztywnym w odstepach co 30 dni w obu grupach.
W okresie Il w grupie z VMA $rednia wartos¢ CFT ulegt redukcji o 80.1304 um, AT o
35,1685 um, a w grupie kontrolnej CFT spadta o 82,6334 um, AT 0 29,79 um.)

CRT Il VMA 240,0000 229,2609
AT I VMA 243,0000 246,9957
CRT Il bez VMA 215,5000 221,4333
AT II bez VMA 245,5000 247,6067

Tab. nr 16. Mediana, $rednia warto§é CFT i AT
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Ryc. 8. Wykres CFT Il z podzialem na grupy.
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: AT Il
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Ryc. 9. Wykres AT II z podzialem na grupy.

o Mediana
_ 25%-75%
T Min-Maks

Istotne statystycznie roznice w parametrach wystepuja pomiedzy pacjentami z VMA

i grupa kontrolna, w okresie III. Dla zmiennej CFT Il p=0,022 natomiast dla AT Il p=

0,002.

CFT 11l VMA 277,0000 285,3478
AT 1l VMA 275,4000 276,4913
CFT I bez VMA 234,5000 234,1000
AT I bez VMA 249,8500 251,2367

Tab. nr 17. Mediana, Srednia, CFT, AT
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Ry. 10. Wykres CFT III z podzialem na grupy.
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Ryc. 11. Wykres AT III z podzialem na grupy.
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IV wykazuje roznice istotne statystycznie. Dla zmiennej CFT IV

p = 0,0001 natomiast dla AT IV p= 0,002 .

CFT IV

VMA

282,0000

287,3043

AT IV

VMA

265,8000

268,6043
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CFT IV bez VMA 223,0000 231,1000
AT IV bez VMA 245,9000 247,750
Tab. nr 18. Mediana, Srednia warto$¢ CFT i AT
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Ryc. Wykres 12. CFT IV z podziatem na grupy.
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Ryc. 13. Wykres AT IV z podziatem na grupy.
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Roznica istotna statystycznie w obu grupach w okresie Il i IV, czyli w momencie
wydtuzenia odstepéw pomigdzy iniekcjami do 60 dni moze $wiadczy¢é o odmiennej

efektywnosci dzialania lekow anty-VEGF na poszczegodlne grupy pacjentow.

Druga cz¢s¢ badania (Analiza I/2 ) dotyczyla zmian poszczegdlnych parametréw
w okreslonych okresach czasu bez podzialu na grupy, nastepnie z wyodrgbnieniem grupy
z wspotistniejagcym VMA 1 bez VMA .
Analize wewnatrzgrupowa dla parametrow zmiennych w czasie w pierwszym etapie
przeprowadzono z zastosowaniem testu ANOVA Friedmana. W drugim etapie wykorzystano
test post-hock (test Duna), dzigki ktoremu mozna bylo uwidoczni¢ roznice pomigdzy

strategicznym dla badania okresami.

Analiza wykazata, ze CFT migdzy poszczeg6lnymi okresami w obu grupach wykazywata

roznice istotne statystycznie, wyjatkiem bylo jedynie pordwnanie okresu Il z I'V.

Bez podziahu na grupy ANOVA Friedmana i

'Wspotczynnik zgodnosci Kendalla

(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA(N =53, df = 3) = 74,26577 p = ,00000
'Wspotczynnik zgodnosci= ,46708 r $red. Rang = ,45683

Zmienna Sléz(rilg;a EIL;?S Srednia Odch.std

CFT I 3,650943 193,5000 306,3774 63,01472
CFT I 1,518868 80,5000 224.8302 34,21917
CFT HI 2,377358 126,0000 256,3396 67,20203
CFT IV 2,452830 130,0000 255,4906 57,76598

Tab. 19. Analiza I/11. Bez podziatu na grupy, CFT. ANOVA Friedmana i Wspotczynnik
zgodnosci Kendalla.

Absolutne roznice pomiedzy Srednimi rang sa istotne (w przyblizeniu)
jesli > 0,661635169048299 na poziomie istotnosci= 0,05
CFT 1 CFT I CFT HI CFT IV
CFT 1 - 2,13207547 1,27358491 1,19811321
CFT Il 2,13207547 --—-| 0,858490566 0,933962264
CFT HI| 1,27358491 0,858490566 ---| 0,0754716981
CFTIV| 1,19811321 0,933962264| 0,0754716981 -

Tab. 20. Analiza /11

. CFT. Absolutne r6znice pomigdzy Srednimi rang.
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Ryc. 14. Wykres CFT | — 1V, bez podziatu na grupy.

o Mediana
_ 25%-75%

T Min-Maks

Analiza CFT pacjentow z wspdtistniejagcym VMA wykazala istotng réznice pomigdzy

okresem I i I, ale nie wykazata jej pomigdzy okresem I i IIl oraz I i IV. Zmiany te §wiadcza

o tym, ze cho¢ poczatkowo w okresie intensywnej terapii doszto do poprawy CFT, to efekt

ten nie utrzymat si¢ w dalszej czesci badania.

Roznice istotne statystycznie zaobserwowane pomig¢dzy okresem II 1 III oraz I 1 IV, odnosza

si¢ do momentow wydtuzenia odstgpow pomiedzy iniekcjami . Rozbieznosé jest widoczna w

pierwszym okresie wydtuzenia (okres II / III) 1 utrzymuje si¢ przez kolejne miesigce (okres 11/

IV) . Dodatkowo brak znacznej roznicy pomigdzy okresem III 1 IV moze $wiadczy¢ o trwatlej

Zmianie.
Okres Grupa Srednia
CFTI VMA 309,3913
CFT I VMA| 229,2609
CFT 1 VMA 285,3478
CFT IV VMA| 287,3043
Tab nr 21. Srednia CFT w grupie pacjentéw z VMA

Grupa=VMA ANOVA Friedmana i

'Wspolczynnik zgodnosciKendalla

(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA(N = 23, df = 3) = 32,81498 p =,00000

'Wspoiczynnik zgodnosci= ,47558 r $red. rang = ,45174

. Srednia Suma Srednia Odch.std

Zmienna Ranga Rang
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CFTI 3,260870 75,00000 309,3913 73,24414
CFT Il 1,239130 28,50000 229,2609 40,66294
CFT I 2,586957 59,50000 285,3478 88,23605
CFT IV 2,913043 67,00000 287,3043 65,65781

Tab.22. Grupa VMA, CFT. ANOVA Friedmana i Wspotczynnik zgodnosci Kendalla

(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA.

Tab. nr 23. Grupa VMA, CFT. Absolutne rdéznice pomiedzy $rednimi rang.

Absolutne roznice pomiedzy Srednimi rang sa istotne (w przyblizeniu)
jesli > 1,00436737901859 na poziomie istotnosci= 0,05

CFTI CFT I CFT I CFT IV
CFTI --- 2,02173913] 0,673913043| 0,347826087
CFT I 2,02173913 --- 1,34782609 1,67391304
CFT 1| 0,673913043 1,34782609 ---{ 0,326086957
CFT IV| 0,347826087 1,67391304| 0,326086957
Grupa=VMA
Wykres ramka-wasy
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Ryc. 15. Warto$ci graficzne CFT I -1V w grupie VMA.

W przypadku pacjentow bez wspoétistniejacego VMA roéznica istotna statystyczne wystepuje

nie tylko pomigdzy okresem I i II, jak to miato miejsce u pacjentow z VMA, ale rdwniez

miedzy okresem I i III oraz 1i IV . Swiadczy to o stalej zmianie CFT przez okres 12 miesigcy

trwania terapii. Brak roznicy istotnej statystycznie pomiedzy okresami IT i Il 1111V oraz Il

1 IV $wiadczy o tym, iz nie wykazano znacznej zmiany CFT w momencie wydluzenia

odstepow pomiedzy iniekcjami do 60 dni.
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Okres Grupa Srednia
CFT I bez VMA 304,0667
CFT Il bez VMA 221,4333
CFT I bez VMA 234,1000
CFT IV bez VMA 231,1000
Tab. 24 Srednia CFT w grupie pacjentdw bez wspétistniejacego VMA

Grupa=bez VMA ANOVA Friedmana i

'Wspolczynnik zgodnosciKendalla

(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA(N = 30, df = 3) = 53,46284 p = ,00000

'Wspotczynnik zgodnosci=,59403 r $red. rang = ,58003

. Srednia Suma Srednia Odch.std

Zmienna Ranga Rang
CFTI 3,950000 118,5000 304,0667 55,11489
CFT I 1,733333 52,0000 221,4333 28,59670
CFT I 2,216667 66,5000 234,1000 31,81991
CFT IV 2,100000 63,0000 231,1000 35,98501

Tab.25. Grupa - bez VMA, CFT. ANOVA Friedmana i Wspoétczynnik zgodnosci Kendalla

(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA

Absolutne roznice pomiedzy Srednimi rang sa istotne (w przyblizeniu)
jesli > 0,879419091158917 na poziomie istotnosci= 0,05
CFTI CFT I CET I CFT IV
CFTI1 |- 2,21666667 1,73333333  [1,85
CFT Il |2,21666667 |- 0,483333333 |0,366666667
CET Il 1,73333333  |0,483333333 --- 0,116666667
CFT IVv|1,85 0,366666667 0,116666667 |---

Tab. 26 . Grupa bez VMA, CFT. Absolutne réznice pomiedzy $rednimi rang.
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Grupa=bez VMA
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Ryc. 16. Wartosci graficzne CFT 1 -1V w grupie bez VMA.

Analiza AT w obu grupach wykazata réznice istotng statystycznie pomiedzy okresem
Iill,I1 I, I'iIV oraz II i IIL. Istotnych zmian nie odnotowano pomi¢dzy okresem Il i IV
oraz IIl i IV. Jedynie brak roznic istotnych statystycznie pomie¢dzy okresem II i IV, byt

odmienny z analiza CFT. Zmiany w pozostatych przedziatach czasowych byty analogiczne.

Bez podziatu na grupy ANOVA Friedmana i

'Wspotczynnik zgodnosciKendalla

(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA(N = 53, df = 3) = 46,46023 p = ,00000
'Wspotczynnik zgodnosci=,29220 r $red. rang = ,27859

Zmienna Ségﬁg;a SRL;?S Srednia Odch.std

ATI 3,386792 179,5000 279,4660 35,59402
AT I 1,726415 91,5000 247,3415 21,06471
AT I 2,622642 139,0000 262,1962 27,82665
AT IV 2,264151 120,0000 256,8000 24,13747

Tab. 27. Bez podziatu na grupy, AT. ANOVA Friedmana i Wspotczynnik zgodnos$ci
Kendalla (Arkusz9) Chi kwad. ANOVA.

Absolutne roznice pomiedzy Srednimi rang sa istotne (w przyblizeniu)
jesli > 0,661635169048299 na poziomie istotnosci= 0,05
AT ATII AT Il AT IV
AT I - 1,66037736 0,764150943 1,12264151
AT II 1,66037736 --- 0,896226415 0,537735849
AT I 0,764150943 0,896226415 - 0,358490566
AT IV 1,12264151 0,537735849 0,358490566
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Tab. 28. Bez podzialu na grupy, AT. Absolutne réznice pomiedzy Srednimi rang.

Bez podziatu na grupy
Wykres ramka-wasy
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Ryc. 17. Wartosci graficzne AT I -1V bez podziatlu na grupy.

o Mediana
_ 25%-75%
T Min-Maks

Analiza AT u pacjentow z wspotistniejacym VMA podobnie jak w przypadku CFT

wykazala istotng roznice pomig¢dzy okresem I 1 II , i nie wykazala jej pomiedzy okresem 11 III

oraz I 1 IV. Zmiany te $§wiadcza o tym, ze cho¢ poczatkowo w okresie intensywnej terapii

doszto do poprawy AT , to efekt ten nie utrzymat si¢ w dalszej czgsci badania.

Analogicznie do CFT, w AT zaobserwowano roznice istotne statystycznie pomigdzy okresem

IT i III oraz II 1 IV, ktore odnosza si¢ do momentéw wydluzenia odstgpoéw pomigdzy

iniekcjami. Zmiana jest widoczna w pierwszym okresie wydluzenia (okres Il / 11)

1 utrzymuje si¢ przez kolejne miesigce (okres II/ IV) .

Okres Grupa Srednia
AT | VMA 282,1652
AT Il VMA 246,9957
AT 1l VMA 276,4913
AT IV VMA 268,6043
Tab. 29. Srednia AT u pacjentow z wspotistniejacym VMA.

Grupa=VMA ANOVA Friedmana i

'Wspolczynnik zgodnosci Kendalla

(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA(N = 23, df = 3) = 24,69432 p = ,00002

Wspotczynnik zgodnosci= ,35789 r §red. rang = ,32870

. Srednia Suma Srednia Odch.std

Zmienna Ranga Rang
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ATI 2,891304 66,50000 282,1652 41,44929
AT 1,347826 31,00000 246,9957 25,93985
AT I 2,956522 68,00000 276,4913 32,48996
AT IV 2,804348 64,50000 268,6043 29,06375

Tab. 30. Grupa VMA, AT. ANOVA, AT. Friedmana i Wspodtczynnik zgodnosci Kendalla
(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA.

Absolutne roznice pomiedzy Srednimi rang sg istotne (w przyblizeniu)

jesli > 1,00436737901859 na poziomie istotnosci= 0,05

AT mierzona po okresie

ATO AT (wysycenie) wydhizenia iniekcji do 60 dni AT po 12 mesigcach terapii
AT --- 1,54347826 0,0652173913 0,0869565217
AT Il | 1,54347826 --- 1,60869565 1,45652174
AT 1110,0652173913 1,60869565 0,152173913
AT 1V|0,0869565217 1,45652174 0,152173913

Tab. 31. Grupa VMA, AT. Absolutne réznice pomigdzy Srednimi rang sa istotne.

Grupa=VMA
Wykres ramka-wasy
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Ryc. 18. Wartos$ci graficzne AT I -1V w grupie VMA.

AT AT Il AT Il

AT IV

T Min-Maks

W przypadku AT u pacjentdw bez wspotistniejacego VMA analiza rowniez przebiega

analogicznie do CFT. Roznica istotna statystyczne wystepuje pomigdzy okresem I1 IL, I 1 I1I

oraz | i IV. Utwierdza to w przekonaniu o statej zmianie AT przez okres 12 miesi¢cy trwania

terapii, w stosunku do wartos$ci poczatkowej. Brak réznicy istotnej staatystycznie pomigdzy

okresami I 1 IIT, 111 IV oraz Il i IV §wiadczy o tym, iz nie wykazano znacznej zmiany AT

w momencie wydtuzenia odstepéw pomigdzy iniekcjami do 60 dni.

Okres

Grupa

Srednia
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ATI bez VMA 277,3967
AT II bez VMA 247,6067|
AT I bez VMA 251,2367|
AT IV bez VMA 247,7500
Tab. 32. Srednia AT u pacjentéw z wspoltistniejacym VMA
Grupa=bez VMA ANOVA Friedmana i
'Wspolczynnik zgodnosciKendalla
(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA(N = 30, df = 3) =41,14716 p =,00000
'Wspotczynnik zgodnosci= ,45719 r $red. rang = ,43847
. Srednia Suma Srednia Odch.std
Zmienna Ranga Rang
ATI 3,766667 113,0000 277,3967 30,95470
AT II 2,016667 60,5000 247,6067 16,88237
AT I 2,366667 71,0000 251,2367 17,35854
AT IV 1,850000 55,5000 247,7500 14,44456

Tab. 33. Grupa bez VMA, AT. ANOVA Friedmana i Wspotczynnik zgodnosci Kendalla
(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA

Absolutne roznice pomiedzy Srednimi rang sa istotne (w przyblizeniu)
jesli > 0,879419091158917 na poziomie istotnosci= 0,05

ATI AT II AT I AT IV
ATI == 1,75 1,4 1,91666667
ATII 1,75 --- 0,35 0,166666667
AT I 1,4 0,35 --- 0,516666667
AT IV 1,91666667 0,166666667 0,516666667 -—-

Tab. 34. Grupa bez VMA. AT. Absolutne réznice pomiedzy Srednimi rang.
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Ryc. 19. Wartoéci graficzne AT 1 -1V w grupie bez VMA.
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Parametr jakim jest BCVA, cho¢ niezwykle istotny dla pacjenta, aby stal si¢ pomocny
w badaniu wymagalby utworzenia niezwykle wyselekcjonowanej grupy. Pacjenci z zanikiem,
czy Scienczeniem siatkowki wykazuja nizsza ostro$¢ wzroku, pomimo, ze efekt

morfologiczny plamki po iniekcji ulega poprawie.

W badaniu BCVA w obu grupach wida¢ znaczne zmiany w kazdym okresie terapii

w stosunku do wartosci wyjsciowej. Istotne dla badania byl fakt, ze zmiana istotna

statystycznie byta pomiedzy okresem I/ IV

Bez podziahu na grupy ANOV A Friedmana i
Wspotczynnik zgodnoséciKendalla
(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA(N =53, df = 3) = 38,18372 p =,00000
Wspotczynnik zgodnosci= ,24015 r §red. rang = ,22554

Zmienna Séiﬁgf SRL;rr?g Srednia Odch.std

BCVAI 1,764151 93,5000 0,385849 0,149382
BCVAII 2,433962 129,0000 0,505377 0,210313
BCVAIII 2,669811 141,5000 0,524245 0,214909
BCVA IV 3,132075 166,0000 0,580755 0,206690

Tab.35. Bez podziatu na grupy, BCVA. ANOVA Friedmana i Wspotczynnik zgodnosci
Kendalla (Arkusz95) Chi kwad. ANOVA.

Absolutne roznice pomigdzy Srednimi rang sa istotne (w przyblizeniu)
jesli > 0,661635169048299 na poziomie istotnosci= 0,05
BCVAI BCVAII BCVAIIII BCVA 12 IV
BCVAI --- 0,669811321 0,905660377 1,36792453
BCVAII 0,669811321 --- 0,235849057 0,698113208
BCVA I 0,905660377 0,235849057 --- 0,462264151
BCVA IV 1,36792453 0,698113208 0,462264151 ---

Tab. 36. Bez podziatu na grupy. BCVA. Absolutne réznice pomiedzy Srednimi rang sa

istotne.
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Bez podziatu na grupy
Wykres ramka-wasy
1,0

0,9
0,8 —
0,7
0,6
0,5 o
0,4
0,3
0,2
0,1
o Mediana

0,0 _ 25%-75%
BCVAI BCVAII BCVAIIl  BCVAIV T Min-Maks

Ryec. 20. Wartosci graficzne CFT I -1V w grupie VMA

W grupie pacjentow z VMA, nie wykazano rdznicy istotnej statystyczne w zadnym
okresie trwania terapii. Swiadczy¢é to moze o stabym efekcie dziatania lekéw anty-VEGF na

ta grupe pacjentow lub ogolnie gorszym stanie morfologicznym siatkowki przy kwalifikacji

do terapii.

BCVAI VMA 0,4152
BCVAII VMA| 0,5104
BCVAIII VMA 0,4846
BCVA IV VMA| 0,5248

Tab. 37. Srednia ostro$é¢ wzroku u pacjentéw z wspoétistniejacym VMA.

Grupa=VMA ANOVA Friedmana i

'Wspotczynnik zgodnosciKendalla

(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA(N = 23, df = 3) = 6,771429 p = ,07955
'Wspotczynnik zgodnosci= ,09814 r $red. rang = ,05714

Zmienna Slé(;lig;a SRL;TS Srednia Odch.std

BCVAI 2,021739 46,50000 0,415217 0,182368
BCVAII 2,521739 58,00000 0,510435 0,231084
BCVAIII 2,586957 59,50000 0,484565 0,221313
BCVA IV 2,869565 66,00000 0,524783 0,232772

Tab. 38. Grupa VMA, BCVA. ANOVA Friedmana i Wspotczynnik zgodnosci Kendalla
(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA.
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Ryc. 21. Wartosci graficzne BVVA 1 -1V w grupie VMA.
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W grupie bez VMA zaobserwowano roznicg istotng statystycznie pomiedzy okresem I i III

oraz I 1 IV(poprawa o wigcej niz 2 rzgdy na tablicy Snellena).

Swiadczy¢ to moze o poprawie ostrosci wzroku na przestrzeni 12 miesiecy.

Roéwniez pomiedzy okresem 11 II wystepuje poprawa wigksza niz 1 rzad.

BCVAI bez VMA 0,3633
BCVAII bez VMA 0,5015
BCVAIII bez VMA 0,5547
BCVA IV bez VMA 0,6237
Tab. 39. Srednia ostro$é¢ wzroku u pacjentéw bez wspoétistniejacego VMA

Grupa=bez VMA ANOVA Friedmana i

'Wspotczynnik zgodnosciKendalla

(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA(N = 30, df = 3) = 34,68235 p = 00000

'Wspotczynnik zgodnosci= ,38536 r $red. rang = ,36416

. Srednia Suma Srednia Odch.std

Zmienna Ranga Rang
BCVAI 1,566667 47,0000 0,363333 0,116511
BCVAII 2,366667 71,0000 0,501500 0,196890
BCVAIII 2,733333 82,0000 0,554667 0,208455
BCVA IV 3,333333 100,0000 0,623667 0,176376

Tab. 40. Grupa bez VMA, BCVA. ANOVA Friedmana i Wspoétczynnik zgodnosci Kendalla
(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA.
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Absolutne roznice pomiedzy Srednimi rang sa istotne (w przyblizeniu)
jesli > 0,879419091158917 na poziomie istotnosci= 0,05

BCVAI BCVAII BCVAIII BCVA 12 IV
BCVAI --- 0,8 1,16666667 1,76666667
BCVAII 0,8 --- 0,366666667 0,966666667
BCVA Il 1,16666667 0,366666667 --- 0,6
BCVA IV 1,76666667 0,966666667 0,6 ---

Tab. 41. Grupa bez VMA, BCVA. Absolutne roznice pomigdzy $rednimi
rang BCVA.
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Ryc. 22. Warto$ci graficzne BCVA T -1V w grupie bez VMA.

Analiza nr II miata za zadanie badanie r6znic w rozktadzie cech jakosciowych 1 na ich
podstawie ocen¢ efektywnosci dziatania lekow anty-VEGF w okreslonych okresach trwania
terapii. W analizie rozktadu zmiennych jako$ciowych postuzono si¢ tabelami

wielodzielczymi (kontyngencji) wraz z testem chi*2 NW (najwickszej wiarygodnosci).

W pierwszej czesci Analizy 11 ( AIl/1), badano efekt terapii, jaki zostal uzyskany
w okresie II (wysycenia) w stosunku do okresu I (kwalifikacji). W tym czasie leki byly
podawane w schemacie sztywnym co 30 dni. W obu grupach wystapil wysoki stopien poprawy
z niewielka przewagg, istotng statystycznie w grupie bez wspotistniejagcego VMA. W grupie
VMA w 2 (8,7%) przypadkach doszto do pogorszenia stanu morfologicznego siatkowki,

a u 2 innych pacjentéw (8,7 %) nie wykazano zmian . Poprawa wystapita w 19 oczach (82,61
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%) pacjentow z VMA oraz w 30 (100 %) przypadkach bez wspotistniejacego VMA. Dla

pierwszego porownania p = 0,287, a roznica w rozkladzie jest istotna statystycznie.

Podsumowujgca tabela dwudzielcza: czgstosci obserwowane
(Analiza I1/1) Liczno$¢ oznacz. komorek > 10
111 111 111 Wiersz
Grupa -1 0 1 Razem
bez VMA 0 0 30 30
%wiersza 0,00% 0,00% 100,00%
VMA 2 2 19 23
%wiersza 8,70% 8,70% 82,61%
Ogot 2 2 49 53
Tab.42 . Analiza Il/1. Tabela dwudzielcza. Cechy aktywnosci CNV.
Statystyka: Grupa(2) x I/11(3) (Analiza 2)
statystyka Chi-kwadr. df P
Chi”~2 Pearsona 5,643301 df=2 p=,05951
Chin2 NW 7,108501 df=2 p=,02860
Tab. 43. Analiza II/1. Tabela wynikéw. Cechy aktywnosci CNV.
Rozktad dwuwymiarowy: Grupa x I/11
R

Ryc. 23. Rozktad dwuwymiarowy . Porownanie okresu I z II.
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Poréwnanie okresu I z IV, dato szerszy poglad na efektywnos¢ terapii w pierwszych

12 miesigcach jej trwania. (Analiza 11/2)

W grupie z VMA w 6 przypadkach (26,09 %) doszto do pogorszenia, w 9 (39,13 %) nie

wykazano znacznych zmian, natomiast w 8 (34,78 %) doszto do poprawy w stosunku do stanu

siatkowki z dnia kwalifikacji.

W grupie bez wspolistniejacego VMA, nie zaobserwowano znacznego pogorszenia w trakcie

trwania terapii, natomiast w 3 przypadkach (10 %) wystapit brak efektu leczenia. Poprawe

uzyskano w 27

przypadkach (90%).

Réznica w rozktadzie jest istotna statystycznie, a wartos¢ p = 0,00002.

Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czgstosci obserwowane
(Analiza 11/2) Liczno$¢ oznacz. komorek > 10
v v 11V Wiersz
Grupa -1 0 1 Razem
bez VMA 0 3 27 30
%wiersza 0,00% 10,00% 90,00%
VMA 6 9 8 23
%wiersza 26,09% 39,13% 34,78%
Ogot 6 12 35 53
Tab. 44. Analiza I1/2. Tabela dwudzielcza. Cechy aktywnosci CNV.
Statystyka: Grupa(2) x I/1V(3) (Analiza 2 TABELE JAKOSCIOWE DOKTORAT)

statystyka Chi-kwadr. df p
Chi”~2 Pearsona 18,71624 df=2 p=,00009
Chin2 NW 21,42221 df=2 p=,00002

Tab.45 . Analiza II/2. Tabela wynikéw. Cechy aktywnosci CNV.
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Ryc.

24.

Rozktad dwuwymiarowy: Grupa x I/IV

Rozklad

dwuwymiarowy.

Porownanie

okresu

z
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Interesujacy i1 znaczacy dla badania okazal si¢ pierwszy okres wydtuzenia odstgpdéw pomiedzy

iniekcjami do 60 dni (poréwnanie okresu II z III), (Analiza 1I/3) . To w tym okresie doszto do

najwiekszego zatamana efektu leczenia.
W grupie pacjentow z VMA w 16 przypadkach (69,57 %) doszto do pogorszenia,
W 6 (26,09 %) nie wykazano zmian, natomiast w 1 ( 4,35%) doszto do poprawy.

U pacjentow bez wspdtistniejacego VMA pogorszenie wystgpito w 6 oczach (20 %), w 22

(73,33%) nie wykazano zmian, natomiast poprawe zaobserwowano w 2 przypadkach (6,67%) .

Réznica w rozktadzie jest istotna statystycznie, warto$¢ p= 0,000.

Podsumowujgca tabela dwudzielcza: czgstosci obserwowane
(Analiza I1/3) Liczno$¢ oznacz. komorek > 10

1/ 1/ /11 Wiersz
Grupa -1 0 1 Razem
bez VMA 6 22 2 30
%wiersza 20,00% 73,33% 6,67%
VMA 16 6 1 23
Y%wiersza 69,57% 26,09% 4,35%
Ogot 22 28 3 53
Tab.46. Analiza II/3. Tabela dwudzielcza. Cechy aktywnos$ci CNV.

Statystyka: Grupa(2) x 1/111(3)

statystyka Chi-kwadr. df p
Chi”~2 Pearsona 13,32964 df=2 p=,00127
Chi"2 NW 13,84890 df=2 p=,00098

Tab.47. Analiza I1/3. Tabela wynikow. Cechy aktywnosci CNV.
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Rozktad dwuwymiarowy: Grupa x /111

Ryc. 25. Rozktad dwuwymiarowy . Poréwnanie okresu II z IIII.

Najistotniejsze dla badania wydaje si¢ poréwnanie okresu II z IV (Analiza 1I/4). Byt to czas od

momentu wysycenia, w ktorym u wigkszos$ci pacjentow doszlo do znacznej poprawy ( Poprawa

I/11 - VMA- 82,61%/bez VMA- 100%).

Byt to tez okres, w ktorym schemat podawana lekow co 60 dni trwal przez kilka miesiecy.

W grupie pacjentéw z VMA w 22 przypadkach (95,65 %) doszto do pogorszenia,

W 1 (4,35 %) nie wykazano zmian, natomiast w zadnym nie doszto do poprawy.

U pacjentow bez wspotistniejacego VMA pogorszenie wystgpito w 6 oczach (20 %), w 20

(66,67%) nie wykazano zmian, natomiast poprawe zaobserwowano w 4 przypadkach (13,33

%). Roznica w rozktadzie jest istotna statystycznie, wartos¢ p = 0,000

Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czgstosci obserwowane

(Analiza 1/4) TABELE. Licznos$¢ oznacz. komoérek > 10

Hn/1v Hn/1v niv Wiersz
Grupa -1 0 1 Razem
bez VMA 6 20 4 30
%wiersza 20,00% 66,67% 13,33%
VMA 22 1 0 23
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%wiersza 95,65% 4,35% 0,00%
Ogot 28 21 4 53
Tab.48. Analiza 11/4. Tabela dwudzielcza. Cechy aktywnos$ci CNV.

Statystyka: Grupa(2) x 11/IVV(3) (Analiza 2 TABELE JAKOSCIOWE DOKTORAT)
statystyka Chi-kwadr. df p
Chi”2 Pearsona 29,93092 df=2 p=,00000
Chin2 NW 35,40924 df=2 p=,00000

Tab.49. Analiza II/1. Tabela wynikow. Cechy aktywno$ci CNV.

Ryc. 26. Rozktad dwuwymiarowy. Porownanie okresu I z IV.

Rozktad dwuwymiarowy: Grupa x II/IV

SO0 ROZI\
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Poréwnanie okresu III z IV (Analiza I1/5) . W grupie pacjentow z VMA w 8 przypadkach 34,78

%) doszto do pogorszenia, 11 (47,83 %) nie wykazano zmian, natomiast w 4 ( 17,39%) doszto

do poprawy.

U pacjentow bez wspotistniejagcego VMA pogorszenie wystgpito w 3 oczach (10 %), w 23

(76,67%) nie wykazano zmian, natomiast poprawe zaobserwowano w 4 przypadkach (13,33

%). Warto$¢ p dla testu chi kwadrat najwickszej wiarygodnosci wskazuje, ze rdznica

w rozkladzie nie jest istotna statystycznie. Najwigkszg grupe stanowili tu pacjenci, u ktérych

nie wykazano zmian. Porownanie pokazuje, ze do najwickszych zmian dochodzito pomiedzy

okresem li Il, oraz Il i Ill.

Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czgstosci obserwowane
(Analiza 2/V) Licznos$¢ oznacz. komoérek > 10
/v /v /v Wiersz
Grupa -1 0 1 Razem
bez VMA 3 23 4 30
%wiersza 10,00% 76,67% 13,33%
VMA 8 11 4 23
%wiersza 34,78% 47,83%) 17,39%
Ogot 11 34 8 53
Tab. 50. Analiza II/5. Tabela dwudzielcza. Cechy aktywnosci CNV.
Statystyka: Grupa(2) x I11/IV(3) (Analiza 2 TABELE JAKOSCIOWE DOKTORAT)

statystyka Chi-kwadr. df P
Chi”~2 Pearsona 5,682621 df=2 p=,05835
Chin2 NW 5,758968 df=2 p=,05616

Tab. 51. Analiza II/5. Tabela wynikéw. Cechy aktywnosci CNV.
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Ryc. 27. Rozktad dwuwymiarowy. Porownanie okresu II1 z IV.

Rozktad dwuwymiarowy: Grupa x I/IV

W Analizie nr 111 dla tabel 2 x 2 ze wzglgdu na niskie liczebnosci obserwowane i
oczekiwane zastosowano test chi*2 z poprawka na ciggtos¢ Yatesa.
Ta czg$¢ badania miata na celu odpowiedzie¢ na pytanie, czy w danym okresie wystepowat

ptyn podsiatkowkowy, srodsiatkbwkowy lub ptyn pod RPE.

W I okresie réznica w rozktadzie nie byla istotna statystyczne, poniewaz ptyn zaobserwowano u

wszystkich pacjentow. Uwarunkowalo to utworzenie miarodajnej oceny porownawczej.
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Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czestosci obserwowane
(Analiza I11/1.) Licznos$¢ oznacz. komoérek > 10
Okres | Wiersz

Grupa 1 Razem
bez VMA 30 30
%wiersza 100,00%
VMA 23 23
Y%wiersza 100,00%
Ogot 53 53

Tab.52. Analiza I11/1. Obecnoéé ptynu, tabela dwudzielcza, okres 1.

Ryec.

Rozktad dwuwymiarowy: Grupa x Okres |

28. Rozktad dwuwymiarowy. Obecno

72
O~

ptynu, okres L.
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W okresie II (wysycenia) w grupie z VMA ptyn zaobserwowano w 13 przypadkach ( 56,52

%), natomiast w 10 ( 43,48%) nastgpita jego redukcja.

W grupie bez wspotistniejagcego VMA ptyn obecny byl w 1 przypadku (3,33%), natomiast

w 29 (196,67%) nastapila jego redukcja.

Roéznica w rozktadzie jest istotna statystycznie, p = 0,000

Warto przypomnie¢, ze w Analizie 1I/1 poprawa w grupach VMA i bez VMA wynosita

odpowiednio 82,62 % i 100 %. W grupie VMA mimo wysokiego odsetka poprawy, cechy

aktywnosci CNV ulegly tylko czesciowej redukcji.

Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czgstosci obserwowane
(Analiza I11/2.) Liczno$¢ oznacz. komoérek > 10
Okres 11 Okres 11 Wiersz
Grupa 0 1 Razem
bez VMA 29 1 30
%wiersza 96,67% 3,33%
VMA 10 13 23
%wiersza 43,48%) 56,52%
Ogot 39 14 53
Tab. 53. Analiza I11/2. Obecnos¢ ptynu, tabela dwudzielcza, okres Il.
Statystyka: Grupa(2) x Okres II(2) (Analiza 3. Obecnos¢ ptynu tabele)
statystyka Chi-kwadr. df p
Chi”~2 Pearsona 18,94813 df=1 p=,00001
Chin2 NW 20,93850 df=1 p=,00000
Chi”~2 Yatesa 16,31054 df=1 p=,00005
dokt. Fishera, 1-stronny p=,00001
2-stronny p=,00001
Chi~2 McNemara (A/D) 5,357143 df=1 p=,02064
(BIC) 5,818182 df=1 p=,01586

Tab. 54. Analiza I1I/2. Obecno$¢ ptynu, tabela wynikow, okres I1.
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Rozktad dwuwymiarowy: Grupa x Okres |

Ryc. 29. Rozktad dwuwymiarowy. Obecno$¢ ptynu, okres II .

W okresie IV w grupie z VMA ptyn zaobserwowano w 20 przypadkach ( 86,96 %),
natomiast w 3 ( 13,08%) nastapita jego redukcja.

W grupie bez wspolistniejacego VMA ptyn obecny byt w 5 przypadkach ( 16,67%), natomiast
w 25 (. 83,33%) nastgpita jego redukcja.

Réznica w rozktadzie jest istotna statystycznie p= 0,000

Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czesto$ci obserwowane
(Analiza 3. Obecnos¢ ptynu tabele) Liczno$¢ oznacz. komoérek > 10
Okres IV Okres IV Wiersz

Grupa 0 1 Razem
bez VMA 25 5 30
%wiersza 83,33% 16,67%
VMA 3 20 23
%wiersza 13,04% 86,96%
Ogot 28 25 53

Tab. 55. Analiza III/3. Obecno$¢ ptynu, tabela dwudzielcza, okres IV.
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Statystyka: Grupa(2) x Okres IV(2) (Analiza 3. Obecnos¢ ptynu tabele)

statystyka Chi-kwadr. df p

Chi”2 Pearsona 25,81144 df=1 p=,00000,
Chin2 NW 28,45826 df=1 p=,00000
Chi®2 Yatesa 23,06787 df=1 p=,00000
dokt. Fishera, 1-stronny p=,00000
2-stronny p=,00000
Chi~2 McNemara (A/D) ,3555556 df=1 p=,55098
(B/C) ,1250000 df=1 p=,72367

Tab. 56. Analiza III/3. Obecno$¢ ptynu tabele wynikéw, okres IV.

Ciekawym zjawiskiem, byt fakt, ze podczas 12 miesi¢cy trwania terapii u chorych z

VMA ciato szkliste odiaczylo si¢ u 5 pacjentow. Ze wzgledu na niewielka grupg wytaczono ich

z badan statystycznych.

Pacjent | Wiek | Odlaczenie nastapito po | Czy byt obecny ptyn | Poprawa morfologii
iniekcji: po 12 miesigcach siatkoéwki po odtaczeniu
terapii. ciata szklistego

1. 68 4 Nie Tak

2. 72 4 Nie Tak

3. 69 1 Szczatkowy Tak

4. 70 5 Nie Tak

5. 65 5 Nie Stabilnie

Tab. 57. Pacjenci u ktérych doszto do odigczenia ciata szklistego w trakcie trwania terapii.

Krotka analiza tej grupy wykazata, Ze odtaczenie ciala szklistego wigzato si¢ z poprawg stanu

morfologicznego siatkdéwki, natomiast brak ptynu po 12 miesigcach u wigkszosci chorych

swiadczy o dobrej odpowiedzi na terapie.
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VI. DYSKUSJA I OMOWIENIE WYNIKOW

W pracy analizowany byt wplyw doszklistkowej terapii anty-VEGF u pacjentow
z wysickowg postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem oraz wspotistniejgcym
VMA. Badanie opierato si¢ w gtdwnej mierze na obrazie morfologicznym siatkowki. W pracy
wykorzystane zostaty parametry ilosciowe w postaci CFT, AT i BCVA oraz jako$ciowe
oceniajace cechy aktywnosci btony neowaskularnej. Efekt terapii oceniany byt przez 12
miesi¢cy w 4 zasadniczych okresach.

Pomiegdzy okresem 1 — kwalifikacji i IlI- wysycenia, pacjent otrzymywat leki
w schemacie sztywnym co 30 dni. W obu grupach w tym czasie analiza CFT i AT przedstawia
zmiang istotng statystycznie. Srednia CFT w grupie z VMA ulegt redukcji o 80.1304 um,
natomiast AT o 35,1685 um. W grupie bez VMA $rednia warto$¢ CFT spadta o 82,6334 pm,
AT 029,79 um.

Korzystna zmiana w parametrach ilo§ciowych zostata poparta analizg II wskazujaca na poprawe
w tym okresie u 82,61 % w grupic z VMA i 100 % pacjentow bez wspoétistniejagcego VMA.
Redukcje ptynu w okresie II zaobserwowano w 43 % oczu z VMA 1 96,67 % bez VMA.
Poréwnanie to pokazato, ze cho¢ istniejg rdéznice w leczeniu, to efekt terapii byt stosunkowo
dobry w obu grupach. Pacjenci z VMA, wymagaja z pewnos$cig intensyfikacji leczenia, co
zostalo opisane chociazby w badaniu CATT czy MONTE BLANK. Nasuwa si¢ wi¢c pytanie,
czy kontynuacja leczenia przez kolejne miesigce w schemacie sztywnym co 30 dni, moglaby
doprowadzi¢ do wyréwnania efektu morfologicznego w obu badanych grupach.

Pomigdzy okresem II i II, czyli w pierwszym etapie wydtuzenia przerw do 60 dni,
zaznacza si¢ pewien podziat. U pacjentéw z VMA odnotowano rdznicg istotng statystycznie.
W tej grupie wzrost $redniej wartosci CFT wynosit 56,0869 pm, natomiast AT- 29,4956 pum.
Analiza II tego okresu wykazala pogorszenie u 69,57 % pacjentow z VMA.

U os6b bez wspotistniejacego VMA nie wystepowata rdznica istotna statystycznie w wynikach
CFT i AT, a pogorszenie w analizie Il wyniosto 20 %. Wyniki te $wiadczg o tym, Zze po
znacznej poprawie w momencie wysycenia u chorych z VMA doszto do ponownego
pogorszenia stanu morfologicznego siatkowki. W grupie bez wspolistniejacego VMA
pogorszenie bylo ponad trzykrotnie rzadsze, a efekt uzyskany przez iniekcje wykonywane co

miesigc zostat utrzymany, pomimo wydluzenia przerw pomig¢dzy iniekcjami.
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Podobne wnioski wynikajg z obserwacji pomigdzy okresem Il 1 IV. Wynik CFT 1 AT w grupie
z VMA wykazuja rdznicg istotng statystyczne.

Srednia warto$¢ CFT w tej grupie wzrosta o 58,0434 pm, natomiast AT o 21,6086 pm.
Dodatkowo w analizie II pogorszenie wystapito u kolejnych pacjentow 1 ostatecznie wyniosto
95,65 %. W grupie bez wspotistniejacego VMA nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w
wynikach CFT i AT a pogorszenie nadal wynosito 20 %. W analizie III w okresie IV (po 12
miesigcach) pltyn obecny byt u 86, 96 % pacjentow z VMA i tylko u 16, 67 % pacjentéw bez
wspotistniejacego VMA. Bardzo wazne jest rOwniez to, ze w grupie bez wspolistniejacego
VMA pomiedzy okresem II i IV nie wykazano zmian istotnych statystycznie, a w analizie
IT nie zaobserwowano zmian w 66, 67 %. Wskazuje to, ze u tej grupy pacjentéw efekt leczenia
uzyskany w trakcie wysycenia utrzymywat si¢ przez kolejne miesigce. W grupie z VMA efekt
ten utrzymat si¢ tylko w 4,35 % , a w 95, 65 % doszlo do pogorszenia efektow terapii.

W grupie z VMA pomigdzy okresem I 1 III oraz I i IV nie bylo zmian istotnych statystycznie
w wynikach CFT i AT. Biorgc pod uwage, ze pomi¢dzy okresem I i II réznica w CFT i AT byta
istotna, a w duzej cze$ci doszto do poprawy, to efekt ten nie utrzymat si¢ przez kolejne
miesigce, czego wynikiem bylo brak znacznej réznicy w okresie IV w stosunku do dnia
kwalifikacji (I). W grupie bez wspotistniejacego VMA roznica CFT i AT byla istotna
statystyczne, doszto do poprawy pomiedzy okresem I i II a nastgpnie efekt ten utrzymat si¢ do
okresu IV. W koncowym okresie ptyn jako gtdwna cecha aktywnosci blony neowaskularnej byt

obecny 86,96 % pacjentdéw z VMA 1 16,67 % pacjentow bez wspdtistniejacego VMA.

Analizujgc ponad 250 pacjentéw oddzialu okulistycznego Miedziowego Centrum
Zdrowia w Lubinie objetych programem lekowym neowaskularnej postaci AMD, trafilem
poczatkowo na 35 osob, u ktorych wspotwystgpowato VMA. Stanowito to okoto 15 % chorych
z exAMD zakwalifikowanych do programu w placowce. 8 pacjentow zostato
zdyskwalifikowanych z powodu przyjetych kryteriow wykluczenia, natomiast u 5 doszto do
odlaczenia ciala szklistego w trakcie trwania terapii.

Nalezy podkresli¢, ze zmiany morfologiczne siatkowki w grupie z VMA byly w bardziej
zaawansowanym stadium w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Dowodem na to moze by¢ brak
znaczacego wzrostu BCVA w okresie wysycenia, pomimo zauwazalnej poprawy CFT, AT
1 redukcji cech aktywnosci CNV. Fakt ten moze przemawiaé za teorig, ze to ciezki przebieg
exAMD 1 towarzyszagcy mu stan zapalny przyczynia si¢ do wytworzenia VMA po
nieefektywnym PVD. W badaniach trudno byloby okresli¢, czy pierwsze bylo VMA czy ex
AMD. Pomijajac ten fakt istotne jest, ze w grupie z VMA leczenie jest trudniejsze, a pozytywny
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efekt terapii trudny do uzyskania. W wielu badaniach jak na przyktad w badaniu EXITE
najlepszy efekt terapii uzyskano podczas leczenia pacjentéw w schemacie sztywnym co 30 dni.
Réwniez wspomniane juz badanie CATT wykazato, ze pacjenci z VMA moga uzyskaé
podobny efekt terapii przy zwickszeniu intensywnosci leczenia. W badaniu PrONTO przyjeto,
ze w pozniejszych etapach exAMD wymaga zwickszonej czujnosci. Z tego tez powodu
w drugim roku badania zaostrzono kryteria i podawano iniekcje przy kazdej zmianie grubosci
siatkowki, pojawieniu si¢ cyst, czy zmianie objetos¢ plynu. Zatozenie okazalo si¢ stuszne,

a efekt zadawalajacy.

Szczeg6lna grupa jaka stanowig pacjenci z wspodtistniecjacym VMA wymaga
szczegblnego podejscia do terapii. W przedstawionej pracy, poczatkowy, pozytywny efekt
leczenia zostat zahamowany w momencie wydluzenia przerw pomigdzy iniekcjami do 60 dni.
Efekt ten byt rzadszy w grupie bez wspoétistniejacego VMA. Badanie pokazuje, ze pacjenci
z VMA wymagali wigkszej dawki leku w krotszym czasie w stosunku do grupy kontrolne;.
Schemat sztywny nie zawsze jest zalecany. Moze naraza¢ na dodatkowe niepotrzebne iniekcje,
obcigza budzet oraz personel medyczny. W tym jednak przypadku rozsadne wydaje sie
stosowanie go w odstgpach 30 dniowych do catkowitego wchtonigcia si¢ plynu.
W pdzniejszym etapie, kiedy schemat zmieni si¢ na PRN nalezatoby przyja¢ zaostrzone kryteria
kwalifikacji do iniekcji. W monitorowaniu pacjentow z VMA oprocz cech aktywnosci blony
neowaskularnej, warto zwraca¢ réwniez uwage na zmiany grubosci siatkowki. Kazdy z lekarzy
praktykow jest w stanie szybko oceni¢ zmiany w ilo$ci plynu podsiatkdowkowego, czy pod RPE.
W przypadku ptynu $rédsiatkowkowego, ocena jest trudniejsza 1 wymaga nierzadko cofnigcia
si¢ do poprzednich badan 1 porownania parametrow grubosci siatkowki.

Uwazam, ze wspotwystepowanie VMA u pacjentow z exAMD mozna uznaé jako swoisty
marker cech aktywnosci btony neowaskularnej, ktdéry powinien by¢ brany pod uwage
w momencie kwalifikacji pacjenta do terapii. Pozwoli to odpowiednio zaplanowac 1 uskuteczni¢
leczenie, a w pdzniejszych etapach zmniejszy ryzyko nawrotdw i uchroni pacjenta przed
znaczng utratg ostro$ci wzroku.

W zakonczeniu chciatbym podkreslic jeszcze raz, ze leczenie chorych z Ex AMD
1 wspotistniejacym VMA z pewnoscig jest trudniejsze, bo grupa ta, to czgsto pacjenci u ktorych
obserwujemy zaawansowany postep choroby. Ocena zlgcza szklistkowo-siatkbwkowego

powinna by¢ jednym z etapéw kwalifikacji i wyboru odpowiedniego schematu leczenia.
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Pacjentow z Ex AMD 1 VMA nie mozna traktowa¢ na rOwni z pozostatymi chorymi, i
wymagaja oni zindywidualizowanego podej$cia do leczenia, ktéore w przysziosci powinno

skutkowac¢ satysfakcjonujacymi efektami terapii.
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VII. WNIOSKI

Wspolistniejaca adhezja szklistkowo-plamkowa u pacjentow z wysieckowym zwyrodnieniem

plamki zwigzanym z wiekiem wplywa na efektywnos$¢ terapii anty-VEGF.

1. Skuteczno$¢ terapii roézni si¢ i jest mniej efektywna u pacjentdéw z przyleganiem

szklstkowo-plamkowym w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

2. Wydhizenie odstepow pomigdzy iniekcjami negatywnie wpltywa na poprawe stanu

morfologicznego siatkowki u pacjentow z przyleganiem szklistkowo-plamkowym.

3. Analiza cech ilosciowych w postaci CFT i AT jest przydatna w monitorowaniu leczenia

1 staje si¢ uzupetnieniem cech aktywnosci btony neowaskularnej ocenianych na skanach

OCT.

4. Najlepszym schematem leczenia, u pacjentow z wspolistnejacym przyleganem
szklstkowo-plamkowym do czasu wchlonigcia si¢ ptynu jest schemat sztywny w

regularnych odstepach co 30 dni.
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VIII. Streszczenie pracy

Temat: ,,Skuteczno$¢ terapii anty-VEGF w postaci wysigckowej zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem u pacjentéw z przyleganiem szklistkowo-plamkowym”

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) jest przewlekla choroba
prowadzaca do trwatych zmian w siatkdwce i1 naczynidéwce. Wedlug danych populacji
choroba dotyka 30-50 milionéw ludzi i jest najczestsza przyczyna Slepoty w krajach
rozwinigtych.

Posta¢ wysickowa AMD (Ex AMD) charakteryzuje si¢ szybkim, gwattownym przebiegiem.
Wiaze si¢ z powstawaniem nowych patologicznych naczyn, ktérych wzrost pobudzany jest
w szczeg6lnosci przez naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF).

Przyleganie szklistkowo- plamkowe (VMA) definiuje si¢ jako niepeilne, nieprawidlowe
odlaczenie ciata szklistego od tylnej granicy blony wewnetrznej siatkowki.

Wedtug licznych badan VMA jest czestsze w oczach z AMD i1 moze wplywa¢ na gorsza
odpowiedz w trakcie leczenie preparatami anty-VEGF Stres oksydacyjny, gorsze przenikanie
czasteczek leku czy tez slabsze utlenowanie siatkowki to tylko niektére mechanizmy
powstajace na granicy szklistkowo-siatkéwkowej, ktore moga przyczyni¢ si¢ do pogorszenia

efektow terapii.

CEL PRACY:

Celem pracy byta ocena skutecznosci terapii anty-VEGF u osob leczonych na Ex
AMD z wspotistniejacym VMA.
Weryfikacja opierata si¢ na zmianach morfologicznych widocznych w optycznej koherentnej

tomografii komputerowej, a w szczegdlnosci na:

e Okresleniu czy wspotistniejace VMA u pacjentéw z Ex AMD wplywa na skuteczno$¢

terapii anty-VEGF w poroéwnaniu do grupy kontrolne;.

e Ocenie wptywu odstepéw pomiedzy iniekcjami na efektywno$¢ leczenia u obu grup

pacjentow.
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e Analizie zmian grubosci siatkdéwki w centrum dotka (CFT) oraz $redniej grubosci

siatkowki w plamce (AT) i ich znaczeniu w monitorowaniu terapii.

e Okresleniu najlepszego schematu stosowania lekow u pacjentow z Ex AMD

1 wspotistniejacym VMA w pierwszych 12 miesigcach terapii.

Praca miata na celu przeprowadzenie szczegétowej analizy zmian morfologicznych

siatkowki, ktore moga by¢ wykorzystane jako wskazniki prognostyczne terapii.

MATERIAL IMETODY

Badanie obejmowato analiz¢ 53 oczu pacjentow zakwalifikowanych do leczenia
w ramach programu lekowego wysickowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem. Material badawczy dotyczyt 23 przypadkow z Ex AMD oraz wspotistniejagcym
VMA. Grupa poréwnawcza obejmowala 30 oséb leczonych na Ex AMD, u ktorych VMA
wykluczono . Zasadnicze rozpoznanie choroby plamki oraz patologii ztacza szklistkowo-
siatkbwkowego opierato si¢ na badaniu SSOCT oraz agiografii fluoresceinowej i Angio-OCT.
W pracy wykorzystane zostaly parametry ilosciowe w postaci CFT, AT i BCVA oraz
jako$ciowe oceniajace cechy aktywnos$ci blony neowaskularnej pod postaciag plynu
podsiatkowkowego, $rodsiatkowkowego oraz ptynu pod RPE. Efekt terapii oceniany byt
przez 12 miesigcy w 4 zasadniczych okresach. Waznym punktem badania byta ocena zmian

anatomii plamki w momencie wydtuzenia odstgpow pomigdzy iniekcjami do 60 dni.

WYNIKI

Analiza wykazala, ze w poczatkowym etapie leczenia, kiedy iniekcje podawane byly
w schemacie sztywnym co 30 dni w obu grupach doszto do zmniejszenia grubosci siatkdwki
oraz regresji cech aktywnos$ci btony neowaskularnej. U chorych bez wspotistniejacego VMA
efekt byt lepszy, a ptyn ulegt redukcji prawie u wszystkich oséb. Poprawa wystapita w 82,61 %
u pacjentow z VMA 1 w 100 % u grupy kontrolnej. W dalszym etapie, kiedy doszlo do
wydhuzenia przerw pomigdzy iniekcjami do 60 dni, zaznaczyt si¢ wyrazny podzial. Pogorszenie
wystapito u 69,57 % pacjentow z VMA natomiast w grupie kontrolnej wyniosto 20 %.
W ostatnim etapie badania, po 12 miesigcach terapii regres wystapil u kolejnych pacjentow

z VMA, a parametry CFT i AT ulegly zwigkszeniu nie wykazujagc juz roznicy istotnej
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statystyczne w stosunku do badania przed rozpoczeciem terapii. W grupie kontrolnej efekt byt
zdecydowanie lepszy, a ptyn jako gtowna cecha aktywnos$ci blony neowaskularnej obecny byt
jedynie u 16, 67 % pacjentow.

Leczenie chorych z Ex AMD i wspétistniejagcym VMA z pewnoscig jest trudniejsze,
bo grupa ta to czesto pacjenci u ktorych obserwujemy zaawansowany postep choroby.
W przedstawionej pracy poczatkowy, pozytywny efekt terapii zostal zahamowany w momencie
zmiany czestotliwos$ci podawania lekow. Badanie pokazuje, ze chorzy z VMA wymagaja
bardziej agresywnego leczenia, w porownaniu do pozostatych pacjentoéw. Diagnostyka zlacza
szklistkowo-siatkowkowego oraz indywidualne podejécie do tych szczegdlnych przypadkow

moze zwigkszy¢ efektywnos$¢ prowadzone;j terapii.

WNIOSKI

Wspdtistniejaca adhezja szklistkowo-plamkowa u pacjentow z wysigkowym zwyrodnieniem

plamki zwigzanym z wiekiem wptywa na efektywnos$¢ terapii anty-VEGF.

5. Skuteczno$¢ terapii rézni si¢ 1 jest mniej efektywna u pacjentow z przyleganiem

szklstkowo-plamkowym w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

6. Wydhluzenie odstgpow pomiedzy iniekcjami negatywnie wplywa na poprawg stanu

morfologicznego siatkowki u pacjentow z przyleganiem szklistkowo-plamkowym.

7. Analiza cech ilosciowych w postaci CFT i AT jest przydatna w monitorowaniu leczenia

1 staje si¢ uzupehieniem cech aktywnosci blony neowaskularnej ocenianych na skanach
OCT.

8. Najlepszym schematem leczenia, u pacjentéw z wspolistnejagcym przyleganem
szklstkowo-plamkowym do czasu wchlonigcia si¢ plynu jest schemat sztywny

w regularnych odstepach co 30 dni.
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Topic: "Efficacy of anti-VEGF therapy in the exudative form of age-related macular

degeneration in patients with vitreomacular adhesion"

Age-related macular degeneration (AMD) is a chronic disease leading to permanent
changes in the retina and choroid. According to population data, the disease affects 30-50
million people and is the most common cause of blindness in developed countries.

Exudative AMD (Ex AMD) is characterized by rapid course. It is associated with the
formation of new pathological vessels whose growth is stimulated in particular by vascular
endothelial growth factor (VEGF).

Vitreomacular adhesion (VMA) is defined as incomplete, abnormal detachment of the
vitreous (body) from the posterior border of the inner limiting membrane of retina.

According to numerous studies, VMA is more common in patients with AMD and
may affect the worse response during anti-VEGF therapy. Oxidative stress, worse penetration
of drug molecules or weaker retinal oxygenation are just some of the mechanisms arising at

the vitreo-retinal border region that can contribute to the worsening of the effects of therapy.

OBJECTIVE OF THE STUDY:

The aim of the study was to assess the effectiveness of anti-VEGF therapy in patients
treated for Ex AMD (exudative form of AMD) with concomitant VMA.

The verification was based on morphological changes visible in optical coherence

tomography, and in particular on:

e Determining whether co-existing VMA in patients with Ex AMD affects the

effectiveness of anti-VEGF therapy compared to the control group.

e Assessing the impact of time intervals between injections on treatment effectiveness in

both patient groups.

e Analysis of changes in central foveal thickness (CFT) and mean foveal thickness in

the macula (AT- Average Thickness) and their role in monitoring therapy.
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e Determining the best treatment regimen for patients with Ex AMD and concomitant
VMA in the first 12 months of therapy.

The work aimed at conducting a detailed analysis of morphological changes in the retina,

which can be used as prognostic indicators for therapy.

MATERIAL AND METHODS

The study included the analysis of 53 eyes of patients qualified for treatment as part of the drug
program of the exudative form of age-related macular degeneration. The research material
concerned 23 cases with Ex AMD and concomitant VMA. The comparative group included
30 people treated for Ex AMD and VMA excluded. The main diagnosis of macular disease
and vitreo-retinal junction pathology was based on SSOCT (swept source optical coherence
tomography), fluorescein angiography and angio OCT.

Quantitative parameters- CFT (central foveal thickness), AT (average thickness) and BCVA
(best corrected visual acuity) and qualitative parameters assessing the features of neovascular
membrane activity in the form of presence of subretinal fluid, intraretinal fluid and RPE
(retinal pigment epithelium) fluid were used in the work. The effect of the therapy was
evaluated for 12 months in 4 main periods. An important point of the study was to assess

macular anatomy changes when extending the time interval between injections to 60 days.

RESULTS

The analysis showed that at the initial stage of treatment, when injections were given
on a rigid schedule every 30 days, both groups had retinal thickness reduction and regression of
activity features in neovascular membrane. In patients without concomitant VMA, the effect
was better and the fluid was reduced in almost all people. The improvement occurred in 82.61%
in patients with VMA and in 100% in the control group. At a later stage, when the time
intervals between injections were extended to 60 days, there was a clear division. Deterioration
occurred in 69.57% of patients with VMA while in the control group it was 20%. In the last
stage of the study, after 12 months of therapy, regression occurred in subsequent patients with

VMA- CFT and AT parameters increased without showing a statistically significant difference
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from the study before the start of therapy. In the control group, the effect was definitely better,
and fluid, as the main feature of neovascular membrane activity was present only in 16, 67% of
patients.

Treatment of patients with Ex AMD and concomitant VMA is certainly more difficult,
because in this group of patients we observe advanced disease progression more frequently. In
the presented work, the initial positive effect of therapy was inhibited when the frequency of
drug administration changed. The study shows that patients with VMA require more aggressive
treatment compared to other patients. Diagnostics of the vitreoretinal junction and individual

approach to these special cases can increase the effectiveness of therapy.

CONCLUSIONS

Coexistent vitreomacular adhesion in patients with exudative form of age-related macular

degeneration affects the effectiveness of anti-VEGF therapy.

1. The effectiveness of the therapy differs and is less effective in patients with

vitreomacular adhesion (VMA) compared to the control group.

2. Extending the interval between injections negatively affects improvement of the

morphological state of the retina in patients with vitreomacular adhesion.
3. The analysis of quantitative parameters, like CFT and AT is useful in monitoring the
treatment and becomes a complement to the features of neovascular membrane activity

assessed on OCT scans.

4. The best treatment regimen for patients with concomitant vitreomacular adhesion until

fluid is absorbed is a rigid regimen at regular intervals of 30 days.
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X. Spis tabel, rycin.

Tabele:

e Tab. nr 1. Kwalifikacja AMD - AREDS (Age-Related EYE Disease Study).

e Tab. nr 2. Kwalifikacja neowaskularyzacji z uwzglednieniem lokalizacji.

e Tab. nr 3. Kwalifikacja neowaskularyzacji z uwzglednieniem miejsca powstania CNV

e Tab. nr 4 Lokalizacja ptynu w przebiegu Ex AMD.

e Tab. nr5. Kwalifikacja IVTS.

e Tab. nr 6. Etapy zmian zachodzacych w ciele szklistym.

e Tab. nr 7. Etapy odlaczania si¢ ciata szklistego od siatkowki.

e Tab. nr 8. Podzial terapii na okresy.

e Tab. nr 9. Schemat kodowania analizie nr 2.

e Tab. nr 10. Schemat kodowania w analizie nr 3.

e Tab. nr 11. Schemat kodowania w analizie I, 11 i 1.

e Tab. nr12. Statystyki opisowe.

e Tab. 13. Statystyki opisowe z podziatem na grupy.

e Tab. 14. Test U Manna-Whitneya (z poprawka na ciggto$¢). Wzgledem zmienne;j.

e Tab. 15. Mediana, Srednia warto$¢ CFT i AT.

e Tab. nr 16. Mediana, srednia warto$¢ CFT i AT.

e Tab. nr 17. Mediana, Srednia, CET, AT.

e Tab. nr 18. Mediana, Srednia wartos¢ CFT i AT.

e Tab. 19. Analiza I/ll. Bez podzialu na grupy, CFT. ANOVA Friedmana i
Wspotezynnik zgodnosci Kendalla.

e Tab. 20. Analiza I/ll. CFT. Absolutne réznice pomigdzy Srednimi rang.

e Tab.21. Srednia CFT w grupie pacjentéw z VMA.
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Tab. 22. Grupa VMA, CFT. ANOVA Friedmana i Wspotczynnik zgodno$ci Kendalla
(Arkusz95) Chi kwad. ANOVA.

Tab. nr 23. Grupa VMA, CFT. Absolutne réznice pomig¢dzy srednimi rang.

Tab. nr 24 Srednia CFT w grupie pacjentdw bez wspotistniejacego VMA.

Tab. 25 Grupa - bez VMA, CFT. ANOVA Friedmana i Wspdtczynnik zgodnosci.
Kendalla (Arkusz95) Chi kwad. ANOVA.

Tab. 26 . Grupa bez VMA, CFT. Absolutne réznice pomi¢dzy Srednimi rang.

Tab.27. Bez podziatu na grupy, AT. ANOVA Friedmana i Wspoétczynnik zgodnosci
Kendalla (Arkusz9) Chi kwad. ANOVA.

Tab. 28. Bez podziatu na grupy, AT. Absolutne réznice pomiedzy Srednimi rang.

Tab. 29. Srednia AT u pacjentoéw z wspotistniejacym VMA.

Tab. 30. Grupa VMA, AT. ANOVA, AT. Friedmana 1 Wspodlczynnik
zgodnosciKendalla (Arkusz95) Chi kwad. ANOVA.

Tab. 31. Grupa VMA, AT. Absolutne réznice pomiedzy Srednimi rang sg istotne.

Tab. 32. Srednia AT u pacjentéw z wspotistniejacym VMA

Tab. 33 Grupa bez VMA, AT. ANOVA Friedmana i Wspotczynnik zgodnosci
Kendalla (Arkusz95) Chi kwad. ANOVA

Tab. 34. Grupa bez VMA. AT. Absolutne réznice pomigdzy Srednimi rang.

Tab.35. Bez podzialu na grupy, BCVA. ANOVA Friedmana i Wspodtczynnik
zgodnos$ci Kendalla (Arkusz95) Chi kwad. ANOVA.

Tab. 36. Bez podziatu na grupy. BCVA. Absolutne réznice pomig¢dzy srednimi rang sg
istotne.

Tab. 37. Srednia ostro$¢ wzroku u pacjentéw z wspoétistniejagcym VMA.

Tab. 38. Grupa VMA, BCVA. ANOVA Friedmana i Wspotczynnik zgodnosci

Kendalla (Arkusz95) Chi kwad. ANOVA.
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Tab. 39. Srednia ostro§¢ wzroku u pacjentoéw bez wspotistniejacego VMA
Tab. 40. Grupa bez VMA, BCVA. ANOVA Friedmana i Wspoétczynnik zgodnosci
Kendalla (Arkusz95) Chi kwad. ANOVA.

Tab. 41.Grupa bez VMA, BCVA. Absolutne r6znice pomig¢dzy srednimi
rang BCVA.

Tab.42 . Analiza II/1. Tabela dwudzielcza. Cechy aktywnosci CNV.

Tab. 43. Analiza II/1. Tabela wynikéw. Cechy aktywnosci CNV.

Tab. 44. Analiza 11/2. Tabela dwudzielcza. Cechy aktywno$ci CNV.
Tab.45 . Analiza I1/2. Tabela wynikéw. Cechy aktywnosci CNV.

Tab. 46. Analiza II/3. Tabela dwudzielcza. Cechy aktywnosci CNV.
Tab.47. Analiza II/3. Tabela wynikow. Cechy aktywnosci CNV.

Tab.48. Analiza 11/4. Tabela dwudzielcza. Cechy aktywnosci CNV.
Tab.49. Analiza II/1. Tabela wynikow. Cechy aktywnosci CNV.

Tab.50 . Analiza I1/5. Tabela dwudzielcza. Cechy aktywnosci CNV.
Tab.51 . Analiza I1I/5. Tabela wynkoéw. Cechy aktywnos$ci CNV

Tab. 52. Analiza III/1. Obecno$¢ ptynu, tabela dwudzielcza, okres I.

Tab. 53. Analiza III/2. Obecno$¢ ptynu, tabela dwudzielcza, okres II.
Tab.54 . Analiza I1I/2. Obecno$¢ ptynu, tabela wynikow, okres I1.

Tab. 55. Analiza I1I/3. Obecno$¢ ptynu, tabela dwudzielcza, okres IV.
Tab. 56. Analiza I1I/3. Obecno$¢ ptynu tabele wynikow, okres IV.

Tab. 57. Pacjenci u ktérych doszio do odlaczenia ciata szklistego w trakcie trwania

terapii.
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Ryciny:

e Rycnr 1. Mapa ETDRS (materiat wlasny).

e Ryc. Nr 2. VMA (materiat wtasny).

e Ryc. Nr 3 — ptyn podsiatkowkowy (materiat wtasny).

e Ryc nr 4 — ptyn $rodsatkowkowy (materiat wiasny).

e Ryc. nr5—plyn pod RPE. (materiat wlasny).

e Ryc.6. Wykres CFT I z podzialem na grupy.

e Ryc. 7.Wykres AT I z podziatem na grupy.

e Ryc.
e Ryc.

e Ryec.

8. Wykres CFT Il z podzialem na grupy.

9. Wykres AT Il z podzialem na grupy.

10.

Wykres CFT III z podziatem na grupy.

e Ryc.11 Wykres AT III z podziatem na grupy.

e Ryc.12 Wykres 12. CFT 1V z podzialem na grupy.

e Ryc.13 Wykres . AT IV z podzialem na grupy.

e Ryc.

e Ryc.

14.

15.

. 16.

7.

. 18.

. 19.

. 20.

.21,

.22,

. 23.

Wykres CFT | - IV bez podziatu na grupy..

Wartosci graficzne CFT I -1V w grupie VMA.
Wartosci graficzne CFT 1 -1V w grupie bez VMA.
Wartosci graficzne AT I IV bez podziatu na grupy.
Wartosci graficzne AT [ -1V w grupie VMA.
Wartosci graficzne AT I -1V w grupie bez VMA
Wartosci graficzne CFT 1 -1V w grupie VMA
Wartosci graficzne BVVA I -1V w grupie VMA.
Wartos$ci graficzne BCVA 11V w grupie bez VMA.

Rozktad dwuwymiarowy . Porownanie okresu I z II.
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. 24. Rozktad dwuwymiarowy .
. 25. Rozktad dwuwymiarowy .
. 26. Rozktad dwuwymiarowy .
. 27. Rozktad dwuwymiarowy .
. 28. Rozktad dwuwymiarowy .

. 29. Rozktad dwuwymiarowy .

Poréwnanie okresu I z IV.

Pordéwnanie okresu 11 z I111.

Poréwnanie okresu 11 z IV.

Pordéwnanie okresu 111 z IV.

Obecnos¢ ptynu, okres | .

Obecnos¢ ptynu, okres 11 .
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