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STRESZCZENIE

Zwyrodnienie plamki zo6ttej zwiazane z wiekiem (AMD) jest cigzkim schorzeniem oka w wigkszosci przypadkow doprowadzajacym
do $lepoty lub znacznego pogorszenia widzenia. Przedstawiono ogdlna patogenez¢ tej choroby, krotki przeglad najbardziej znaczacych
czynnikéw wptywajacych na rozwoj tego schorzenia: czynniki genetyczne, uszkodzenie fotoreceptoréw spowodowane §wiattem (gtownie
stonecznym), odzywianiem plamki zéttej — w tym niedobory niezb¢dnych witamin soli mineralnych i pierwiastkéw §ladowych, pogor-
szeniem stanu krazenia i mikrokrazenia siatkowki i naczyniowki oka zwiazane ze starzeniem si¢ organizmu oraz innych czynnikow.
Na podstawie 20 przypadkow AMD (10 w postaci tzw. suchej i 10 w postaci tzw. mokrej) przedstawiono krotka charakterystyke postaci
klinicznych tych typow, obecnych zasad ich leczenia, wynikdw tego leczenia oraz perspektyw leczenia w najblizszej przysztosci'.

Stowa kluczowe: zwyrodnienie plamki zoltej oka zwigzane z wiekiem.

SUMMARY

Described is very important eye disease — age related macular degeneration, recently increased and created most of the blindness in elder
group of the world population. The general pathogenesis, course of the disease and its therapy is briefly reviewed. Present view of the
AMD and the concept to treat it include the anti-VEGF (anti Vascular Endothelial Growth Factor) as major progression with the therapy
and prophylactic against AMD. Based on 20 cases of patients with the AMD, the author concluded that in specific and selected cases
relatively good results are possible to obtain based on the local laser photocoagulation supported by general and local pharmacological

therapy (antioxydation, vitamins and mineral support), light prophylactic, better oxygenation and microcirculation support.

Key words: age related macular degeneration.

Definicja zwyrodnienia plamki zottej zwigzanej
z wiekiem okresla stan zmian w strukturze plamki pota-
czony z podsiatkowkowymi wylewami krwi, obecnoscia
réznorodnych twardych i miekkich druz potaczonych
zuszkodzeniami $ciany naczyn krwionosnych, wysigko-
wymi zmianami oraz z odktadaniem sie ztogoéw wapnia
w siatkowce oka. Odwarstwienia barwnika siatkdwko-
wego (PED — Pigment Epithelium Detachment), czgsto
polaczone sa z jego przedarciem oraz z tworzeniem
podsiatkéwkowych bton naczyniowo-wtoknistych [1, 2].
Rozréznia si¢ dwie podstawowe postacie AMD — tzw.
sucha i mokra. Posta¢ sucha stanowi ok. 80% wszystkich

zmian tego schorzenia, natomiast posta¢ mokra pozo-
state 20%. Jednakze to posta¢ mokra w zdecydowanej
wigkszosci odpowiedzialna jest za znaczace uszkodzenie
widzenia ze §lepota wiacznie.

W postaci suchej dochodzi do zwienczenia i zaniku
siatkdwki w plamce i czgsto w otaczajacej ja centralnej
siatkowce. W efekcie tych zmian plamka zo6ita powoli
traci swoja funkcje, a widzenie centralne znaczaco si¢
ogranicza. Pacjent czesto widzi jedna wielka czarng
plamg¢ w centrum widzenia.

W postaci mokrej pojawiaja si¢ nawrotowe wylewy
krwi—najczesciej z naczyn wlosowatych naczyniowki

1 Analizowane przypadki pacjentdw z rozpoznaniem AMD pochodza z okulistycznej prywatnej praktyki autora w Gabinecie okulistycznym ,,RETI-

NA” w Warszawie.
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oka zwigzane z zaburzeniem przepuszczalnosci na-
czyn. Zgodnie z obecng wiedza na temat patogenezy
AMD, w efekcie wydzielania przez $rodbtonek na-
czyn wlosowatych naczyniéwki oka — naczyniowego
czynnika wzrostu tzw. VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) i braku jego czynnika korygujacego
TGF beta2 (Transforming Growth Factor) dochodzi
do powstawania patologicznych ,,przeciekajacych”
naczyn krwiono$nych i kolejnych podsiatkowkowych
wylewow krwi, w konsekwencji czego powstaja
podsiatkéwkowe btony naczyniowo-widkniste. Blo-
ny te w sposob mechaniczny utrudniaja utlenianie
zewnetrznych warstw siatkowki (fotoreceptorow)
odzywianych wylacznie z naczyn wlosowatych na-
czyniowki, powodujac ich dtugotrwale niedotlenie-
nie, a w efekcie trwate uszkodzenie. Ta patologiczna
angiogeneza z blonami naczyniowo-widknistymi
w rezultacie powoduje nieodwracalne zniszczenie
prawidtowej struktury siatkéwki i tworzenie obrazu
klinicznie okres§lanego jako ,,tarczowe zwyrodnienie
plamki zo6ttej”. U podtoza tego obrazu klinicznego
czesto leza blony podsiatkowkowe rozwijajace sig
z naczynidowki — okreslane jako CNV (Choroidal
neo-vascularization) [1].

Progresja zmian chorobowych powoduje poczatko-
wo znieksztalcenie widzenia, pojawiaja si¢ linie faliste
w miejscu, gdzie normalnie sg one proste, przedmioty
czesto moga pojawiac si¢ w innym ksztalcie i wielko-
$ci, zaczynaja si¢ trudnosci z czytaniem, rozpoznawa-
nie koloréw, zarowno w odniesieniu do ich rodzaju, jak
i czystosci barwy, moze by¢ zaburzone. W koncowej
fazie pojawia si¢ ciemna plama w centrum widzenia,
a ostro$¢ wzroku ogranicza¢ si¢ moze do widzenia
ruchéw reki przed okiem.

Objawy te rozwijaja si¢ najcze¢sciej powoli, stop-
niowo poglebiajac sig, a jezeli dotycza tylko jednego
oka, moga by¢ bardzo dlugo niezauwazane przez
pacjenta.

Wyzej opisane zmiany strukturalne tkanek w plam-
ce zoltej zaobserwowac¢ mozna klinicznie w obrazie
wziernikowym, ale ich dokladna dokumentacja jest
obecnie wykonywana za pomoca badan angiograficz-
nych: fluoresceinowych (siatkowki) oraz indocyanino-
wych (naczyniéwki). Badania dokumentujace grubos¢
siatkowki sa obecnie wykonywane metoda obrazéw
OCT - (komputerowych przekrojéw siatkowki), po-
zwalajacych na doktadna oceng grubosci siatkowki
oka oraz jej struktur wewnetrznych. Kolejne badania
pozwalaja oceniaC progresj¢ zmian i ich dynamike, sa
one rowniez pomocne w ocenie wynikéw stosowanych
obecnie metod leczenia AMD [1, 2].

W dotychczasowych metodach leczenia dhuzszy
czas stosowano laserokoagulacje zmian za pomoca
lasera argonowego oraz diodowego [1, 2]. Dalszy
etap to wprowadzenie metody PDT (photodynamic
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therapy), po wstrzyknigciu dozylnym werteporfiny
(photostabilizator) naswietlanie laserem o dtugiej
dlugosci fali, co w efekcie miato na celu obliteracje
(zamknigcie) patologicznych naczyn [2, 3]. Niestety,
metoda ta byla nie tylko bardzo kosztowna (koszt
1 amputki werteporfiny to ok. 6-7000 zl, a zazwyczaj
potrzebne jest kilkakrotne powtarzanie tej terapii), ale
czesto obarczona pozniejszymi wznowami tworzenia
patologicznych naczyn. Podobng do niej role (ograni-
czania patologicznej podsiatkéwkowej angiogenezy)
spetniata jedna z ostatnio stosowanych metoda TPT
(trans-pupillary teromfotokoagulation), rownie kosz-
towna co ta pierwsza [2-5].

Wszystkie te metody nie eliminowaly z okolicy
plamki Zzo6ttej przyczyn tworzenia bton podsiatkowko-
wych i zaburzen troficznych. Odpowiedzialnos$cia za
ten stan obarczano pojawianie si¢ w okolicy plamki
czynnikow wzrostu, angiogenetycznych, a zwlaszcza
z grupy VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
To ten czynnik zostal uznany za podstawowy w pa-
tologicznej angiogenezie w okolicy plamki i lezacy
u podloza zmian i nowotworstwa podplamkowego
oraz tworzacych si¢ w wyniku dalszych zmian bton
podsiatkowkowych (choroidal neo-vascularization
— CNV).

Prawdziwy przetom w leczeniu tzw. mokrej posta-
ci AMD nastapit dopiero kilka lat temu, kiedy proby
kliniczne potwierdzity skutecznos¢ lekoéw blokujacych
dziatanie miejscowe czynnikéw VEGF [6].

Pierwszym lekiem dopuszczonym do zastoso-
wania u ludzi w przypadkach AMD postaci mokrej
byl lek o0 nazwie Macugen® (Pegaptanib sodu) firmy
Pfizer. Jest to zmodyfikowany, syntetyczny oligonu-
kleotyd RNA (zawierajacy tacznie 28 nukleotydow)
z duzym powinowactwem do VEGF, a zwtaszcza do
jej postaci zwanej izoforming VEGF (165). Zabloko-
wanie aktywnos$ci zewnetrznych receptorow VEGF
powinno skutkowaé ograniczeniem lub zablokowa-
niem patologicznej angiogenezy. Stad oczekiwanie
pozytywnego dziatania w przypadkach AMD o po-
staci mokrej. Innym lekiem wprowadzonym juz do
leczenia postaci mokrej AMD jest Ranibizumab
(Lucentis®) — cze$¢ humanizowanego przeciwciala
monoklinalnego. Jego dziatanie, podobnie jak Ma-
cugenu® polega na blokowaniu aktywnych izoform
VEGF, a zwlaszcza jego czynnika ,,A” (VEGF-A).
Zaré6wno Macugen, jak i Lucentis sa podawane
w iniekcjach do ciata szklistego oka w okolice plamki
zottej. Iniekcje te s3 powtarzane w razie potrzeby. Oba
preparaty sa obecnie dostgpne w Polsce, lecz koszt
ich jest wysoki [7-10].

Dotychczasowe obserwacje kliniczne z catego
$wiata sg bardzo obiecujace i — pomimo krétkiego
czasu od ich zastosowania — méwi si¢ o przelomie
w leczeniu postaci mokrej AMD.
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Ryc. 1. Fotografia dna lewego oka pacjenta (R.M.) lat 64, przed-
stawiajaca obraz wczesnej formy AMD (posta¢ mokra). Tarcza
n. wzrokowego w granicach normy, tgtnice zwezone na catym
przebiegu ze zmianami stwardnieniowymi. Widoczne zniesienie
anatomicznego obrazu plamki z wlasciwym jej refleksem, w czgsci
centralnej rozlegly obrzgk, zatarcie struktur i uniesienie siatkowki
w plamce zoltej, wylewy krwi w siatkowce. Migdzy tarcza nerwu
wzrokowego a plamka z6ita widoczna od dotu btona przedsiatkdw-
kowa. Obwodowo od plamki, linia biatych owalnych i okragtych
plamek to blizny po fotokoagulacjach laserowych.

Ryec. 2. Angiografia indocyanowa (ICG) uwidaczniajaca krazenie
naczynidwkowe, przedstawia strefy centralnego niedotlenienia
okolicy plamki zéttej, z widocznym w pdznej fazie obszarem za-
legania kontrastu w cz¢sciowo odwarstwionej btonie barwnikowej
siatkowki (PED). Powyzej i skroniowo od obszaru PED wyrazna
strefa niedotlenienia naczyniowki.

Ryc. 3. Fotografia dna oka pacjenta (L.B.) lat 71 z zaawansowana
postacia AMD (posta¢ mokra). Widoczne rozlegte zmiany zwyrod-
nieniowo-zanikowe w centralnej czgsci dna oka, tworzace obraz
tzw. zwyrodnienia tarczowego. Wszelkie struktury plamki zoltej
sg zniszczone, na obwodzie zmian zwlaszcza od dotu widoczne sa
blony przedsiatkowkowe. Wybitne, prawie nitkowate, zwezenie
tetnic na catym przebiegu.

Ryc. 4. Angiografia ICG pacjenta z ryciny 3. Obraz dna oka ukazuje
rozlegty centralnie potozony obszar patologicznego zmniejszenia —
do braku krazenia podplamkowego, wskazujacy na rozlegte obszary
niedotlenienia tego regionu.
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Ryc. 51 5a. Montaz zdjeé skaningowych w obrazie SEM (mikroskopu skaningowego) z odlewu naczyniowego preparatu blony naczy-
niowej i siatkowki oka w przypadku AMD postaci mokrej. Widok od przodu, od strony siatkdwkowej. Gorna czg$¢ mikroangiogramu
przedstawia obraz patologicznych zmian w naczyniach wlosowatych naczyniowki oka. Widoczna jest duza redukcja liczby otworkow
w tych naczyniach (fenestrae), uszkodzenie ich regularnego zwykle wygladu (okragte lub owalne) i $rednicy 450-600 nanometra. W dol-
nej czgsci mikroangiogramu widoczne sa dwa patologiczne naczynia tworzace zespolenie naczynidowkowo-siatkdwkowe. Naczynia te
majace poczatek z warstwy duzych naczyn naczyniowki przechodzily przez pozostate warstwy naczyniowki od tytu ku przodowi, a ich

rozgalgzienia taczyly si¢ z siecia naczyn okotoplamkowych (Archiwum badan wtasnych autora, x320).

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena skutecznosci klasycznej
laseroterapii (LT) w przypadkach AMD oraz procesu
gojenia si¢ siatkowki po LT.

MATERIAL. | METODYKA BADAN

Materiat do badan stanowito 12 mezczyzn w wie-
ku 54 do 82 lat oraz 8 kobiet w wieku 56 do 84 lat.
Wszyscy pacjenci mieli rozpoznanie AMD w réznych
stadiach rozwoju choroby.

Badanie okulistyczne wykazato postaé¢ wysigkowo-
krwotoczna mokra u 6 megzczyzn i 4 kobiet. Posta¢ sucha
stwierdzono u 4 mezczyzn i 2 kobiet. Posta¢ zanikowa
wystapita u 3 mezczyzn i 1 kobiety. Druzy mieszane
w obregbie plamki u 1 mezczyzny i 1 kobiety.

Ryc. 6. Przypadek AMD (posta¢ mokra). Zdjgcie histopatologiczne
przekroju siatkdwki oka z okolicy obwodu plamki zottej. Siat-
kowka pogrubiata do 400 pm. Od géry widoczna btona graniczna
wewnetrzna siatkowki i komorki zwojowe, ponizej warstwa sploto-
wata zewnetrzna i komorki dwubiegunowe oraz warstwa splotowata
zewnetrzna. Widoczny palczasty uktad fotoreceptorow wskazujacy
na obrzgk w tej okolicy. Ponizej widoczne podsiatkdwkowe rozlegte
btony naczyniowo-wiokniste. W lewym dolnym kwadracie duze
naczynie naczyniowki oka (x420).

U wszystkich pacjentéw wykonano badania angio-
graficzne przed i po LT. A., fluoresceinowe, b. ICG.

LECZENIE

Zastosowano fotokoagulacj¢ laserem argonowym
(LT) w przypadkach postaci mokrej, kierujac si¢
gruboscig siatkdwki (obraz i odczyt z OCT) w miej-
scach stosowanych przypalen, pod kontrolg obrazu
angiograficznego, wyswietlanego na ekranie monitora
ustawionego obok lasera. Zastosowano LT o regulowa-
nych parametrach fotokoagulacji (Srednica ogniska od
100-200 pm, moc od 0,1-0,2 mW, czas 0,1-0,2 sec).
Najczesciej stosowano wzor przypalen o typie grid pat-
tern. W leczeniu postaci suchej stosowano leki z grupy
antyoksydantdw, rozszerzajace naczynia, w tym mikro-
krazenia, niesterydowe leki przeciwzapalne, miejscowo
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B-blokery, IAC, Vitreoelent i Naclof. Ubogotluszczowa
dieta zostata zlecona wszystkim pacjentom.

WYNIKI

Tabela 1. Obnizenie ostrosci wzroku na przestrzeni 3 lat

Ostro$¢ wzroku Liczba chorych Ple¢/Liczba
0,9-0,5 7 (4M, 3K)
0,8-0,3 (2M, 2K)
0,6-0,3 6 (4M, 2K)
0,5-0,1 3 2M, 1K)

Po leczeniu: okres obserwacji 3 lata. Poprawe Iub
utrzymanie ostro$ci wzroku zanotowano w 10 przypad-
kach (50%), a pogorszenie rowniez w tej samej liczbie,
gldwnie z powodu rozrostu bton podsiatkowkowych.

OMOWIENIE

Przedstawione wyniki badan wykazuja, ze w wy-
selekcjonowanych przypadkach tradycyjne leczenie
LT wspomagane farmakologicznym leczeniem miej-
scowym 1 ogdlnym, umozliwia osiagni¢cie wynikow
mogacych by¢ w chwili obecnej uznane, za korzystne
dla pacjentow, ekonomicznie jest tez bardzo korzyst-
ne w poroéwnaniu ze stosowanymi w ostatnich latach
metodami PDT i TPT. Nalezy podkresli¢, ze dostep do
najnowszych osiagni¢¢ terapeutycznych, pomimo ich
bardzo wysokich obecnie kosztow, bedzie w najbliz-
szych latach zdecydowanym zaleceniem do leczenia
postaci ,,mokrej” AMD. Co do tego nie ma najmniej-
szych watpliwosci. Jednakze leczenie ,,postaci suchej
AMD pozostaje nadal w sferze leczenia farmakologicz-
nego polegajacego na: poprawieniu i kontroli uktadu
krazenia oka, w tym odzywiania i utlenienia tkanek
oka — glownie siatkdwki, w tym plamki zéttej, poprawie
mikrokrazenia, a zwlaszcza w okolicy plamki zéttej.
Mechaniczne, jak réwniez optyczne ograniczenie
szkodliwosci §wiatta (gldwnie stonecznego) wydaje si¢
jednym z gtéwnych kierunkow wspomagajacych profi-
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laktyczne dziatanie ograniczajace jeden z wazniejszych
czynnikow uczestniczacych w powstawaniu AMD.
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