/wyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem.
(zes¢ I: metody leczenia — chirurgiczne, monoterapia

| terapie ztozone

Age related macular degeneration.

Part Il: therapeutic options — surgical, pharmacological and composite therapies

NAJWAZNIEJSZE

Ztozonos¢ procesdw bioracych
udziat w patogenezie
zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem wskazuje
na koniecznos¢ poszukiwania

lekéw i metod terapeutycznych
dajacych najwieksze szanse

na powstrzymanie postepu
choroby, a takze utrzymanie jak
najdtuzszego okresu stabilizacji
choroby.

HIGHLIGHTS

The complexity of the processes
involved in the pathogenesis
of AMD indicates the need
to search for drugs and
therapeutic methods which
give the best chance of halting
progression of the disease and
to maintain the longest period
of stabilization.

Adam Jarmak

Oddziat Okulistyczny,
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Marii Sktodowskiej-Curie w Zgierzu
Ordynator oddziatu: dr n. med. Adam Jarmak

STRESZCZENIE

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem jest najczestsza przyczyna utraty
widzenia centralnego. Proces chorobowy obejmuje region plamkowy siatkéw-
ki i prowadzi do znacznego pogorszenia ostrosci wzroku, a co za tym idzie
— jakoéci zycia. Chory traci mozliwo$¢ uprawiania dotychczas wykonywanego
zawodu, czytania, ogladania telewizji czy prowadzenia samochodu. Schorzenie
to jest wyraznie zwiazane z procesami starzenia sie i degeneracji tkanek i za-
zwyczaj pojawia sie po 50. r.z.

Dopiero kilka lat temu wprowadzono srodki farmakologiczne i inne metody te-
rapeutyczne, ktére zdecydowanie poprawily szanse na zachowanie uzytecznej
ostrosci wzroku. Przelomowym odkryciem byto klinicznie potwierdzone zaha-
mowanie endotelialnego czynnika wzrostu, powodujacego neowaskularyzacje,
co skutkowalo brakiem wzrostu nieprawidtowych naczyn i w efekcie chronito
nie tylko przed spadkiem ostro$ci wzroku, ale nawet te funkcje poprawialo. To
byta prawdziwa rewolucja w okulistyce, ktéra dala pacjentom nadzieje na cal-
kowite wyleczenie. Jednak czy jest ono mozliwe? Jak wskazuja do§wiadczenia
kliniczne i doniesienia badaczy, walka o zahamowanie rozwoju choroby trwa.
Leczenie chirurgiczne, leki podawane miejscowo i ogélnie, plazmafereza, wi-
rusy wektorowe, radioterapia to tylko niektére sposoby w walce o zachowanie
widzenia centralnego. Arsenal terapeutyczny stale i intensywnie si¢ poszerza
i daje nadzieje na powstrzymanie rozwoju schorzenia.

Stowa kluczowe: nowe terapie AMD, leczenie chirurgiczne, terapie zlozone
w AMD, glikokortykosteroidy, radioterapia, plazmafereza, lentiwirusy
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ABSTRACT

Macular degeneration associated with age is a leading cause of central vision
loss. The disease process involves macular area of the retina and leads to a si-
gnificant deterioration of visual acuity and, thus, a quality of life. A patient
loses the opportunity to practice their profession, read, watch TV or drive.
This condition is significantly associated with aging and degeneration of tissu-
es and usually occurs after age of 50. Pharmaceuticals and other therapeutic
approaches were introduced a few years ago and they substantially improved
the prognosis for keeping the useful field of vision. The breakthrough discove-
ry was clinically confirmed inhibition endothelial growth factor, causing neo-
vascularization, which resulted in the lack of growth of abnormal vessels and
as a result protected not only against the decrease in visual acuity, but even
improved this function. It was a real revolution in ophthalmology, which gave
patients hope for a full recovery. But is it possible? As practice and researchers’
reports show, struggle to inhibit the progress of the disease continues. Surgi-
cal treatment, topical drugs administered systemically, plasmapheresis, virus
vector and radiotherapy are examples of the ways to fight to preserve central
vision. The therapeutic arsenal is expanding rapidly and gives hope to inhibit
the development of the disease.

Key words: AMD new therapies, surgery, multitherapy in AMD, glucocorticoids,

radiotherapy, plasmapheresis, lentiviruses

ANTY-VEGF W LECZENIU AMD

Na poczatku lat 70. XX w. Folkman i jego zespdt badawczy
wykazali, ze wzrost kazdego guza nowotworowego wia-
ze sie bezposrednio z jego unaczynieniem, co z kolei jest
uzaleznione od ekspresji swoistych czynnikéw wzrostu [1].
Grupa Sengera [2] zidentyfikowala czynnik przepuszczal-
nosci naczyn zwigzany z guzem (VPE, vascular permeabi-
lity factor), ktéry powoduje zwigkszona przepuszczalnosé
naczyn w komodrkach nowotworowych u $§winek morskich.
W 1989 r. trzy grupy, w tym zespdt Ferrary, opublikowaty
artykuly prezentujace czasteczke o wlasciwosciach pro-
mitotycznych w komérkach $rédbtonka. Zidentyfikowano
to bialko jako czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego
(VEGE, vascular endothelial growth factor), najpierw u by-
dla, a nastepnie u ludzi [3].

VEGEF-A, czynnik zaangazowany w rozwdj chordéb oczu,
takich jak zwyrodnienie plamki z6ltej zwigzane z wiekiem
(AMD) i retinopatia cukrzycowa, jest czescig rodziny ge-
néw obejmujacych réwniez VEGF-B, -C i -D, wirusowe
homologi VEGF-E oraz lozyskowy czynnik wzrostu (PIGF,
placental growth factor). VEGF-A zostal bardzo szczegéto-
wo zbadany i okazalo sie, Ze jest dimerycznym glikozylowa-
nym biatkiem o masie 36—-46 kDa z sekwencja sygnalowa
i N-koricowa domena wigzaca heparyne [4]. U ludzi wykry-
to cztery izoformy z r6zna liczba aminokwaséw: VEGF121,

VEGF165, VEGF189 i VEGF206. W procesie neowaskula-
ryzacji w siatkéwce dominujaca forma jest VEGF165 [5].
Wykryto trzy rézne receptory dla VEGF: VEGFR-1, VE-
GFR-2 i VEGFR-3. VEGF wiaze sie z receptorami R1 i R2.
VEGFR-2 pelni funkcje gléwnego mediatora modyfikacji
komoérek srédblonka. Jego aktywacja indukuje produkcje
tlenku azotu (NO), reorganizacje bton i cytoszkieletu ko-
morki, proliferacje i migracje komoérek $rédblonka. Bierze
réwniez udziat w aktywacji szlaku kinazy fosfatydyloinozy-
tolu 3 (PI3K), ktory jest kluczowym szlakiem przesylowym
sygnalu przezycia dla komdrek $rédblonka indukowanego
przez VEGF-A [6].

FIZJOLOGICZNA ROLA VEGF

VEGF to wazny induktor wzrostu przepuszczalno$ci na-
czyn, 50 000 razy silniejszy niz histamina. Jest réwniez
silnym mitogenem komorek srédblonka i moze odgrywac
wazna role w dojrzewaniu nowych naczyn krwiono$nych
[7]. VEGF jest zaangazowany w angiogeneze w procesach
fizjologicznych u dorostych, np. w zeniskim cyklu roz-
rodczym [8]. Uwaza sig, ze VEGF ma ponadto za zadanie
zachowanie integralnosci komoérek s$rédblonka za po-
moca antyapoptotycznego przekazywania sygnaléw [9].
VEGF zostal uznany za wazny czynnik neuroprotekcyjny
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w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego. Zmniejsza
takze znaczaco apoptoze w komoérkach neuronalnych siat-
kéwki [10]. Badania sugeruja, ze dziala neuroprotekcyjnie
poprzez indukcje zwiekszonego przeplywu krwi w siat-
kéwce. Wykazano ponadto, ze VEGF jest wydzielany przez
nabtonek barwnikowy siatkéwki (RPE, retinal pigment
epithelium) w kierunku choriokapilaréw, gdzie znajduja sie
receptory VEGFR. Od dawna wiadomo, Ze utrata komdrek
RPE w ludzkim oku powoduje zanik choriokapilaréw [11].

ROLA VEGF W PROCESACH PATOLOGICZNYCH

Dominujaca role w rozwoju nieprawidtowych naczyn od-
grywa VEGEF-A [12]. Czynnik ten wywoluje proliferacje
komorek $rodblonka i zwieksza przepuszczalno$é naczyn
w stanach niedoboru tlenu [13]. VEGF-zalezne mechani-
zmy uruchomione przez niedotlenienie sa wystarczajace
do rozwoju nowych naczyn krwionosnych naczyniéwki,
siatkowki i teczowki. W zwigzku z tym poziom VEGF-A
zwieksza sie w ciele szklistym i siatkéwce chorych z neo-
waskularyzacja w retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej,
zamknieciu naczyn zylnych i retinopatii wczeéniaczej [14].
W praktyce klinicznej warto$ci VEGF sa podwyzszone
réwniez u pacjentow z AMD [15].

Zahamowanie neowaskularyzacji — przyczyny wysiekowe-
go zwyrodnienia plamki — stalo sie podstawa niektérych
terapii modyfikujacych przebieg choroby, poniewaz anty-
-VEGF moga op6zni¢ lub nawet zatrzymac jej postep [16].
Synteza VEGF moze by¢ zahamowana przez blokowanie
syntezy mRNA lub hamowanie transkrypcji [17]. Ten me-
chanizm jest wykorzystywany w terapii anty-VEGF [18].
Angiogeneza moze by¢ réwniez zahamowana po zwigzaniu
VEGTE, co nastepuje w przypadku zastosowania octanu ane-
kortawu i mleczanu skwalaminy [19].

Terapia anty-VEGF daje nadzieje tysiacom pacjentéw z wil-
gotnym AMD. Leki te sa szczegdlnie skuteczne we wczes-
nych stadiach choroby, gdy nowo utworzone naczynia
krwionosne sa mniej rozwiniete. Zahamowanie ich wzro-
stu pozwala fotoreceptorom na dluzsze przezycie, a takze
zmniejsza ryzyko zwldknienia $rodkowej czesci siatkowki
i opdznia postepujaca utrate wzroku. W omawianej klasie
lekéw sa obecnie cztery preparaty stosowane w leczeniu
AMD: pegaptanib, ranibizumab, aflibercept i bewacyzu-
mab, z ktdérych tylko pierwsze trzy zostaly zatwierdzone dla
tego wskazania terapeutycznego.

Ranibizumab jest to fragment Fab zrekombinowanego,
humanizowanego przeciwciala monoklonalnego o duzym
powinowactwie do VEGF-A, czynnika naczynioprolifera-
cyjnego w AMD (miejsce wiazania ranibizumabu wykazuje
powinowactwo do wigzania VEGF 140-krotnie wyzZsze niz
bewacyzumabu) [20]. Ranibizumab wiaze sig¢ z taicuchami
aminokwaséw wspdlnymi dla wszystkich izoform VEGE-
-A (w ten sposdb staja si¢ one nieaktywne), zmniejszajac

A. Jarmak

angioretinopatie siatkéwki i angiogeneze naczyniéwki, oraz
powstrzymuje zwiekszona przepuszczalnosé¢ naczyn wlo-
sowatych. Po wstrzyknieciu do ciata szklistego ranibizumab
skutecznie penetruje siatkdwke i przestrzen podsiatkow-
kowg. Sredni okres péttrwania w ciele szklistym wynosi
10 dni od momentu podania [21].

Ranibizumab zostal zatwierdzony do leczenia wszystkich
typéw neowaskularnych zmian w AMD. Zalecana dawka
wynosi 0,5 mg. Badania kliniczne wykazaly, ze leczenie
comiesiecznymi wstrzyknieciami przez rok powodowalo
znaczny wzrost ostrosci wzroku, w poréwnaniu z terapia
fotodynamiczna i placebo [22]. Po 12 miesiacach 25-40%
pacjentéw leczonych ranibizumabem wykazywalo wzrost
ostrosci wzroku o > 15 liter (ETDRS), w poréwnaniu
z 5-6% pacjentéw z grupy kontrolnej (p < 0,001). Podobne
wyniki uzyskano po 2 latach. Badania wykazaly, ze ranibi-
zumab jako lek pierwszego rzutu moze nie tylko powstrzy-
mac utrate wzroku, lecz takze u znaczacej liczby pacjentow
go poprawia¢: w badaniu MARINA 33% pacjentéw leczo-
nych ranibizumabem, a w badaniu ANCHOR - 41% cho-
rych wykazywalo poprawe o co najmniej 15 liter [23].
Kolejne badania (PIER, SUSTAIN, EXCITE) mialy na celu
zdefiniowanie elastycznych i indywidualnych reziméw daw-
ki ranibizumabu stosownie do etapu leczenia podtrzymu-
jacego, ktore umozliwilyby utrzymanie poprawy w okresie
obserwacji klinicznej i zagwarantowalyby bezpieczenstwo
pacjenta [24, 25]. Badanie PIER ocenialo alternatywny sys-
tem terapeutyczny skladajacy sie z comiesiecznych iniekcji
w pierwszych 3 miesigcach, a nastepnie kwartalnych za-
strzykéw, co odpowiada sumie 6 zastrzykéw w ciagu roku.
Wyniki licznych badan wskazaly, ze kwartalne wizyty sa
niewystarczajace do pelnego monitorowania choroby i oce-
ny jej postepu [22, 26]. Obecnie leczenie rozpoczyna si¢ od
jednej iniekcji na miesigc, do czasu uzyskania maksymal-
nej ostrosci wzroku i (lub) braku cech aktywnosci choroby,
tj. braku zmian w ostrosci wzroku oraz innych objawdéw
przedmiotowych choroby podczas kontynuowania lecze-
nia. U pacjentéw z wysiekowa postacia AMD poczatkowo
moga by¢ potrzebne trzy (lub wiecej) kolejne, comiesieczne
iniekcje. Nastepnie odstepy w leczeniu i badaniach kontrol-
nych powinny by¢ ustalane przez lekarza i uzaleznione od
aktywnosci choroby, ocenianej na podstawie ostro$ci wzro-
ku i (lub) parametréw anatomicznych.

W zwiazku z wynikami badan ranibizumab stat sie pierw-
szym preparatem zatwierdzonym do stosowania w wy-
sickowej postaci AMD, umozliwiajacym poprawe ostro-
$ci widzenia. W czerwcu 2006 r. zatwierdzita go w tym
wskazaniu Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(EDA, Food and Drug Administration). Wiele towarzystw
okulistycznych, m.in. Krélewskie Kolegium Okulistéw
(RCO, Royal College of Ophthalmologists), Stowarzyszenie
Okulistéw Niemieckich, zalecilo go jako lek pierwszego
rzutu.
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Pozytywne opinie dotyczgce stosowania ranibizumabu wig-
zaly sie takze z niskim wskaznikiem (< 0,1%) powaznych
zdarzen niepozadanych, takich jak zapalenie wnetrza gatki
ocznej, odwarstwienie siatkéwki, za¢ma. Plan monitoro-
wania bezpieczenstwa w okresie od wprowadzenia go do
obrotu jest zgodny z planem zarzadzania ryzykiem stoso-
wania leku. Nalezy podkresli¢, Ze obecnie ranibizumab jest
jedynym lekiem anty-VEGE, ktéry w Europie ma rejestracje
réwniez w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych
obrzekiem plamki wtérnym do niedrozno$ci galezi zyly
srodkowej siatkowki oraz w leczeniu zaburzen widzenia
spowodowanych neowaskularyzacja  podsiatkéwkowa
(CNV, choroidal neovascularization) wtérng do patologicz-
nej krétkowzrocznosci (PM, pathologic myopia).
Pegaptanib sodu byl pierwszym inhibitorem anty-VEGF
dostepnym w leczeniu neowaskularyzacji naczyniéwki
[27]. Nalezy do nowej grupy lekéw zwanych aptamerami.
Aptamery sg to syntetyczne oligonukleotydy, ktore utrzy-
muja specyficzna, tréjwymiarowa budowe i zapewniaja
wysoka specyficzno$¢ i powinowactwo do VEGEF-A. Pe-
gaptanib sodu hamuje selektywnie najbardziej aktywne bio-
logicznie izoformy VEGF (VEGF165) — wedlug niektérych
autoréw ta cecha pozwala teoretycznie lepiej wykorzysta¢
bezpieczenstwo dla pacjenta w poréwnaniu z nieselektyw-
nym dzialaniem anty-VEGF takich lekéw jak ranibizumab
i bewacyzumab. Ukladowe ryzyko nieselektywnej inhibicji
VEGEF zostalo zilustrowane wykorzystaniem dozylnej inie-
keji bewacyzumabu do leczenia przerzutowego raka jelita
grubego i niedrobnokomoérkowego raka ptuc jako zatwier-
dzonych wskazan do stosowania tej substancji. Niemniej
jednak doszklistkowe podawanie srodkéw przeciw VEGF
w leczeniu wysickowego AMD powoduje znacznie nizsza
ekspozycje ukladowa.

Nastepny z lekdw — bewacyzumab - jest rekombinowa-
nym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym
immunoglobuliny G1 (149 kDa), ktére wiaze si¢ z VEGF
i hamuje aktywnos¢ biologiczna wszystkich izoform ludz-
kiego VEGF. Ta czasteczka zawiera dwie domeny wiazace
antygen (ranibizumab zawiera jedng). Po opublikowaniu
pionierskiej pracy Rosenfelda, pomimo braku badan kli-
nicznych na szersza skale, przedstawione przez niego wy-
niki doprowadzily do szybkiego i powszechnego stosowa-
nia bewacyzumabu na calym $wiecie [28]. Dane dotyczace
bezpieczenstwa podania bewacyzumabu do ciata szkliste-
go sa bardziej ograniczone niz w przypadku ranibizumabu
lub pegaptanibu, poniewaz nie ma duzych prospektyw-
nych badan bezpieczenistwa tego leku. W badaniach zle-
conych przez Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonalosci
Klinicznej (NICE, National Institute for Health and Care
Excellence) w 2008 r. stwierdzono istotne réznice w uzy-
skanych wynikach terapeutycznych na korzys$¢ ranibizu-
mabu [29, 30].

TERAPIE ZtOZONE

Leki i metody terapii moga by¢ réwnowazne pod wzgle-
dem skutecznosci, ale rézni¢ sie cena, co pozwala na lepsze
wykorzystanie posiadanych zasobéw finansowych. Teo-
retyczna poprawa skutecznos$ci klinicznej ma te zalete, ze
zmniejsza liczbe sesji leczenia, a w konsekwencji obniza
koszt stosowanych lekéw przypadajacy na kazdego pacjen-
ta. Poniewaz chory bedzie rzadziej odwiedzal szpital, obni-
23 sie koszty opieki medycznej i skroci czas spedzany w tym
miejscu [30].

W leczeniu AMD cena lekéw stanowi najwiekszy odse-
tek kosztéw, w przeciwienistwie do innych procedur, gdzie
gros kosztéw pochiania wysitek pracownikéw medycznych
(40%).

Impulsem do zastosowania terapii zlozonych jest to,
ze efekt synergiczny réznych typéw terapii jest lep-
szy niz kazdej terapii oddzielnie [31]. Dzialajac terapia
anty-VEGF na mechanizm neowaskularyzacji, hamujemy
powstawanie obrzeku i miejscowego zapalenia. Wyniki
licznych analiz (CATT, SECURE, HORIZON), aktualizo-
wane od lat w badaniach ANCHOR/MARINA, wskazuja,
ze terapia antyangiogenna nie powoduje catkowitej regresji
naczyn i gdy leczenie zostanie przerwane, $rednia ostro$¢
wzroku ma tendencje do powrotu do wartosci wyjscio-
wych [32, 33]. Skuteczno$¢ tej terapii wynika tez z braku
ochronnie dzialajacych na §ré6dblonek perycytéw. Komorki
konicowe sieci wlosniczkowej produkuja czynnik wzrostu
(PDGE-B, platelet-derived growth factor B) stymulujacy
migracje perycytéw do sieci neowaskularnej. Neowaskula-
ryzacja to nie tylko wzrost §rédblonka, lecz takze tworze-
nie perycytéw stabilizujacych sie¢ naczyniowa. Wyjasnia
to oporno$¢ na leczenie anty-VEGF tam, gdzie przerwano
terapie. Prowadzilo to natychmiast do aktywizacji komoérek
wierzchotkowych wzrostu i sie¢ ponownie si¢ rozprzestrze-
niata [34].

SYNERGICZNE DZIALANIE GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Zlozonosci i réznorodnosci receptoréw dla glikokortyko-
steroidéw (GKS) w ludzkich tkankach dowodzi obecno$¢
az 600 genoéw, ktére sa pobudzane badz hamowane w ciagu
kilku godzin od podania tych hormondw. Steroidy aktywu-
ja synteze biatek poprzez aktywacje swoistych receptoréw.
Wplywaja one na lokalne mediatory zapalenia, stabilizujac
bariere krew-siatkéwka, zwiekszajac szczelno$¢ i aktyw-
no$¢ polaczen pomiedzy komérkami $rédbtonka naczyn
kapilarnych. Triamcynolon zmniejsza dziatanie VEGF po-
przez uruchomienie fosforylacji bialek, tj. okludyny i zo-
nula occludens 1 (ZO-1), bioracych udzial w polaczeniach
miedzykomdrkowych. Steroidy dziataja réwniez jako leki
przeciwzapalne, hamujac fosfolipaze A2 — enzym metabo-
lizujacy fosfolipidy blony komérkowej do wolnego kwasu
arachidonowego. Wlasnie z nich wytwarzane sa leukotrie-
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ny, tromboksan i prostaglandyny, powodujace rozszerze-
nie naczyn i zwiekszong przepuszczalnos$¢ $rédbtonka, co
skutkuje obrzekiem. Spadek ilo$ci macierzy pozakomérko-
wej (ECM, extracellular matrix) wywolany hamowaniem
aktywacji plazminy powstrzymuje wzrost naczyn. Steroidy
zmniejszaja réwniez ekspresje genéw gléwnego uktadu
zgodnosci tkankowej 11 klasy (MHC 11, major histocompati-
bility complex class II) i czasteczek bioracych udzial w pro-
cesie zapalnym [35]. Przykltadowo terapia fotodynamiczna
(PDT, photodynamic therapy) dziala na poziomie struktu-
ralnym, uszkadzajac naczynia krwiono$ne CNV. Prowa-
dzi do uszkodzenia komérek $rdédbtonka i ich $mierci pod
wplywem wolnych rodnikéw indukowanych za pomoca
lasera i $rodka fotouczulajacego — werteporfiny. Powoduje
zamkniecie naczyn, ale wywoluje znaczny odczyn zapalny,
ktéry mozna zminimalizowad, stosujac réwnoczesnie GKS
ilekiz grupy anty-VEGF [36]. Zloty standard leczenia opiera
sie na wynikach badania MARINA i obejmuje 12 kolejnych
comiesiecznych wstrzyknie¢ leku anty-VEGE. Kontrol-
ne badanie po roku stosowania tego schematu wykazato
u 90% chorych stabilizacje ostrosci wzroku, a u ok. 30-40%
nawet znaczaca poprawe.

Terapie skojarzone, podwdjne i potrdjne, obejmuja pota-
czenie PDT, anty-VEGF i GKS. Z uwagi na uzyskane wyni-
ki skojarzenie PDT i anty-VEGF jest tu najwazniejsze [37].
W glikokortykosteroidoterapii preferowany jest deksame-
tazon, ktéry powoduje mniejsza zdolno$¢ do indukowania
jaskry wtornej niz triamcynolon [37]. W licznych bada-
niach klinicznych (DENALI, MONT BLANC, EVEREST)
oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii taczonej
PDT i anty-VEGF (ranibizumab) w poréwnaniu z mono-
terapia u pacjentéw z wysiekowym AMD. Wyniki analizy
MONT BLANC nie wykazaly istotnych réznic miedzy
obiema grupami, cho¢ liczba wymaganych zabiegéw oka-
zala sie nieco nizsza w leczeniu skojarzonym [38]. Korzy-
$cia dla pacjentéw byla mniejsza czestotliwos¢ podawania
ranibizumabu (o co najmniej 3 kolejne miesiace w trakcie
prowadzonego badania).

W badaniu LuceDex oceniano skuteczno$¢ deksametazo-
nu w leczeniu wysiekowego AMD. Bylo to prospektywne,
randomizowane badanie kliniczne poréwnujace dwie gru-
Py pacjentéw: pierwsza leczona kombinacja ranibizumabu
i deksametazonu i druga poddawang monoterapii ranibizu-
mabem. To badanie pilotazowe sugeruje korzy$¢ z dodania
GKS do ranibizumabu podawanego doszklistkowo, gdyz
wielko$¢ CNV w koherentnej tomografii optycznej (SOCT,
spectral optical coherence tomography) byta znamiennie
mniejsza niz w drugiej grupie [39].

W prospektywnym, wieloo$rodkowym, randomizowanym
badaniu PDEX II oceniano wzgledne korzysci z taczenia
PDT, deksametazonu i ranibizumabu w poréwnaniu z mo-
noterapig ranibizumabem. Stosowano PDT, 500 pg dek-
sametazonu i 0,5 mg ranibizumabu podawanego do ciata
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szklistego oraz comiesieczne dawki samego tylko ranibi-
zumabu. Pacjenci w trakcie terapii potréjnej potrzebowali
znacznie mniej zabiegdw niz w monoterapii do uzyskania
stabilizacji schorzenia. Przeciwzapalne leczenie implantem
deksametazonu w polaczeniu z ranibizumabem w czasie
6-miesiecznej terapii probnej u 243 pacjentéw wydluzalo
czas do wykonania nastepnej iniekcji anty-VEGF [40].

W badaniu CABERNET poréwnywano skuteczno$¢ mo-
noterapii anty-VEGF z leczeniem faczonym: podawaniem
anty-VEGF i brachyterapia radioaktywnym strontem (*°Sr)
kierowana na plamke. W innych badaniach wykorzysty-
wano termoterapie przezzreniczna (TTT, transpupillary
thermotherapy) z ranibizumabem — w obu przypadkach
wydluzat sie okres do nastepnej iniekgji [41]. Laczono takze
PDT z witrektomia, deksametazonem i bewacyzumabem.
Witrektomie przez pars plana wykonywano 24-36 h po
PDT z wymiang na zbuforowany roztwoér chlorku sodu BSS
z podaniem deksametazonu i bewacyzumabu, uzyskujac
obiecujace wyniki [42].

Inna obiecujaca forma terapii skojarzonej jest kombinacja
Fovisty® i ranibizumabu. U pacjentéw otrzymujacych te
kombinacje lekéw uzyskano po 24 tygodniach srednia po-
prawe widzenia o 10,6 litery na tablicy ETDRS, w poréwna-
niu z wynikiem 6,5 litery u pacjentéw otrzymujacych wy-
facznie ranibizumab w monoterapii (p = 0,019), co stanowi
62% dodatkowej korzysci, 59% pacjentéw wykazalto popra-
we o 3 linie w 12. tygodniu i 100% zahamowanie nowotwor-
stwa naczyniowego [43, 44].

Aflibercept jest produktem reakcji bioinzynierii genetycz-
nej: zewnatrzblonowe fragmenty receptorowe VEGFR-1
i -2 polaczono z fragmentem Fc IgG1. To w pelni rozpusz-
czalne biatko fuzyjne ludzkiego receptora VEGF wiaze sie
do wszystkich form VEGF-A, a takze do tozyskowego czyn-
nika wzrostu (PIGF), stanowiac bardzo silny i dlugo dziata-
jacy bloker tych czynnikéw [45]. W listopadzie 2011 r. afli-
bercept uzyskat akceptacje FDA do stosowania w leczeniu
neowaskularyzacji, zaréwno w monoterapii, jak i w lecze-
niu kombinowanym. W kilku przypadkach nawrotu CNV
zastosowano poza doszklistkowa iniekcja ranibizumabu
doustne podanie sorafenibu (inhibitor kinazy tyrozynowej),
co efektywnie poprawifo wyniki badania pacjentéw uzyska-
ne w koherentnej tomografii optycznej (SOCT) [46].
Podawanie statyn (lekéw hipolipidemicznych o dziataniu
przeciwzapalnym i przeciwutleniajagcym) poprawia funk-
cje $rodblonka, zwiekszajac synteze i uwalnianie tlenku
azotu. W niektorych postaciach schorzenia mozna zasto-
sowac statyny, kwas acetylosalicylowy i blokery receptora
adrenergicznego. Réwnoczesne wykorzystanie tych lekow
wplywa hamujaco na mechanizmy rozwoju AMD [47].

W wigkszosci terapii faczonych liczba potrzebnych powtd-
rzen byla mniejsza niz w przypadku monoterapii.
Wiadomo jednak, ze u niektérych pacjentéw lepsze wy-
niki daje zastosowanie monoterapii, a u innych — leczenia
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skojarzonego. Moze to wynika¢ z indywidualnych cech
genetycznych pacjenta, a takze z fazy rozwoju schorzenia,
w ktorej zastosowano dang terapie. W najblizszej przyszto-
$ci rozwdj metod leczenia anty-VEGF z zastosowaniem
lekéw o dziataniu neuroprotekcyjnym, przeciwwldéknie-
niowym i przeciwzapalnym moze si¢ przyczynic¢ do zwiek-
szenia skutecznosci nowych terapii faczonych. Podawanie
pod torebke Tenona diugo dziatajacych GKS w potaczeniu
z terapia anty-VEGF poprawia skutecznosc leczenia [48].
Prowadzone sa intensywne badania w zakresie alternatyw-
nych dziatan na kluczowych etapach kaskady nowotworze-
nia naczyn i mechanizméw uruchamiajacych ten proces
(zaktocanie sygnalizacji tkankowej). Ztozonos¢ patogenezy
zdecydowanie wymusza poszukiwanie terapii skojarzonych
jako sposobu na osiagniecie pelnej kontroli biologicznej
i sygnalowej nad procesem neowaskularyzacji. Celem jest
uzyskanie synergicznego dzialania zastosowanych terapii
(zwigkszony efekt/mniejsza liczba powtdrzen), lepsza sta-
bilizacja ostro$ci wzroku, zmniejszenie dawki podawanych
lekéw i przedluzenie ich aktywnego dziatania.

CHIRURGIA W LECZENIU AMD

Z braku alternatywnych sposobéw terapii rozpoczeto préby
usuwania CNV metodami chirurgicznymi i przeprowadza-
nia chirurgicznej translokacji plamki. Jednak ze wzgledu na
wysokie ryzyko powiklan okotooperacyjnych, skompliko-
wane techniki chirurgiczne i wysokie koszty popularno$¢
tego typu terapii w ostatnim czasie zmalata. Zdecydowata
tez wieksza dostepnos$c¢ leczenia anty-VEGFE. Niemniej me-
tody chirurgiczne sa nadal potencjalnie przydatne, nawet
jedli ich rola w leczeniu AMD nie jest pierwszoplanowa.
Nowe techniki witrektomijne, rézne sposoby tamponady,
wykorzystanie barwnikéw i przeszczepéw komérek barw-
nikowych z teczéwki maja stuzy¢ poprawie ostrosci wzro-
ku. Ponadto stosowano dodatki takie jak rekombinowany
tkankowy aktywator plazminogenu (r-tPA) w polaczeniu
z terapia anty-VEGE. Wazna role odgrywa takze ,pilling”
blon przedsiatkéwkowych, ktére moga by¢ istotnym czyn-
nikiem rozwoju wysiekowego AMD [49].

Pierwsze eksperymenty z relokacja siatkéwki przeprowa-
dzono na poczatku lat 80. XX w. Wykazano mozliwosci ob-
racania plamki wokoét tarczy nerwu wzrokowego w oczach
zwierzat [50]. Byl to punkt wyjscia dla idei przemieszczania
plamki (MT, macula translocation) z poddotkowa CNV do
innego obszaru. Pelna translokacja plamki zéltej zostala
po raz pierwszy wykonana przez Machemera i Steinhorsta
w 1993 r. [51]. Po opracowaniu technik chirurgicznych na
oczach kréliczych Machemer i Steinhorst jako pierwsi chi-
rurdzy w 1993 r. wykazali mozliwo$¢ translokacji plamki
z6ltej u ludzi. Po wykonaniu lensektomii i pelnej witrek-
tomii dokonywali calkowitego odwarstwienia siatkéwki
infuzja plynu pod siatkéwke. Nastepnie wykonywali pelna

obwodowa retinotomie 360° i rotacje siatkdéwki w osi tar-
czy nerwu wzrokowego. Usuwali CNV i krew, ostatecznie
przykladajac ja za pomoca tamponady olejem silikonowym.
Istnieje wiele modyfikacji tej metody. Korekcje potoze-
nia przyczepéw miesni mozna wykonaé jednocze$nie lub
w pdzniejszym etapie.

Dos¢ liczna grupa okulistéw z entuzjazmem postuguje sie
opisana metoda [52]. Sa jednak i tacy, ktérzy uznali wyniki
operacji za nieprzewidywalne i zaprzestali ich wykonywa-
nia [53]. Partile i Claes w serii 50 operowanych przez siebie
oczu (w okresie obserwacji 12-36 miesiecy) odnotowali
poprawe ostroéci wzroku o 2 wiersze w 66%, w 28% stabili-
zacje, a tylko w przypadku 6% ostro$¢ wzroku zmniejszyta
sie 0 2 (lub wiecej) linie na tablicy Snellena. Inni badacze
w serii 61 oczu odnotowali poprawe o co najmniej 1 rzad
w 52% [54]. Zréznicowanie wynikéw moze by¢ spowodo-
wane réoznym do$wiadczeniem chirurgéw i nieopisanymi
drobnymi modyfikacjami operacji oraz niejednolitymi kry-
teriami doboru pacjentéw [55]. Je$li procedura ta jest wy-
konywana na pacjentach bez zywych fotoreceptoréw dolka,
nie ma szans na poprawe widzenia.

Gléwna wada translokacji jest znaczna liczba powiklan.
Najczestsza komplikacja jest nawrét CNV w 30% przypad-
kéw, a w 19% odwarstwienie siatkéwki na tle witreoreti-
nopatii proliferacyjnej (PVR, proliferative vitreoretinopa-
thy) [56].

Technika ograniczonej translokacji plamki zéltej zosta-
ta opracowana przez de Juana w 1998 r. i miala na celu
zmniejszenie liczby powikfan. Opierala si¢ na wykonaniu
skrécenia twardéwki w gérnej badz dolnej ¢wiartce skro-
niowej, malych retinotomii tylnych i przezsiatkéwkowych
hydrodyssekcji, calkowitej witrektomii i ponownym przy-
tozeniu siatkéwki. Technika ta ma pewne ograniczenia
— powierzchnia blony CNV musi by¢ niewielka. Przy
mniejszych nacieciach siatkéwki prawdopodobieristwo
rozwoju PVR znacznie spada. Nabierajac do$wiadczenia,
de Juan wprowadzatl do swojej techniki coraz wiecej mo-
dyfikacji. Pieramici i wsp. przeanalizowali 102 przypadki
operowanych oczu i stwierdzili, ze 6 miesigecy po operacji
48% uzyskalo poprawe ostroéci wzroku o 2 rzedy na tablicy
Snellena [57], a rok po operacji 39,5% utrzymywalo popra-
we o dalsze rzedy. W 29% przypadkéw ostrosé sie nie zmie-
nifa, a 31,4% utracito ostro$¢ o 2 rzedy lub wiece;j.
Chirurgia podplamkowa siatkdwki zostata zapoczatkowana
przez de Juana i Machemera [58] w 1988 r., ktérzy wyko-
nali zabiegi usuniecia podplamkowego krwotoku i CNV.
Od tamtej pory w niezliczonych publikacjach obejmuja-
cych zazwyczaj male grupy operowanych oséb prébowa-
no ocenia¢ korzysci, w tym stabilizacje choroby i poprawe
czynno$ciowa plamki [59]. W zwiazku z koniecznoscia
ustalenia rzeczywistych korzysci z leczenia chirurgicznego
neowaskularyzacji podplamkowej przeprowadzono bada-
nie Submacular Surgery Trials (SST). Jednym z jego celéw
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bylo okreslenie, czy operacja zaréwno stabilizuje ostros¢
wzroku w przypadku réznych typéw zmian AMD, jak i po-
prawia jako$¢ zycia pacjentéw [60]. Analizujac funkcjo-
nalne wyniki, a takze wplyw na ocene komfortu zycia pa-
cjentéw w poréwnaniu z naturalnym postepem choroby,
autorzy raczej nie polecaja operacji podplamkowych jako
jedynej opcji leczenia [61]. Niezadowalajace wyniki usunie-
cia poddolkowej blony CNV wynikajace gtéwnie z uszko-
dzenia lezacego pod nig RPE badZ kompleksu receptoréw
sklonily niektérych autoréw do podjecia préby potaczenia
usuwania blony z jednoczesnym przeszczepieniem list-
ka barwnikowego teczéwki lub RPE, w celu przywrdcenia
normalnych warunkéw anatomicznych w plamce [62].
Mimo wykazania dobrej tolerancji komérek barwnikowych
w przestrzeni podsiatkéwkowej i braku nawrotéw blony
neowaskularnej uzyskiwane wyniki czynnos$ciowe byly
raczej niezadowalajace. Przypisuje si¢ to niedostatecznej
proliferacji tych komdrek i ich niepelnemu przyleganiu do
niewydolnej blony Brucha [63]. Wykonywano réwniez pré-
by autologicznych przeszczepienn RPE wraz z blona Brucha
[64], translokacji kompleksu nabtonka barwnikowego wraz
z naczyniéwka do obszaru dotkowego czy mobilizacji pet-
nego plata kompleksu RPE-btona Brucha-siatkowka [65].
Préby te nie przyniosly oczekiwanych rezultatow [66] i tyl-
ko w pojedynczych przypadkach uzyskano dlugotrwala
poprawe ostroéci wzroku i powrét fiksacji plamkowej [67].

NOWE OBIECUJACE TERAPIEW AMD

Jako naukowcy i lekarze zaczynamy rozumie¢, ze wilgot-
ne AMD jest wiecej niz tylko schorzeniem naczyniowym
zwigzanym z nieprawidlowa angiogenezy. Na uwage za-
stuguje réwniez zespot komponentdw zapalnych towarzy-
szacych temu zjawisku. Doktadna znajomo$¢ patofizjologii
tego schorzenia pozwala na poszukiwanie nowych terapii
dostosowanych do réznych etapéw rozwoju choroby. Re-
wolucyjng terapia okazala sie antyangiogeneza oparta na
trzech podstawowych celach: hamowaniu wytwarzania
biatek angiogenicznych, ich neutralizacji, zablokowaniu
receptoréw angiogenicznych bialek badz indukeji apoptozy
komorek srédbtonka. Niemal kazdy z tej grupy lekéw sto-
sowanych obecnie w leczeniu AMD zaistnial pierwotnie
w terapii onkologicznej, z wyjatkiem ranibizumabu, ktéry
od poczatku byl stosowany wylacznie w leczeniu zwyrod-
nienia plamki zwigzanego z wiekiem. Rozwdj terapii anty-
-VEGF jest nadal obiecujaca platforma biotechnologiczna
pozwalajaca na tworzenie nowych przeciwcial monoklo-
nalnych z uwagi na tatwos¢ opracowywania nowych lekéw
dla znanych mediatoréw i receptoréw odpowiedzialnych za
rozwoj schorzenia. Warto tu wspomnie¢ o bewasiranibie,
gdyz byla to pierwsza terapia oparta na technologii inter-
ferencji RNA (RNAI), a u jej podstawy lezalo wyciszanie
genéw odpowiedzialnych za wytwarzanie VEGE. Lek ten
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wykazywal duza aktywnos¢ w polaczeniu z ranibizumabem
[68]. Jednak koricowe badania COBALT z jego uzyciem zo-
staly wstrzymane.

Nastepnym badanym preparatem jest aptamer E10030, blo-
ker plytkowego czynnika wzrostu (anty-PDGEF-B), ktory sil-
nie wiaze si¢ z PDGEF-B, czynnikiem rekrutujacym perycyty
otaczajace nowo utworzone naczynia, co czyni je odporny-
mi na kuracje anty-VEGE. W pierwszej fazie badan aptamer
ten w polaczeniu z ranibizumabem u pacjentéw z wilgotna
postacia AMD okazal sie bardzo obiecujacg forma terapii
o duzym zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci [69].
Znanych jest obecnie ponad 2000 kinaz (PTK, protein tyro-
sine kinases), a w ludzkim genomie znaleziono ich ponad 90.
Sa podzielone na dwie klasy: receptorowe i niereceptorowe.
58 kinaz receptorowych (RTK, receptor tyrosine kinases) jest
podzielonych na 20 podrodzin. Odgrywaja one kluczowa
role w réznych rodzajach aktywnosci komoérki, do ktérych
naleza: wzrost, réznicowanie, metabolizm, adhezja, ruchli-
wos¢ i w konicu apoptoza. RTK sa zbudowane z zewnatrz-
komoérkowej domeny, ktora jest zdolna do wiazania sie ze
specyficznym ligandem, oraz domeny przezblonowej i we-
wnatrzkomoérkowej, ktéra jest zdolna do wigzania i fosfory-
lacji wybranych substratéw. Wigzanie liganda przez recep-
tor zewnatrzkomoérkowy powoduje zmiany struktury RTK,
co prowadzi do aktywacji enzymatycznej, dajac swobodny
dostep do tréjfosforanu adenozyny (ATP). Uruchamia w ten
sposéb kaskade fosforylacji bialek wewnatrzkomaérkowych,
wysylajac ostatecznie sygnal do jadra komdrkowego (trans-
dukcja), co powoduje zmiany w ekspresji genu. Wiele RTK
jest zaangazowanych w onkogeneze poprzez mutacje genu
albo translokacje chromosoméw lub w wyniku nadmiernej
ekspresji. W wiekszo$ci nowotworéw pojawia sie nadaktyw-
nos¢ kinazy tyrozynowej stanowiaca bodziec wzrostu dla
zmienionych komoérek [70].

Z 20 podrodzin receptora RTK tylko dwie stanowig obie-
cujace pole do rozwoju terapii zwyrodnienia siatkéwki
zwiazanego z wiekiem. Nadzieje wigze si¢ z receptorem
czynnika wzrostu fibroblastow (FGEFR, fibroblast growth
factor receptor) i receptorem czynnika wzrostu srédblonka
naczyniowego (VEGFR). FGER stanowi najwieksza rodzi-
ne liganddéw, bo az 48 izoform [71]. Réznia je wlasciwosci
wigzania liganda, ale wszystkie posiadaja wspdlny obszar
pozakomérkowy sktadajacy sie z trzech immunoglobulin
(Ig) [72]. Natomiast czynnik wzrostu $§rédbtonka naczy-
niowego (VEGF) jest jednym z gléwnych induktoréw pro-
liferacji komdrek $rédblonka i przepuszczalnosci naczyn
krwionos$nych. Gléwna strategia terapeutyczng jest bloko-
wanie efektéw VEGF poprzez hamowanie aktywnosci tego
czynnika [73]. Terapie oparte na takim zalozeniu obejmu-
ja watalanib (PTK787), TG100801, pazopanib, AG13958
i AL39324.

Doustnie podany watalanib (inhibitor kinazy tyrozynowej),
blokujac fosforylacje receptoréw VEGF i PDGE, powoduje
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hamowanie neowaskularyzacji siatkéwkowej. Nie wplywa
natomiast w ogéle na wzrost dojrzalych juz naczyn. Ha-
muje wszystkie znane receptory VEGEF, ale najskuteczniej
receptor VEGFR-2. Badania oceny tolerancji i bezpieczen-
stwa w czasie trzymiesiecznej doustnej terapii tabletkami
prowadzone przez firmy Novartis i Bayer sa bardzo obie-
cujace [74].

TG100801 (TargeGen, Inc.), pochodna preparatu TG100572,
jest stosowany w postaci kropli do oczu. Hamuje on VEGF
ikinazy w procesie zapalnym, obrzek i angiogeneze w AMD
oraz w innych chorobach tylnego odcinka oka, w tym w cu-
krzycowym obrzeku plamki zéltej [75]. Badania sugeruja,
ze lek dobrze si¢ wchlania przez rogéwke i nie stwierdza sie
jego obecno$ci w surowicy [76]. Jest wiec réwnie skutecz-
ny jak leki doszklistkowe bez niebezpiecznej iniekcji. Kro-
ple podawane 2 x dziennie w 2 réznych dawkach znaczaco
zmniejszaly obrzek siatkéwki i neowaskularyzacje réwniez
w AMD [74, 77].

Pazopanib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej drugiej
generacji. Oddzialujac na wszystkie receptory VEGEF, PD-
GFR-ai PDGEFR-f, hamuje neowaskularyzacje podsiatkow-
kowa. Aktualne badania wskazuja na duze bezpieczenstwo
leku w postaci kropli do oczu w przypadku stosowania ich
w leczeniu wilgotnej postaci AMD [78].

AGO013958 (Pfizer, Inc.) jest inhibitorem kinazy tyrozyno-
wej podawanym pod torebke Tenona. Badania potwierdza-
ja jego skutecznoé¢ i bezpieczenistwo stosowania w zwy-
rodnieniu plamki zottej [74, 78].

Sirolimus, znany takze jako rapamycyna, jest lekiem im-
munosupresyjnym, stosowanym w celu zapobiegania od-
rzuceniu przeszczepu narzagdéw. Pierwotnie opracowano
go jako s$rodek grzybobdjczy, ma jednak silne wlasciwosci
immunosupresyjne i antyproliferacyjne. Jest inhibitorem
kinazy bialkowej regulujacej wzrost komérek w odpowie-
dzi na zmiany $rodowiskowe (mToR, mammalian target
of rapamycin). W terapii okazal sie jednakowo skuteczny
w iniekcjach doszklistkowych i podspojéwkowych. Obec-
nie sa prowadzone badania (EMERALD) nad skutecznoscia
preparatu w wysiekowej postaci AMD w terapii faczonej
z ranibizumabem [74, 79].

Kolejnym preparatem jest podawany doszklistkowo
JSM6427 — selektywny i silny inhibitor a5B1-integryny.
Moze on zapewni¢ nowe podejscie do leczenia zwyrodnie-
nia plamki zwiazanego z wiekiem. Integryny to receptory
transblonowe zlozone z podjednostek o i 8, a ich blokowa-
nie hamuje sygnalizacje i ma olbrzymi potencjal powstrzy-
mywania odpowiedzi na czynniki wzrostu naczyn, cytokiny
i mediatory zapalne [80].

Wolocyksymab, antagonista a5P1l-integryny, jest prze-
ciwcialem monoklonalnym (MAb, monoclonal antibody),
ktére wigze i blokuje wigzanie integryny z fibronektyna
$rédblonka, a tym samym hamuje interakcje niezbedne do
angiogenezy. Podanie doszklistkowe silnie hamuje neowa-

skularyzacje u naczelnych [81]. Trwa faza badan klinicz-
nych, ktérych celem jest ocena bezpieczenstwa, tolerancji
i profili farmakokinetycznych wolocyksymabu podanego
do ciala szklistego u pacjentéw z poddotkowa neowaskula-
ryzacja w AMD [82].

Zybrestat uzyskiwany z fosforanu kombretastatyny A4,
ktory przeksztalca sie w kombretastatyne wewnatrz ko-
morki §rédblonka, jest czynnikiem zakldcajacym przyla-
czanie miedzykomoérkowe i wzrost naczyn poprzez depo-
limeryzacje tubuliny. Pierwotnie pochodzi z kory korzenia
drzewa bushwillow (Combretum caffrum). Obecnie zybre-
stat jest testowany w badaniach klinicznych poprzez poda-
wanie dozylne u pacjentéw z réznymi postaciami zwyrod-
nienia plamki [83].

Nikotyna ma silne dzialanie angiogenne. Wywotuje zmiany
morfologiczne w komérkach srédblonka identyczne z in-
dukowang przez VEGF proliferacja komérek srédbtonka
i powoduje zmniejszenie ich apoptozy, co prowadzi do nasi-
lenia tworzenia sieci naczyn wlosowatych. Antagonisci re-
ceptora nikotynowego acetylocholiny, tacy jak a-bungaro-
toksyny, metylokakonityna oraz niespecyficzny antagonista
mekamylaminy, hamuja proliferacje komérek srédbtonka
i ostatecznie tworzenie si¢ naczyn krwiono$nych. Takie
wlasciwosci farmakologiczne moga prowadzi¢ do odkrycia
nowych specyficznych antagonistéw cholinergicznych sku-
tecznych w terapii AMD [84].

Mekamylamine wykorzystano do miejscowego stosowania
w modelach zwierzecych. W znacznym stopniu hamuje ona
indukowana laserem CNV w modelu mysim. Prowadzono
takze badania na ludziach z udzialem 60 oséb, oceniajace
skuteczno$¢ i bezpieczenistwo miejscowego podawania 1%
mekamylaminy przez 48 tygodni u pacjentéw otrzymuja-
cych iniekcje podtrzymujaca ranibizumabem [81].

Terapia genowa z zastosowaniem czynnika pochodzace-
go z nabtonka barwnikowego siatkéwki (PEDF, pigment
epithelium derived factor), ktéry jest jednym z najsilniej-
szych biatek antyangiogennych, hamuje indukowana przez
VEGF proliferacje i migracje komérek $rédbtonka. Ogra-
nicza takze indukowana przez VEGF mobilizacje komo-
rek i powoduje regresje naczyn w dojrzalych ogniskach
neowaskularyzacji. Firma GenVec namnaza adenowirusa
wektorowego AAPEDEF, wykorzystujac zmodyfikowany sys-
tem jego dostarczania jako wektora [85]. Jest on wirusem
neurotroficznym, a takze antagonista innych czynnikéw
angiogennych, takich jak czynnik wzrostu fibroblastéw po-
chodzacy z plytek. W badaniach I fazy testowano bezpie-
czenstwo i skuteczno$¢ po podaniu do ciata szklistego u 28
chorych: AdPEDF okazat si¢ bezpieczny i ogdlnie dobrze
tolerowany we wszystkich analizowanych dawkach [85, 86].
W innych badaniach u 22 pacjentéw z mniej nasilona wy-
siekowa postacia AMD uzyskano podobne wyniki, nie bylo
objawéw toksycznych lub powaznych dziatan niepozada-
nych zwiazanych z podaniem leku [87]. Badania trwaja.
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Natomiast lentiwirus LentiVector moze skutecznie dostar-
czy¢ geny do wyspecjalizowanych, niedzielacych sie aktual-
nie komorek siatkéwki. Genom tego wirusa wektorowego
bazuje na koniskim wirusie niedokrwistosci zakaznej (EIAV,
equine infectious anemia virus).

Przekazywane wektorowo geny moga by¢ wykorzystywane
w terapii genowej, manipulacji komérkami pnia, uaktyw-
nieniu genu i jego blokowaniu. W przypadku AMD udalo
sie zahamowac rozwdj CNV, dostarczajac geny endostatyny
i angiostatyny bezposrednio do komorek siatkowki [88].
Istnieja niepodwazalne dowody, ze AMD jest réwniez
choroba o charakterze zapalnym. Aktywacja ukladu do-
petniacza pojawia sie zaréwno w wilgotnych, jak i suchych
postaciach AMD [89]. U pacjentéw z AMD wzrastaja ukfa-
dowe warto$ci biomarkeréw stanu zapalnego (CRP, IL-6
i homocysteiny). Wséréd ognisk neowaskularyzacji znajdu-
jemy komoérkowe nacieki zapalne. Okazalo sig, ze powsta-
wanie druzéw w siatkéwce ma zwiazek z lokalnym stanem
zapalnym i aktywacja kaskady dopelniacza. Liczne badania
wskazuja, ze réwniez w suchych postaciach AMD mamy do
czynienia z pewnymi formami zapalenia i aktywacji dopet-
niacza [90].

Preparat POT-4 opracowany przez firme Potentia Phar-
maceutical, Inc. ma znaczgcy wplyw na uklad dopelnia-
cza. Osiem réznych protein dopelniacza jest bezpo$rednio
zwiazanych z AMD, a POT-4 wpltywa na bialko C3. Zablo-
kowanie dopelniacza stwarza jednak ryzyko rozwoju zaka-
zenia bakteryjnego. Zakonczono badania I fazy u pacjen-
téw z wysiekowa forma AMD. W badaniu obserwowano
jedynie minimalne, sladowe i fagodne miejscowe dzialania
niepozadane zwigzane z iniekcja, bez powaznych zdarzen
niepozadanych wynikajacych z dzialania samego leku [74].
JPE1375 (Jerini AG, Berlin, Niemcy) jest mala czasteczka
peptydu i antagonista ukierunkowanym na blokowanie
szlaku dopelniacza w suchej postaci AMD. Jest ukierun-
kowany na C5aR — receptor dla skfadnika dopelniacza C5a
(kluczowy skladnik uczestniczacy w aktywacji komdrek za-
palnych w siatkéwce) [91].

ARC1905 (Ophthotech Corp. Princeton, NJ) jest stabilizo-
wanym aptamerem C5 dopelniacza i hamuje prozapalna
kaskade dopelniacza (w tym wytwarzanie C5a i komplek-
su atakujacego blone komdrkowa). Hamowanie kaskady
dopelniacza na poziomie C5 uniemozliwia powstawanie
gtéwnych fragmentéw koricowych biatek odpowiedzial-
nych za patologie tkanek, C5a i kompleksu atakujacego
blone (MAC: C5b-9). Hamujac lize komorek i uwalnianie
na zewnatrz proangiogennych czasteczek (VEGF, PDGF),
przynosi korzys$¢ terapeutyczna zaréwno w suchej, jak
i mokrej postaci AMD, oszczedzajac jednocze$nie immu-
nologiczna funkcje ukladu dopelniacza. Trwa I faza wielo-
os$rodkowego badania dotyczacego zastosowania ARC1905
w polaczeniu z preparatem anty-VEGF (ranibizumabem)
u pacjentéw z wysiekowym AMD [74].

A. Jarmak

Ekulizumab swoiscie hamuje biatko terminala C5 dopet-
niacza, zapobiegajac w ten sposéb jego rozkladowi na C5a
i C5b podczas aktywacji dopelniacza. Strategiczna bloka-
da w kaskadzie dopelniacza C5 zapobiega dalszemu uwal-
nianiu anafilatoksyny C5a i uniemozliwia powstawanie
kompleksu atakujacego blone komdrkowa i powodujaca
cytolize (MAC, membrane attacking complex). Lek jest juz
zatwierdzony przez FDA do dozylnego leczenia napadowej
nocnej hemoglobinurii. Obecnie badana jest jego przydat-
no$¢ w leczeniu suchych postaci AMD z druzami i zani-
kiem geograficznym (GA, geographic atrophy) [92].

PROMIENIOWANIE W TERAPII AMD

Wplyw promieniowania  strontu 90 jest badany w 45
o$rodkach klinicznych na $wiecie. W badaniu CABER-
NET pacjenci otrzymuja standardowe iniekcje ranibizu-
mabu i dawke promieniowania 3 skierowana bezposrednio
na siatkéwke. Mate zrédio promieniowania umieszcza sie
wewnatrzgatkowo tuz nad siatkéwka w poblizu plamki na
4 minuty. Promieniowanie niszczy nieprawidfowe naczynia
krwionosne i zapobiega postepowi wilgotnej postaci AMD
oraz dalszej utracie wzroku. Przy uzyciu technik chirurgii
ciala szklistego i siatkdwki zamkniete Zrédio promienio-
wania jest umieszczane nad uszkodzona siatkéwka za po-
moca przeno$nego aplikatora. Jesli przedsiatkdwkowa bra-
chyterapia przyniesie oczekiwana poprawe, bedzie mozna
zmniejszy¢ liczbe wymaganych iniekcji ranibizumabu do
2 na rok [74].

Préba sponsorowana przez Theragenics Corporation bada
bezpieczenstwo i mozliwos¢ korzystania z systemu bra-
chyterapii ocznej (TheraSightTM) w leczeniu wilgotnych
postaci AMD. Radioaktywna prébka jest umieszczona
w aplikatorze przed galka oczna i oddzialuje na oko przez
5-20 minut. Badanie jest prowadzone w 6 o$rodkach kli-
nicznych, poréwnuje sie skuteczno$¢ 3 réznych dawek pro-
mieniowania [74].

Doswiadczenia z leczenia onkologicznego wykorzystuje
sie rowniez w stereotaktycznej radioterapii AMD promie-
niami X. Firma Oraya Therapeutics zbudowata urzadzenie
IRay” wykorzystujace promieniowanie rentgenowskie o ni-
skiej energii (< 100 kVp) koncentrowane przez 20 minut do-
ktadnie tylko na plamce. Polaczenie tej terapii i anty-VEGF
pozwolifo zmniejszy¢ o 45% liczbe koniecznych powtdrzen
iniekcji leku w czasie 2-letniej obserwacji [93]. Badania
trwaja.

Immunomodulator octan glatirameru bedacy induktorem
limfocytéw T-pomocniczych (Th, T-helper), podawany
podskérnie indukuje dluzsze przezycie neuronéw i neu-
rogeneze w mysim modelu choroby Alzheimera (AD, Al-
zheimer’s disease). Formowanie si¢ druzéw w AMD wy-
kazuje pewne podobienstwa z odkladaniem sie amyloidu
w AD. Obecno$¢ B-amyloidu powoduje, ze mikroglej staje
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A Jarmak

sie cytotoksyczny i blokuje neurogeneze. Lek ten zwieksza
liczbe limfocytéw Th (dzialaja one przeciwzapalnie), sty-
muluje produkeje cytokin takich jak interleukina 4 (IL-4),
zmniejszajac jednocze$nie amyloidozalezna cytotoksycz-
no$¢ mikrogleju w AMD. Trwajace dotad badania oceniaja
zmniejszanie si¢ calkowitej powierzchni druzéw w siat-
kéwcee [94].

Lek przeciwutleniajagcy OT-551 opracowany przez Othera
Pharmaceuticals, Inc. (Exton, PA) — podaje sie miejscowo
w postaci kropli w suchej postaci AMD. Krople te zawieraja
male czasteczki, ktére prowadza do zwrotnego hamowania
nadmiernej aktywnosci biatka kompleksu jadrowego czyn-
nika kB (NF-kB, nuclear factor xB). Jest on silnym czyn-
nikiem transkrypcyjnym, szczegdlnie aktywnym w cza-
sie stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego i angiogenezy.
W modelach przedklinicznych OT-551 wykazywat dziata-
nie przeciwzapalne, przeciwutleniajace i antyangiogenne.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze moze on hamowac rozwdj
takich schorzen jak AMD i za¢ma. OT-551 jest pierwszym
preparatem w kroplach do oczu wykazujacym skutecznos¢
w leczeniu suchego AMD [78, 95].

Fenretynid (ST-602) lub [N-(4-hydroksyfenylo)retinamid]
jest zwiazkiem, ktéry poprzez podanie doustne zmniejsza
poziom retinolu w osoczu, faczac si¢ z biatkiem wigzacym
retinol i zwiekszajac jego klirens. To z kolei zmniejsza bio-
dostepno$¢ retinolu do nabtonka barwnikowego siatkéwki
(RPE) i fotoreceptoréw. A2E (N-retinylideno-N-retinylo-
etanoloamin a), produkt uboczny rozpadu retinoidéw, jest
gtéwnym skladnikiem lipofuscyny i znaczacym zZrédlem
cytotoksycznosci dla RPE. Przypuszcza sie, ze poprzez
zmniejszenie toksycznych produktéw ubocznych uzyska-
my spowolnienie progresji zaniku geograficznego. W bada-
niu prowadzonym w Tampie podawano 2 dawki (100 mg
lub 300 mg) leku, aby oceni¢ przydatnos¢ fenretynidu w le-
czeniu GA [96].

Rozpuszczalne FLT-1 jest naturalnym bialkiem agonista
VEGF wytworzonym przez pre-mRNA dla receptora VE-
GFR-1 [97], a jego angiostatyczna funkcja wynika z hamo-
wania VEGE. Nieznana jest do korca funkcja tego biatka
w zdrowym oku, istnieja natomiast dowody na jego nad-
mierne wytwarzanie w oku z aktywna neowaskularyzacja
[98]. Zahamowanie VEGF przez wstrzykniecie FLT-1 do
ciala szklistego zapobiega neowaskularyzacji w modelu
mysim CNV [99].

Rzeskowy czynnik neurotroficzny (CNTE, ciliary neuro-
trophic factor) jest badany jako lek w terapii suchej postaci
AMD, poniewaz ma silne dzialanie neuroprotekcyjne. Ha-
muje apoptoze fotoreceptoréw w zwierzecym modelu zwy-
rodnienia siatkéwki. Spowalnia apoptoze fotoreceptoréw,
a zatem moze by¢ skuteczny w ich ochronie w przebiegu
AMD [100]. Do ciata szklistego wstrzykiwana jest kapsutka
z komoérkami nablonka (ECT, encapsulated cell technolo-
gy) wydzielajacymi CNTF przez otoczke do cieczy szklistej

i nastepnie do siatkéwki. Komérki w kapsulce moga prze-
zy¢ nawet do 18 miesiecy od momentu implantacji przez
twardéwke [101].

Rheopheresis jest jeszcze nie do kornca sprawdzona meto-
da leczenia suchego AMD. Jest to odmiana plazmaferezy
leczniczej, w ktérej usuwa sie z surowicy krwi krazacej cza-
steczki wigksze niz 25 nm (ok. 500 kDa) za pomoca filtracji
membranowej. Filtrowane sa kompleksy immunologicz-
ne, immunoglobuliny M, B2-makroglobuliny, fibrynogen,
czynnik von Willebranda, cholesterole i lipoproteidy [102].
Procedure te zaproponowano jako potencjalny sposéb le-
czenia w celu zapobiegania rozwojowi suchego AMD i po-
prawy reologicznej mikrokrazenia siatkéwkowo-naczy-
niéwkowego. Badanie MIRA-1 przeprowadzono u chorych
z co najmniej 10 druzami miekkimi, w tym dwiema o $red-
nicy tarczy nerwu, i (lub) z zanikiem geograficznym, ale
interpretacja wynikow jest co najmniej kontrowersyjna. We
wnioskach koricowych nie uzyskano istotnej poprawy czyn-
nosciowej, a zwlaszcza lepszej ostrosci wzroku (poprawa
tylko 0 0,08). Ponadto u 24% leczonych wystapilo dzialanie
niepozadane wymagajace interwencji terapeutycznej [103].
Trwaja badania nad ulepszeniem mechanizméw dostarcza-
nia lekéw do tylnego odcinka tak, aby ich stezenie w tyl-
nym segmencie wywolywalo silniejszy efekt terapeutyczny
i przez dluzszy czas. Tradycyjnie stosowane miejscowo leki
w kroplach nie zapewniaja takiego efektu. Wstrzykniecie
leku do ciala szklistego zapewnia bezposredni dostep do
tylnego odcinka i pozwala uzyska¢ wystarczajacy poziom
terapeutyczny stezenia leku. Jednak ta droga podawania
wymaga wielokrotnych iniekcji i wiaze sie z rosngcym ry-
zykiem powiktan. W odpowiedzi na problem opracowano
implanty wraz z urzadzeniami do ich aplikacji, ktére moga
zawiera¢ GKS, bialka, przeciwciala i inne czasteczki o wy-
sokiej masie. Podane podspojéwkowo zwiazki o wysokiej
masie czasteczkowej, takie jak immunoglobuliny i oli-
gonukleotydy o skladzie ok. 24 nukleotydéw, okazaly sie
zdolne do dyfuzji przez twardéwke do wnetrza gatki [104]
i sg atrakcyjna alternatywa dla iniekcji do ciala szklistego.
Réwniez nanotechnologia i jontoforeza stanowia obiecu-
jaca perspektywe podawania lekéw, jednak w przypadku
jontoforezy lek powinien by¢ przygotowany w formie zjo-
nizowanej [105].

WNIOSKI KONCOWE

Poszukiwania najlepszych metod leczenia AMD zdaja sie
nie mie¢ konica. Raz po raz pojawiaja sie obiecujace leki,
ktdre ostatecznie okazuja sie niedoskonate, blokuja bowiem
tylko jeden z wielu mechanizméw rozwoju schorzenia,
w dodatku — nie na stale.

Najdluzej na rynku funkcjonuje ranibizumab, ktéry byl
pierwszym lekiem zatwierdzonym w terapii AMD, zaleca-
nym w wiekszosci krajéw. W terapiach taczonych nie bez
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powodu jest najczesciej stosowany, w polaczeniu z lekami
hormonalnymi, terapia enzymatyczng i innymi terapiami
doswiadczalnymi opartymi na znajomosci szlakéw patofi-
zjologicznych towarzyszacych rozwojowi AMD.

W naszych warunkach nie badamy genetycznych predys-
pozycji do powstania tej choroby. Tymczasem w przypad-
ku jej rodzinnego wystepowania nalezaloby takie badania
wykonywac standardowo, aby mie¢ czas na odpowiednia
profilaktyke suplementami diety. Obecno$¢ niektérych
genéw powinna by¢ takze brana pod uwage przy wyborze
terapii, aby zminimalizowa¢ ryzyko braku odpowiedzi te-
rapeutycznej.

Na podstawie przegladu pismiennictwa nasuwa si¢ wnio-
sek, ze droga do sukcesu w leczeniu AMD ledwo sie zacze-
fa, a juz pojawito sie wiele alternatywnych metod terapii.

Pismiennictwo

A. Jarmak

Parafrazujac stowa Tory, mozna stwierdzi¢, ze: ,Ratujac
jedno oko, ratujesz catego czlowieka” Jako okulisci zacie-
kle walczymy o zachowanie zdolnosci widzenia u naszych
pacjentéw. Zalezy nam na tym, aby utrzymac przynajmniej
uzyteczng ostros¢ wzroku i w ten sposdb zapewni¢ chociaz
minimum jakosci zycia chorym na AMD.
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