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2. Uzasadnienie powstania przewodnika

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) jest najczestsza przyczyna znacznego
pogorszenia widzenia u starszych oséb w krajach dobrze rozwinigtych. Zanik geograficzny i
wysigkowa posta¢ AMD to dwie glowne, formy zaawansowanego AMD odpowiadajace za
dwie trzecie przypadkow znacznego uposledzenia widzenia lub $lepoty zgtaszane w Wielkiej
Brytanii. Ocenia si¢, ze 250 tysigcy dorostych Brytyjczykoéw w starszym wieku cierpi z

powodu uposledzenia widzenia zwigzanego z tymi zaawansowanymi postaciami AMD (1).

W poprzednich dekadach wzrastata liczba opcji terapeutycznych i nowych strategii w walce z
neowaskularyzacja podsiatkéwkowa. Od czasu publikacji poprzedniego przewodnika wiele
uleglo zmianie w zrozumieniu etiopatogenezy, leczeniu 1 nowych rozwigzaniach
terapeutycznych. Z tych powodoéw podjeto decyzje o uaktualnieniu przewodnika. Wydanie
przewodnika ma na celu ustalenie standardow dla lekarzy sektora publicznego i prywatnego
jak rowniez dostarczenie aktualnej wiedzy lekarzom, pacjentom 1 organizacjom

konsumenckim.

3. Zrédla informacji

Pubmed, Cochrane Library, Current Contents



4. Epidemiologia

4.1

Definicje

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) jest terminem okres$lajacym zmiany
zwigzane ze starzeniem si¢ centralnej czesci siatkowki (plamki) bez innych towarzyszacych
przyczyn u oséb po 55 roku zycia (1). We wczesnych stadiach dochodzi do gromadzenia si¢
depozytow lipidowych pomiedzy nablonkiem barwnikowym siatkéwki (RPE) a btong Brucha.
To nagromadzenie materiatu lipidowego nazywane jest druzami i widoczne jest w postaci
jasno-zo6ttych ognisk widocznych podczas badania klinicznego. W nablonku barwnikowym
siatkowki takze dochodzi do powstania zmian morfologicznych widocznych w badaniu
klinicznym pod postacig hyper i hypopigmentacji. Druzy i zmiany morfologii RPE zwykle nie
sa przyczyng pogorszenia widzenia centralnego. Cze$¢ z tych osob u ktorych stwierdzono
mato zaawansowane zmiany (12,9 i 17,8% retrospektywnie) ulegnie progresji do zaniku
geograficznego i/lub wysickowej postaci AMD co wigzaé¢ si¢ bedzie ze znacznym
pogorszeniem widzenia.

Zanik geograficzny (GA) jest ostro ograniczonym obszarem depigmentacji zwigzanej z
czesciowym lub catkowitego zanikiem nabtonka barwnikowego siatkowki z widocznymi
duzymi naczyniami naczyniowki.

Posta¢ wysigkowa AMD nazywana jest rowniez neowaskularyzacja podsiatkdbwkowa. W
wiekszosci przypadkow w tej postaci dochodzi do rozrostu nowych naczyn pochodzacych z
naczyniowki 1 wnikajacych pod nabtonek barwnikowy siatkowki 1 do przestrzeni
podsiatkowkowej. Neowaskularyzacja moze powsta¢ réwniez de novo w okolicy plamki i
pochodzi¢ z proliferujacych naczyn siatkowki (RAP). Naczynia neowaskularne z RAP moga
pofaczy¢ si¢ z naczyniami naczynidwki tworzac anastomozy naczynidéwki (CRA). Nowo
powstate naczynia posiadaja fenestracje, przez ktore krew i elementy morfotyczne moga
przedostawac si¢ do otaczajacych tkanek powodujac ich separacje, pogrubienie, obrzek i
tworzenie cystowatych przestrzeni. Te zmiany prowadza do zaniku fotoreceptorow i
zwtoknienia tkanek ostatecznie prowadzac do powstania blizny nazywanej tarczowat.
Idiomatyczna poliploidalna choroidopatia (3,4) jest uznawana za wariant AMD. Naczynia
neowaskularne pochodza z naczyn naczyniowki. Ta jednostka dzieli pewne cechy z AMD np.:

zajmuje plamke, ma podobne nie-genetyczne czynniki ryzyka jednak rozni si¢ mtodszym
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wiekiem wystepowania, cze$ciej lokuje si¢ po nosowej stronie plamki i rzadziej zajmuje

siatkowke.

4.2 Klasyfikacja

W celu oceny progresji zmian w przebiegu AMD stosuje si¢ wiele klasyfikacji. Wiekszos¢ z

nich bazuje na Wisconsin Age-Related Maculopathy Scheme (WARMGS) (5).

4.2.1 Wczesne zmiany
W potowie lat 90 wypracowano konsensus klasyfikujacy ARM (6). Zmiany obejmuja migkkie
druzy ponizej 63 um, obszary wzmozonej pigmentacji zwigzanej z druzami i zmniejszonej

pigmentacji.

4.2.2 Pozne zmiany obejmujg zanik geograficzny GA, neowaskularna posta¢ AMD, mokra
posta¢ AMD, blizna tarczowata, wysickowa posta¢ AMD

Czterostopniowg skalg oceny zaawansowania zastosowano w badaniu AREDS

Stadium1 brak AMD Iub obecne pojedyncze druzy ( ponizej 63 um)

Stadium 2 wczesne AMD obecne liczne mate druzy, kilka $rednich 63-124 um lub
nieprawidtowosci AMD

Stadium 3 posrednie AMD obecne liczne $redniej wielko$ci druzy i przynajmniej jeden duzy
powyzej 125 pm lub zanik geograficzny nie obejmujacy centrum dotka.

Stadium 4 zaawansowane AMD obecny zanik geograficzny w centrum doltka lub jakakolwiek

neowaskularna posta¢ AMD.

Przewidywania

Szacuje si¢, ze aktualnie zaawansowane zmiany AMD wystepuja w 4,8% populacji
Brytyjskiej powyzej 65 roku zycia i 12,2% powyzej 80. Przewiduje si¢ wzrost pacjentow z
tymi zmianami w latach 2010 -2020 o jedng trzecia. Jednocze$nie w Danii w latach 2000-
2010 liczba pacjentéw ze Slepota prawng spadta o polowe z powodu wprowadzenia terapii

anty-VEGF.



Praktyczne wskazowki

Badania AREDS

Z badania AREDS wyplywaja wnioski, Zze codzienne przyjmowanie wysokiej dawki
antyoksydantow (500mg witaminy C, 15mg betakarotenu, 80 mg cynku) redukuje ryzyko
progresji do wysigkowej postaci AMD o 25%.

5. Diagnostyka

5.1 Badanie kliniczne

Zanik geograficzny jest czgsto stwierdzany wylacznie na podstawie  badania
oftalmoskopowego. Jezeli jego wielko§¢ przekracza 500 um duze naczynia naczyniowki sa
zwykle dobrze widoczne. Pomocnym w rozpoznaniu moze by¢ badanie autofluorescencji

1 ocena plamki w optycznej koherentnej tomografii.

Wysigkowa posta¢ AMD

Podczas badania opftalmoskopowego mozna stwierdzi¢ nastgpujace zmiany:

- neowaskularyzacj¢ pod RPE lub podsiatkowkowa widoczng jako szaro-zielone ognisko

- surowicze odwarstwienie siatkéwki neurosensorycznej

- odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki

- wylewy pod RPE, pod czgs¢ neurosensoryczng siatkowki, $rodsiatkdéwkowe,
przedsiatkowkowe, rzadko do komory ciata szklistego

- twarde wysigki w okolicy plamki

- bliznowatg tkanke widknistg

- naczyniowa proliferacja siatkowki (RAP —retinal angiomatous proliferations)  lub

anastomozy siatkbwkowo-naczyniowkowe (CRA — retinochoroidal anastomosis).

Idiopatyczna poliploidalna choroidopatia (IPC - idiopathic polypoidal choroidopathy)

IPC jest atypowa forma AMD, w ktorej wysigkowe zmiany z krwotocznym odwarstwieniem
nabtonka barwnikowego siatkowki zlokalizowane s3a typowo wokdt tarczy nerwu
wzrokowego, ale moga wystapi¢ wszedzie w siatkowce. Angiografia indocjaninowa pokazuje
hiperflurescencyjne zmiany odpowiadajace siatce polipowato poszerzonych naczyn

naczyniowki, ktore przeciekaja w fazach pdznych angiografii. Ta postac AMD zostata



opisana u ludzi w wieku $rednim rasy czarnej, czgéciej u kobiet z nadci$nieniem t¢tniczym i

chorobg niedokrwienng serca.

5.2 Diagnostyka réznicowa

Wysiekowe zmiany wymagajace diagnostyki roznicowej z AMD:

- retinopatia cukrzycowa

- CNV towarzyszace wysokiej krotkowzrocznos$ci

- CNV towarzyszace chorobom zapalnym np. oczna histoplazmoza, wewnetrzna punktowata
choroidopatia

- przewlekla surowicza chorioretinopatia (CSR), zwlaszcza powiktana rozwojem CNV

- teleangiektazje okolodotkowe

Nie-wysickowe zmiany wymagajace diagnostyki réznicowej z AMD

- dystrofie wzorzyste siatkowki

5.3 Obrazowanie siatkdwki

- kolorowa fotografia dna oka

- angiografia fluoresceinowa

- angiografia indocyjaninowa

- optyczna koherentna tomografia

- autofluorescencja dna oka

5.3.1. Kolorowa fotografia dna oka

Dla celow rejestrowania patologii plamki zaleca si¢ wykonywanie stereoskopowych zdje¢
obejmujacych obszar 35 stopni. Fotografie stereoskopowe pozwalaja na lepsze uwidocznienie
patologii w poszczegdlnych warstwach tkanek, pozwalaja zrdéznicowac takie patologiczne

zmiany, jak uniesienie RPE czy czg¢$ci neurosensoryczej siatkowki.

5.3.2. Angiografia fluoresceinowa (AF)



Angiografia fluoresceinowa jest obecnie ztotym standardem w diagnostyce CNV w przebiegu
AMD. Aktualnie uzywa si¢ obrazow cyfrowych. Wraz z AF konieczne jest wykonanie
kolorowej fotografii dna oka, gdyz stanowi ona cenng informacj¢ o charakterze zmian w
plamce widocznych w angiografii. Krwotoki, barwnik 1 wysicki mozna réznicowaé na
kolorowych fotografiach dna oka, podczas gdy w AF wystepuja one wszystkie jako ogniska
hipofluorescencji. Bardzo wazne jest wykonanie zdjg¢ we wczesnych fazach badania,
obejmujacych fazg naczyniéwkowa i wczesng faze tetnicza, co pozwala na doktadng oceng
patologii najlepiej widocznych w tych fazach angiografii, zanim szczegéty zostana
przestonigte przez przeciek i zastdj fluoresceiny. Pozne fazy angiografii (10 min) sg rowniez
wazne, szczeg6lnie dla zobrazowania poznego przecieku z druzéw i ubytkow okienkowych
RPE, a takze nieaktywnych zmian, jak np. blizn. Jest to konieczne w roznicowaniu
aktywnych od nieaktywnych zmian, co moze by¢ istotne przy podjeciu decyzji o rozpoczeciu

lub kontynuacji leczenia.

Przygotowanie do AF:

Dokumentacja powinna zawierac:

- wywiad w kierunku wystapienia wczesniej epizodow uczulenia na fluoresceing

- jesli wykonujemy angiografi¢ indocyjaninowa wywiad w kierunku uczuleh na jod lub
skorupiaki (owoce morza)

- pomiar ci$nienia te¢tniczego

- aktualnie stosowane leki

- u pacjentow ze schorzeniami naczyniowo-sercowymi, chorobami nerek (lub watroby w
przypadku ICG) nie wykonywac AF.

Powyzsze dane moga by¢ przydane wtedy, gdy wystagpi u pacjenta reakcja alergiczna.
W przypadku dodatniego wywiadu w kierunku uczulenia na fluoresceing, badanie nadal moze
by¢ przeprowadzone, ale po uprzednim podaniu pacjentowi lekéw antyhistaminowych.
Powazne reakcje uboczne po dozylnym podaniu fluoresceiny sga niezmiernie rzadkie (15).
Yanuzzi i wsp. ocenili czgstos¢ wystapienia zgonu po AF na 1:222 000 (16). Jesli u chorego
pojawi si¢ niewielka reakcja uczuleniowa na podany kontrast, wymaga on obserwacji co
najmniej przez 30 minut zanim opusci gabinet. W tym czasie bowiem mogg rozwing¢ si¢ u
chorego objawy zagrazajace zyciu. Wedlug obowigzujacych standardow gabinet, w ktérym

wykonuje si¢ AF musi by¢ zaopatrzony w leki i sprzet do resuscytacji.



Protokot wykonania angiografii fluoresceinowej:

Uzyskanie zgody pacjenta na wykonanie badania

- Rozszerzenie Zrenic obu oczu

- Zalozenie wenflonu w zyle obwodowej, sprawdzenie czy znajduje si¢ w S$wietle
naczynia w celu uniknigcia wynaczynienia kontrtastu podczas jego dozylnego
podawania

- Wykonanie kolorowej pary zdje¢ stereoskopowych plamki oraz fotografii w $wietle
bezczerwiennym, przygotowanie fundus kamery do wykonania angiografii poprzez
wlaczenie odpowiednich filtrow

- Podanie 2.5 lub 5 ml 10% lub 20% roztworu fluoresceiny przez wktucie dozylne

- Uruchamenie zegara i wykonanie zdj¢¢ stereoskopowych plamki. W przypadku, gdy

diagnostyki wymaga tylko jedno oko, we wczesnej fazie angiografii fotografie oka

chorego wykonuje si¢ do 60 sekundy badania i dopiero po tym czasie wykonuje si¢

zdjecia oka towarzyszacego. Gdy istnieje konieczno$§¢ oceny plamek obu oczu,

fotografie oka towarzyszacego wykonujemy po 25-30 sekundach od rozpoczgcia

badania. Zazwyczaj sterofotografie plamki oka drugiego sa3 wykonywane w 1 min, 2

min, 5 min i 10 minucie badania.

- Analiza zdj¢¢, usuniecie zlej jako$¢i fotografii i archiwizacja pozostatych zdjec.

5.3.3. Angiograficzny obraz neowaskularnej postaci AMD

Neowaskularyzacja naczynidéwkowa (CNV) w zaleznos$ci od lokalizacji w stosunku do dotka
jest klasyfikowana jako pozadotkowa, okotodotkowa i poddotkowa. Zmiany zlokalizowane w
odlegtosci wiekszej niz 200 um od dotka sg okreslane jako pozadotkowe, podczas gdy zmiany
znajdujace w odlegto$ci mniejszej niz 200 pm od dotka lub obejmujace dotek to odpowiednio
zmiany okotodotkowe i podddotkowe. Zmiany neowaskularne znajdujace si¢ poza plamka
nazywane s3 obwodowymi lub okototarczowymi. Ta klasyfikacja neowaskularyzacji
naczyniowkowej miata istotne znaczenie zanim wprowadzono do leczenia wysi¢ckowej postaci
AMD terapi¢ doszklistkowymi iniekcjami czynnika anty-VEGF.

W angiogramach wysigkowa posta¢ AMD charakteryzuje si¢ obecno$cig neowaskularyzacji
naczyniowkowej, ktorej moze towarzyszy¢ krew, twarde wysieki, odlaczenie RPE w tacznosci

z CNV, co w konsekwencji moze utrudnia¢ okreslenie granic kompleksu CNV. Ognisko
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neowaskularyzacji moze wystgpowa¢ w postaci proliferacji naczyniowej siatkowki (RAP —
retinal angiomatous proliferation), naczyniowkowej neowaskularyzacji (CNV) lub
idiopatycznej poliploidalnej naczynidéwkowej waskulopatii (IPC — idiopathic polypoidal
choroidal vasculopathy).

Klasyczna CNV charakteryzuje si¢ wystepowaniem we wczesnych fazach angiografii, zwykle
do 30 sekund po podaniu dozylnym kontrastu, dobrze odgraniczonego ogniska
hiperfluorescencji. Klasyczna CNV jest utworzona z nowo proliferujacych naczyn
krwionosnych , ktore przeszly przez warstwe RPE do przestrzeni podsiatkowkowej. Czasami
we wcezesnych fazach angiografii, hiperfluorescencyjne ognisko CNV przypomina wygladem
,koronke”. W pdznych fazach badania obserwuje si¢ przeciek z CNV, co daje typowy obraz
gromadzenia si¢ barwnika w przestrzeni podsiatkbwkowej w postaci homogennej
hiperfluorescenji.

Ukryta CNV, jak sama nazwa wskazuje, charakteryzuje we wczesnych fazach badania
obecno$¢ przecieku bez jasnej przyczyny neowaskularyzacji. Wyrdznia si¢ dwie postaci
ukrytej] CNV. Jedna z nich wystepuje w postaci ziarnistej hiperfluorescencji zlokalizowanej
na poziomie RPE, widocznej we wczesnych fazach badania. RPE jest uniesiony, a w
pbézniejszych fazach angiogramow obserwuje si¢ narastajacg hiperfluorescencj¢ i gromadzenie
si¢ barwnika po warstwg odwarstwionego RPE. Wzor przecieku sugeruje obecnos¢
patologicznych naczyn pomiedzy btong Brucha a RPE i jest okreslany mianem wtoknisto-
naczyniowego odwarstwienia nabtonka barwnikowego siatkowki (FPED — fibrovascular
pigment epithelial detachment). Druga posta¢ ukrytej CNV, pojawiajaca si¢ w pdznych
fazach badania, zazwyczaj po 2 minutach od dozylnego podania barwnika, charakteryzuje si¢
bardziej rozlang hiperfluorescencja o stabo odgraniczonych brzegach. W tym przypadku we
wczesnych angiogramach nie obserwuje si¢ korespondujacego ogniska hiperfluorescencji, a
warstwa RPE jest nieznacznie uniesiona. Ta posta¢ CNV jest okre§lana jako przeciek z
nieokre$lonego zrodla.

Zazwyczaj ognisko neowaskularyzacji wystepuje jako posta¢ mieszana, tj.: jako kombinacja
postaci klasycznej 1 ukrytej CNV.

W przypadku braku komponenty ukrytej, CNV okresla si¢ jako klasyczng (100%) i odwrotnie
CNV  bez komponenty klasycznej (0%) to CNV ukryta. Blony mieszane: dominujaco
klasyczna charakteryzuje si¢ obecnosciag wiecej niz 50% CNV o typie klasycznym. Gdy

wystepuje 1-49% komponenty klasycznej moéwimy o btonie minimalnie klasyczne;j.
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Gass sklasyfikowat podsiatkbwkowe blony neowaskularne w zaleznosci od ich lokalizacji na
dwa typy (18). Btony typu I obecne s3 w przestrzeni pod RPE, i ich usuni¢cie powoduje
duzy ubytek RPE. Typ 2 CNV wystepuje pod czgsciag neurosensoryczng siatkowki, ponad
warstwg RPE 1 usunigcie tej postaci CNV nie powoduje uszkodzen RPE. Typ 2 CNV
wystepuje typowo u dzieci i u mtodych dorostych, moze towarzyszy¢ ocznej histoplazmozie,
punktowatej wewnetrznej chorioidopatii, wieloogniskowemu zapaleniu blony naczyniowej,

wysokiej krotkowzrocznos$ci, pasmom naczyniastym i peknigciom naczyniowki.

Proliferacje naczyniowe siatkowki (RAP- retinal angiomatous proliferation) to postaé
neowaskularyzacji, w przebiegu ktorej dochodzi do rozwoju S$rédsiatkdéwkowych
teleangiektazji 1 obserwuje si¢ kreto$¢ naczyn krwionosnych w okolicy plamki. W
stereoskopowych fotografiach dna oka widoczne s3 naczynia krwionosne, ktére z
wewngtrznych warstw siatkowki przechodza w glab naczynidowki. RAP wspolistnieje czgsto
zduzym surowiczym PED oraz rozlegtymi obszarami matych druzéw. Ta postac
neowaskularyzacji charakteryzuje si¢ masywnymi przeciekami i dlatego otaczajaca siatkowka

w tych przypadkach jest znacznie obrzgknigta.

Surowiczy PED moze rowniez wystgpowac bez obecnos$ci neowaskularyzacji a ICGA jest
bardzo cennym narz¢dziem w diagnostyce réznicowej miedzy PED z towarzyszacag CNV i
PED bez CNV. Przypuszcza si¢, iz PED bez neowaskularyzacji jest wynikiem uszkodzenia
btony Brucha przez wolne rodniki, stres oksydacyjny, zmiany zwyrodnieniowe kolagenu i
elastyny, ktore powoduja oddzielenie RPE od btony Brucha.

Idiopatyczna poliploidalna choroidopata (3,4) (IPC) jest kolejna postaciag wysickowego AMD.
Wystepuje ona w postaci patologicznie rozszerzonych naczyn z towarzyszacymi wysickami
oraz krwotokami w przestrzeni podsiatkdwkowej. Tego typu zmiany jest najlepiej oceniaé w

ICGA.

5.3.4 Angiografia indocyjaninowa (ICGA)
Zielen indocyjaninowa (ICG - inocyanine green) jest barwnikiem wykorzystywanym do
obrazowania krgzenia naczyniowkowego. Wiaze si¢ on =z biatkami osocza i dlatego nie

przechodzi przez fenestarcje znajdujace si¢ w naczyniach naczynidowki, co pozwala na
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uwidocznienie morfologii naczyn naczyniowki. Emitowane przez ICG $wiatlo podczerwone
przechodzi przez RPE oraz krew i barwnik, umozliwiajac ocen¢ patologii, ktora moze
blokowa¢ przechodzenie $wiatta wzbudzajacego emisj¢ Swiatta przez fluoresceing. ICGA ma
jednak pewne ograniczenia, np. w przypadku bardzo grubego krwotoku lub skupiska
barwnika, zmiany te mogg ogranicza¢ przechodzenie $wiatla podczerwonego, co powoduje iz
emitowane $wiatto ma znacznie mniejsza intensywno$¢. Zastosowanie skaningowego
laserowego oftalmoskopu (SLO) z opcja nagrywania filmoéw (video ICGA) daje mozliwos¢
uzyskania obrazow o wysokiej rozdzielczos$ci. Video ICGA shuzy roéwniez do lepszego
obrazowania RAP. Zielen indocyjaninowa stabo przechodzi do przestrzeni podsiatkowkowej
i pod RPE, dlatego tez neowaskularyzacja w ICGA jest widoczna jako tzw. ,,hot spot” czyli
»gorace  ognisko”, zwykle o S$rednicy <1DD, zlokalizowane pozadotkowo.
Neowaskularyzacja w ICGA moze takze przyja¢ ksztatt tzw. ,,plytki” (,,plaque”), ktora jest
ogniskiem hiperfluorescencyjnym o $rednicy > 1DD, zlokalizowanym typowo poddotkowo.

AF 1 ICG sa badaniami, ktore si¢ uzupetniaja. ICG jest podawana dozylnie w dawce 25mg

w roztworze wodnym a obrazy moga by¢ rejestrowane do 30 minut.

5.3.5 Optyczna koherentna tomografia (OCT)

Optyczna koherentna tomografia (OCT) polega na analizie wigzek fali odbitego $wiatta lasera
od badanej tkanki. Pierwsze urzadzenia OCT wykonywaly okoto 100 A skanéw na minutg
przy rozdzielczosci osiggajacej 30 mikrometréw. Dzigki wykorzystaniu analizy Fouriera w
nowych aparatach OCT uzyskiwana jest liczba okoto 20000 A skandéw na minute dzigki
czemu rozdzielczo$¢ otrzymywanych obrazéow wynosi 5-10 mikrometrow. OCT obrazuje
warstwy siatkowki, RPE, blon¢ Brucha. Wigksza czg¢s¢ swiatta zanim dotrze do warstwy RPE
jest odbijana od tkanek. W przypadku zaburzen na poziomie RPE pewna ilo$¢ §wiatta moze
dotrze¢ do naczyniowki lecz doktadna jej ocena jest niemozliwa. Aczkolwiek za pomocg OCT
penetrujacego na wigksza glebokos¢ tkanek (,,Enhance Depth Imaging”- swept source OCT)
istnieje mozliwos¢ oceny pewnych cech naczyniowki, jak np. jej grubosci. OCT jest
doskonatym narzedziem pozwalajacym na obrazowanie odlgczenia siatkowki od RPE oraz
RPE od jego btony podstawnej, a takze do uwidocznienia przerw, ubytkow w warstwie RPE,
wlaczajac w to jego przedarcie. Ponadto w OCT mozna ocenia¢ obrzegk siatkdwki i obecnos¢
ptynu Srédsiatkowkowego.  Ognisko CNV  widoczne jest jako obszar wysokiej

reflektywnosci. OCT pozwala takze na ocen¢ czy CNV jest zlokalizowane nad RPE, pod
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RPE lub w siatkdwce neurosensorycznej. W badaniu OCT trudno jest jednak zréznicowaé
takie zmiany jak: proliferacje RPE, widknienie, zorganizowane krwotoki, gdyz majg one
podobng reflektywnos¢. W OCT trudno jest rowniez oceni¢ granic¢ naczyniowka-RPE ze
wzgledu na zlg penetarcje $wiatta do tego poziomu tkanek.

Badanie OCT moze stuzy¢ jako badanie przesiewowe chorob plami przed przystapieniem do
bardziej inwazyjnego badania jakim jest AF. W pewnych przypadkach jednak juz samo OCT
dostarcza wystarczajacych informacji na temat dalszego postepowania w okreslnych

przypadkach, jak np. moze potwierdzi¢ rozpoznanie dystrofii zoltkowej dorostych.

5.3.6 Autofluorescencja dna oka

Moze by¢ stosowana w celu okresleniu stopnia uszkodzenia warstwy RPE. Jest ona
wykonywana za pomoca konfokalnej skaningowej laserowej oftalmoskopii. Sygnat jest
generowany poprzez pobudzenie fal krotkich, majacych swoje zrodto przede wszystkim w
lipofuscynie, barwniku zwigzanym ze starzeniem si¢ narzagdu wzroku. Wzrost
autofluorescencji $wiadczy o gromadzeniu si¢ lipofuscyny i sugeruje uszkodzenie komorek
RPE. Brak autofluorescencji charakteryzuje si¢ obecnoscig czarnych obszar6w w badaniu i
jest zwigzany z ubytkiem komoérek RPE. R6zne wzory autofluorescecji sg opisywane zard6wno
we wczesnych, jak i péznych fazach AMD, ale doktadne ich poznanie i okres$lanie wymaga
jeszcze dalszych badan.  Obecno$¢  ognisk bez autofluorescencji moze wyjasnic
wystepowanie mroczkow centralnych. Autofluorescencja dna oka moze takze znalezé

zastosowanie w ocenie progresji zaniku geograficznego (19).

Wskazowki praktyczne

Stereoskopowa AF jest wskazana do okreslenia rozleglosci, typu, rozmiaru i lokalizacji
CNV.

ICGA jest uzyteczna w przypadku obecnosci krwotoku w plamce lub w przypadku
podejrzenia  proliferacyjnej naczyniakowatosci  siatkowkowej, idiopatycznej

poliploidalnej waskulopatii lub w przypadku PED.

OCT o wysokiej rozdzielczosci podobnie, jak spektralne OCT maja istotne znaczenie w

diagnostyce i monitorowaniu odpowiedzi na prowadzone leczenie.
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6. Czynniki ryzyka

6.1 Zmiany poczatkowe

Druzy sa czesto znajdywane u osob starszych lecz nie zawsze prowadza do rozwoju
zaawansowanej postaci AMD 1 utraty widzenia. Ryzyko progresji wczesnego do po6znego
AMD byto analizowane w badaniach AREDS i opracowano algorytm oceny ryzyka rozwoju
AMD (Fig.1). Trzy czynniki wskazuja na progresj¢ zmian: obecno$¢ duzych druz (> 125
mikronow), nieprawidlowosci RPE, obecno$¢ zaawansowanego AMD w drugim oku.
Zaproponowano skal¢ (0-4) okreslajaca ryzyko rozwoju AMD w ciaggu 5 lat:

0 pkt-ryzyko 0.5%,

1 pkt-ryzyko 3%;

2 pkt- ryzyko 12%;

3 pkt- ryzyko 25%;

4 pkt- ryzyko 50%

Dla pacjentow zwczesnym AMD w jednym lub obojgu oczu zduzymi druzami lub
nieprawidlowos$ciami w RPE wynik wynosi 1 punkt dla danej zmiany na jedno oko. U 0s6b z
zaawansowanym AMD w jednym oku ryzyko rozwinigcia zaawansowanego AMD w oku
drugim w ciagu 5 lat oceniane jest na 2 punkty jesli w pierwszym oku stwierdza si¢ zanik
geograficzny lub CNV, i do tego dodajemy wynik uzyskany z obliczen dla duzych druz i

zmian barwnikowych obecnych w drugim oku (Fig.1).

Czynniki ryzyka progresji AMD:

- duze druzy

- druzy migkkie

- rozlegle obszary matych, twardych druzow

- hyperpigmentacja.

6.1.2 Refrakcja
Niektore badania wskazuja na zwigkszone ryzyko wystgpienia AMD w oczach z

nadwzroczno$cig (28-32), inne jednak tego zjawiska nie potwierdzaja (33-36). Jedno z
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prospektywnych badan wykazato nieznacznie wyzsze ryzyko wystapienia AMD u os6b z
nadwzrocznoscig (32).

Jednak obserwowana zalezno$¢ pomiedzy nadwzrocznos$cia a AMD moze wynika¢ z blednej
klasyfikacji chorych. Osoby z wysoka krotkowzroczno$cia mogag by¢ rzadziej klasyfikowane
jako chorujace na AMD lub tez klasyfikacja druz moze by¢ inna u 0séb z nadwzrocznoscia

(37).

6.1.3 Kolor teczowki

Dowody na zwigzek pomigdzy kolorem tgczéwki a wystepowaniem AMD nie sg
jednoznaczne. Niektore badania sugeruja, ze taki zwigzek istnieje (28, 38-41). Jednak
niektore publikacje nie potwierdzaja takiego zwiazku (33, 34, 42-45).

Badanie The Beaver Dam Eye Study wykazalo istnienie niejednoznacznej zalezno$ci migdzy
kolorem teczoéwki a wystgpowaniem przegrupowan barwnika i druz w okresie 10-letniej
obserwacji (46). Analiza powyzszego pisSmiennictwa nie wykazata znaczacego dziatania

ochronnego zadnego koloru tgczoéwki (23).

6.1.4 Barwniki plamkowe

Barwniki plamkowe sktadaja si¢ z dwoch karotenoidéw, luteiny i zeaksantyny. Ich zrédlem
jest wylacznie pokarm. Znajduja si¢ one w wielu roslinach lisciastych, takich jak szpinak i
jarmuz oraz w niektorych produktach pochodzenia zwierzecego, na przyklad w zottkach jaj
(47). Uwaza sie, ze chronig siatkowke przed szkodliwym wptywem wolnych rodnikéw tlenu
uwalnianych przez $wiatto widzialne (48, 49), cho¢ ich ocena w praktyce klinicznej
prawdopodobnie jest zbyt mato czula, aby byta uzyteczna (50, 51).

Niektore badania obserwacyjne (30, 52-57), cho¢ nie wszystkie (58-64), wskazuja na zwigzek
mi¢dzy obnizong zawarto$cig tych karotenoidow w surowicy, diecie i1 siatkdwce a
podwyzszonym ryzykiem wystapienia AMD. Wedlug badania AREDS spozycie wyzszych
dawek luteiny i zeaksantyny, ktore bylo oceniane za pomoca wykonywanego samodzielnie
przez badanych kwestionariusza, bylo kojarzone ze statystycznie nizszym ryzykiem
wystapienia zaawansowanej postaci AMD w poréwnaniu z osobami stosujacymi diet¢ uboga
w w/w barwniki (65). Badania przeprowadzone na grupie dziewi¢édziesieciu chorych z suchg
postacia AMD wykazalo korzystny wptyw suplementacji luteiny na przebieg kliniczny AMD

(66). O ile wykazano zwigzek migdzy suplementacja luteiny a zwickszeniem gestosci
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barwnika plamki (67), nie ustalono w pelni znaczenia tego faktu w przypadku AMD. Co
istotne, do zwigkszenia ilosci barwnika plamki wystarczy stosowanie diety bogatej w zielone
lisciaste warzywa 1 §wieze owoce. W pigcioletnim wieloosrodkowym randomizowanym
badaniu The Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS 2) oceniano znaczenie luteiny,
zeaksantyny oraz dlugotancuchowych wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega-3
(kwas dokozaheksaenowy [DHA] oraz kwas eikozapentaecnowy [EPA]) w zapobieganiu
progresji AMD. Badanie to nie wykazalo zmniejszenia ryzyka progresji do zaawansowanej
postaci AMD przy zastosowaniu wszystkich wymienionych substancji z formuty AREDS (68)
(patrz takze: sekcja 6.2.3).

6.2 Tryb zycia

6.2.1 Palenie tytoniu

Palenie papieroséw to znany czynnik ryzyka wplywajacy na wystapienie AMD (69-74).
Aktywni palacze s3 narazeni na dwa do trzech razy wyzsze ryzyko rozwoju AMD, przy czym
istnieje zalezno$¢ odpowiedzi od dawki, tj. liczby paczkolat palenia (75-77). Ponadto u oséb
obcigzonych genetycznie 1 jednocze$nie bedacych palaczami, prawdopodobienstwo
wystapienia AMD jest wyzsze (patrz sekcja 6.4.2). Palenie tytoniu to gldowny modyfikowalny
czynnik ryzyka rozwoju AMD. W zapobieganiu wystgpowania AMD wazng rol¢ odgrywaja
akcje zdrowotne pomagajace pacjentom rzuci¢ palenie (78). Wspomniana powyzej
metaanaliza (23) wykazata, ze w przypadku szes$ciu prospektywnych badan kohortowych

wzgledne ryzyko wystapienia AMD u palaczy wynosito 1,86 (95% CI 1,27 —2,73).

6.2.2 Spozywanie alkoholu

Spozywanie alkoholu to mozliwy czynnik ryzyka w przypadku AMD, poniewaz wiadomo, ze
substancja ta powoduje stres oksydacyjny i uszkadza wiele organéw. Jednak wyniki nie sg
jednoznaczne — niektére badania wykazuja podwyzszone ryzyko, inne za§ — nizsze (79-85).
Przeglad piSmiennictwa wykazal, ze spozywanie duzych ilosci alkoholu wigze si¢ z
podwyzszonym ryzykiem zachorowania na wczesng posta¢ AMD, podczas gdy zwigzek
mi¢dzy spozywaniem duzych ilosci alkoholu a ryzykiem wystapienia zaawansowanej postaci
AMD nie jest jednoznaczny (86). Spozycie alkoholu wydaje si¢ by¢ mato istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju AMD.
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6.2.3 Dieta i odzywianie

Przeciwutleniacze w sktadnikach odzywczych

Wedlug teorii starzenia zwigzanego z wolnymi rodnikami, wraz z wiekiem powoduja one
uszkodzenie komorek (87). Uwaza sig, ze siatkdwka moze by¢ szczegdlnie wrazliwa na stres
oksydacyjny ze wzgledu na kontakt ze $wiatlem widzialnym w potaczeniu z wysokim
miejscowym stezeniem tlenu (49). Wiele uwagi poswigcono kwestii, czy pokarmy o wysokiej
zawarto$ci mikroelementow o wlasciwosciach przeciwutleniajacych moga wykazywaé
dziatanie ochronne przed wystgpieniem AMD. Do substancji przeciwutleniajacych naleza
karotenoidy (zwlaszcza beta-karoten, luteina i zeaksantyna), witamina C, witamina E oraz
cynk, ktore wystepuja powszechnie w diecie.

Przeprowadzono szereg badan na temat zwigzku miedzy spozyciem przeciwutleniajacych
sktadnikéw odzywczych (30, 54, 57, 59, 60, 62-64, 88-93) 1 ich poziomem w surowicy (94-
99) a ryzykiem rozwoju AMD, przy czym wyniki te byly niejednoznaczne. Trudnos$ci z
interpretacja tych badan wynikaja miedzy innymi z faktu, Ze osoby stosujace diete bogata w
przeciwutleniacze moga prowadzi¢ inny tryb Zycia niz osoby z dietag uboga w te substancje.
Metaanaliza Cochrane (100) dotyczaca wptywu suplementéw przeciwutleniajacych witamin i
mineralow na progresj¢ choroby obejmowala trzynascie badan, cho¢ najwigcej uczestnikow
pochodzilo z badania AREDS (9). Badanie AREDS przeprowadzono w formie badania
randomizowanego z kontrolg placebo w zakresie suplementéw przeciwutleniaczy (500 mg
witaminy C; 400 j.m. witaminy E; 15 mg beta-karotenu; 80 mg cynku jako tlenku cynku; oraz
dwa mg miedzi, aby zapobiega¢ niedoborom miedzi, jakie moga pojawi¢ si¢ przy wysokiej
suplementacji cynku) (patrz takze: sekcja 6.1.4). W badaniu AREDS wykazano obnizone
ryzyko (skumulowany iloraz szans [OR] 0,68; 99% przedzialy ufnosci 0,53 do 0,87) progresji
AMD u os6b, ktore przyjmowaly przeciwutleniacze $rednio przez 6,3 roku. Nie nalezy
zapomina¢ jednak o mozliwos$ci wystapienia skutkow ubocznych zwigzanych ze stosowaniem
tych preparatow.

Wyniki badan dotyczacych zapobiegania AMD przez zastosowanie specjalnej diety sa mniej
optymistyczne. Przeglad badan prospektywnych nie dostarczyt zadnych dowodow na to, ze
diety o wysokiej zawarto§ci witamin przeciwutleniajacych chronig przed AMD (100, 101).
Badanie The Womans' Health Study objeto ponad 39000 pacjentéw i1 wykazalo, ze
suplementacja 600 j.m. witaminy E co drugi dzien nie wptyneta znaczaco na wystapienie lub

zaawansowanie AMD w poréwnaniu do placebo w dziesigcioletnim okresie obserwacji (102).
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Badanie to zostalo wlaczone do opublikowanego przegladu Cochrane dotyczacego
profilaktyki AMD, w ktéorym poddano metaanalizie cztery duze randomizowane badania
kliniczne, obejmujace lacznie 62520 uczestnikow (100). The Womans® Health Study
udowodnito, ze przyjmowanie witaminy E i1 beta-karotenu nie opdznia ani nie zapobiega
wystepowaniu  AMD.  Zwraca natomiast uwage¢ fakt, Ze stosowanie suplementow
witaminowych moze nie$§¢ za sobg szkodliwe skutki. Dwa badania wykazaly, ze palacze
przyjmujacy beta-karoten, moga by¢ narazeni na podwyzszone ryzyko rozwoju raka ptuc
(103, 104), a w badaniu The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE), suplementacje
witaminy E kojarzono z podwyzszonym ryzykiem niewydolnos$ci serca u 0sob z cukrzyca lub
chorobami naczyn krwiono$nych (105).

Wielonienasycone kwasy thuszczowe

Istnieja dwie grupy wielonienasyconych kwaséw thuszczowych: kwasy thuszczowe omega-3 i
omega-6. Siatkdbwka zawiera wysoki poziom kwasu thuszczowego omega-3: kwasu
dokozaheksaenowego (DHA), zwtaszcza w dyskach bloniastych fotoreceptorow. Kwas
thuszczowy omega-3: kwas eikozapentaenowy (EPA) tagodzi stan zapalny, ktorego udziat jest
podkreslany w patogenezie AMD. W ostatnim czasie przeprowadzono przeglad dziewigciu
badan klinicznych dotyczacych zwigzku migedzy spozyciem kwasow tluszczowych omega-3 a
AMD (106). Wysokie spozycie powyzszych kwasow zwigzane jest si¢ z 38% redukcja ryzyka
wystgpienia zaawansowanej postaci AMD (skumulowany iloraz szans [OR], 0,62; 95% CI
0,48 do 0,82). Spozywanie ryb co najmniej dwa razy w tygodniu kojarzone jest ze
zmniejszonym ryzykiem wystapienia zarowno wczesnej, (skumulowany OR, 0,76; 95% CI,
0,64 do 0,90), jak i p6znej postaci AMD (skumulowany OR, 0,67; 95% CI, 0,53 do 0,85).
Badanie AREDS 2 (patrz takze: sekcja 6.1.4) dotyczylo roéwniez suplementacji
dhugotancuchowych wielonienasyconych kwasow ttuszczowych omega-3 (DHA i EPA) (68).
Nie wykazalo ono dodatkowego zmniejszenia ryzyka progresji AMD przy zastosowaniu
luteiny i zeaksantyny lub DHA i EPA lub wszystkich wymienionych substancji. Obecnie
zaleca si¢ jedynie spozywanie ttustych ryb, co zmniejsza ryzyko wystgpienia AMD.

6.2.4 Otytos¢
Miary otylosci, takie jak wskaznik masy ciala (BMI), obwod w pasie oraz stosunek obwodu
talii do bioder byly analizowane w wielu badaniach. Wyniki ich sugeruja podwyzszone

ryzyko wystapienia AMD wraz ze wzrostem BMI oraz w przypadku otytosci brzusznej (107-

18



109). Wedlug AREDS wysoki wskaznik BMI kojarzono z CNV (110), ale nie stwierdzono
takiego zwigzku w innych obserwacjach. (111). Wyniki dwéch badaniach sugeruja, ze ryzyko
AMD dotyczy rowniez os6b z niskim BMI (112, 113). Stwierdza si¢ niespdjnosci w wynikach
badan gdyz: jedno z nich wykazato zwigzek pomi¢dzy BMI oraz stosunkiem obwodu talii do
bioder a AMD jedynie u kobiet (114), podczas gdy w kolejnym badaniu, wysoki BMI
kojarzono z AMD tylko u mezczyzn (36). Aczkolwiek ostatnia metaanaliza siedmiu
prospektywnych badan kohortowych i szesciu badan przekrojowych wykazata, ze wzrastajacy
BMI jest czynnikiem ryzyka dla AMD (23). Autorzy tej metaanalizy podkreslili, jednak ze
zwigzek ten moze wynika¢ z istnienia wspolnych czynnikoéw ryzyka (nadcis$nienie tgtnicze)

lub niezmierzonych czynnikéw zakldcajacych (stan odzywienia).

6.3 Czynniki ryzyka natury medycznej

6.3.1 Nadciénienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze prawdopodobnie zwigksza ryzyko wystapienia AMD ze wzgledu na
jego wpltyw na krazenie w naczynidwce (116). Warto zaznaczy¢, ze zmniejszong grubos$é
naczyniowki kojarzy si¢ zard6wno z nadci$nieniem, jak i z AMD, cho¢ zalezno$¢ ta nie jest w
peini poznana. W niektorych badaniach wykazano zwigzek nadcisnienia tetniczego z AMD
(110, 117-121), lecz inne go nie potwierdzity (122-124). Ostatnia metaanaliza (23) wykazata
rozbiezne ilorazy szans w pojedynczych badaniach na temat zaleznos$ci nadci$nienia a AMD
oraz statystycznie istotny iloraz szans, gdy badania zostaly skumulowane (OR 1,48, 95% CI
1,22 — 1,78). Nie ma dowodow na to, ze leki lub leczenie obnizajace ci$nienie ogdlne moga

zapobiec wystapieniu lub progresji choroby.

6.3.2 Choroby sercowo-naczyniowe

Osoby z AMD moga by¢ narazone na wyzsze ryzyko wystapienia choroby wiencowej (120,
125), udaru (126) oraz $mierci spowodowanej niewydolnoscig sercowo-naczyniowa. Wyniki
nie s3 jednak jednoznaczne: niektore badania nie wykazaty zwigzku migdzy schorzeniami
sercowo-naczyniowymi a AMD (118, 129). Przeglad pi$miennictwa (23) wykazat istotne
zaleznos$ci po kumulacji badan (OR 2,20; 95% CI 1,49 — 3,26), cho¢ wsrdd nich mogg istnie¢

rozbieznosci co do definicji choréb sercowo-naczyniowych.
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Inhibitory reduktazy HMG CoA (statyny) chronig przed chorobami sercowo-naczyniowymi
poprzez zmniejszenie dyslipidemii (130). Niektore badania sugeruja, Zze u 0séb przyjmujacych
statyny wystepuje ograniczone ryzyko wystapienia AMD (131-134), podczas gdy inne tego
nie wykazuja (135-137). Analiza Cochrane nie dostarczyla niestety wystarczajacych
dowodow, pozwalajacych dokona¢ jednoznacznej oceny (138) skutecznosci statyn w
przypadku AMD. Ostatnia metaanaliza badan obserwacyjnych wykazata, ze leki obnizajace
poziom lipidow, w tym statyny, prawdopodobnie nie zmniejszaja ryzyka wystapienia AMD

(139).

6.3.3 Cukrzyca

Cukrzyca i AMD najpewniej nie sg ze soba powigzane. Wiele badan oceniato te zaleznosci,
lecz tylko nieliczne wykazaly istnienie zwigzku pomiedzy tymi dwoma schorzeniami (140).
W badaniu EUREYE pacjenci z wysickowa postacia AMD znacznie cze¢$ciej chorowali na
cukrzyce (iloraz szans OR 1,81; 95% przedzial ufnosci, 1,10 do 2,98), mimo ze migdzy
cukrzyca a wczesng postacig AMD nie wykazano zalezno$ci (141). Chakravarthy et al. (23) w
przeprowadzonej metaanalizie potwierdzit zalezno$¢ miedzy cukrzyca a p6zng postaciag AMD,
gdy wlaczono cztery prospektywne badania kohortowe, jednak w asocjacyjnych badaniach

kliniczno-kontrolnych wyniki byty zréznicowane.

6.4 Genetyczne czynniki ryzyka AMD

Wiadomo, ze wystgpowanie AMD w rodzinie jest czynnikiem ryzyka dla tej choroby (23).
Wedlug analizy Lotery et al. (142), wiele wariantow genetycznych wplywa na ryzyko
wystapienia AMD. Konieczno$¢ oceny tylko niewielkiej liczby polimorfizméw genetycznych,
celem zidentyfikowania ryzyka genetycznego u duzej grupy pacjentow z AMD daje szansg¢, na

stworzenie programow badan przesiewowych lub terapii genowych.

6.4.1 Najwazniejsze genetyczne czynniki ryzyka

Uktad dopetniacza to ogromna cz¢$¢ wrodzonego mechanizmu immunologicznego, ktora
rozpoznaje i pomaga eliminowac¢ patogeny i niepozadane substancje w organizmie. Poniewaz
aktywno$¢ dopelniacza moze prowadzi¢ rowniez do uszkodzenia tkanek i stanu zapalnego,

wazna jest $cista regulacja kaskady uktadu dopelniacza.

20



W 2005 r. ustalono, ze mutacja w obrebie kluczowego regulatora drogi dopetniacza, czynnika
H (CFH), jest zwigzana z ryzykiem wystgpienia AMD (143-146). Obecnos$¢ polimorfizmu
Y402H w tym genie podwyzsza ryzyko wystapienia AMD od dwoch do siedmiu razy i
ttumaczy nawet 50% przypadkéw AMD w populacji. Stwierdzenie tej zaleznosci wplyneto na
postrzeganie AMD jako choroby zwigzanej z deregulacja dopeliacza u okoto 50%
pacjentow.

Obecnie uwaza si¢, ze mutacja w obrebie kilku gendow kodujacych biatka, ktore biora udziat w
kaskadzie dopetniacza, znaczaco zwigksza ryzyko wystgpienia AMD (czynnik H dopetniacza
(CFH), lecz takze sktadnik 3 dopetniacza (C3) (147), lecz moze tez obnizy¢ ryzyko
wystapienia tej choroby (sktadnik 2 dopetniacza (C2) oraz czynnik B (BF), a takze delecja
genéow CFHRI1 1 CFHR3 zwigzanych z CFH. Lacznie wspomniane genetyczne zalezno$ci
sugeruja deregulacje alternatywnej drogi dopetniacza, co wywotuje AMD. To spostrzezenie
moze doprowadzi¢ do opracowania nowych terapii. Ponadto odkryto niedawno zwigzek
mi¢dzy mutacja CFH Y402H a stresem oksydacyjnym (148). Polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (SNP) w chromosomie 10q26 kojarzy si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
AMD. Jednak obecnie jeszcze nie wiadomo, czy rzeczywistym czynnikiem ryzyka w tym
locus jest SNP zidentyfikowane w regionie kodowania genu LOC387715/ARMS2 (podatnos¢
na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem S2) (149), czy tez zlokalizowane w regionie
promotora HTRA1 (czynnik zwigzany z odpornoscia na wysoka temperature Al) (150, 151).
Funkcja produktu genu ARMS2 nie jest znana, natomiast dane na temat HTRA1 sag
przekonujace, poniewaz gen jest odpowiedzialny za kodowanie proteinazy serynowe;.
Mozliwe, ze nadmierna degradacja macierzy pozakomorkowej w siatkoéwce pozwala na
rozw6] neowaskularyzacji w naczyniowce. Poniewaz jednak te SNP istnieja w silnej
nierownowadze sprzezen (LD), do okreslenia wlasciwego wariantu genetycznego potrzebne
sa dalsze badania czynno$ciowe. Nie ma natomiast watpliwosci, ze istotny genetyczny
czynnik ryzyka wystgpienia AMD znajduje si¢ w locus 10q26 i jest odpowiedzialny za 10-
krotnie wyzsze ryzyko pojawienia si¢ tej choroby.

Z AMD kojarzono wariacj¢ w innym regionie genetycznym odpowiedzialnym za kodowanie
sktadnikéw dopetniacza, za$ w przypadku 10926 — wcigz trwa debata w sprawie doktadnego
zrodla tej zaleznos$ci. Chodzi o region 6p21, gdzie znajduje si¢ kompleks C2/CFB, cho¢ w tym
przypadku wariacja chroni przed AMD. Na przyklad, czynnik B aktywuje uktad dopetniacza;
wiadomo, ze SNP w obrebie tego genu zwigzany z ochrong przed AMD (rs641153) obniza
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funkcjonowanie produktu tego genu, tym samym prawdopodobnie obnizajac ogdlng
aktywno$¢ uktadu dopetniacza.

Jednak poniewaz region C2/CFB posiada wysoka LD, nie ma pewnosci co do doktadnego
podtoza zaleznosci migdzy tym regionem a AMD.

Wykazano, ze wariacja w obrgbie C3 zwigksza ryzyko wystapienia AMD zwlaszcza u rasy
kaukaskiej (152). Ponadto stwierdzono delecje CFHRI1 i CFHR3 o dziataniu ochronnym
wystepujace w poblizu locus CFH u 8% pacjentéw z AMD. Co wigcej, skumulowana analiza
21460 uczestnikow wykazata, ze allel e4 w APOE wplywa na podwyzszone ryzyko
wystapienia AMD (154), cho¢ wedlug wczesniejszych badan, z uwagi na zwiazek tego allela z
chorobami sercowo-naczyniowymi, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢, ze pierwotna
przyczyna jest inna. Wciaz rozwija si¢ wiedza na temat znaczenia innych genetycznych loci
zawierajacych takie geny jak SERPINGI1, CFI, TIMP3 i TLR3 i geny zwigzane z
metabolizmem lipidéow (inne niz APOE), a takze na temat roli sekwencji niekodujacych,
mitochondrialnego DNA oraz zalezno$ci miedzy genami a Srodowiskiem.

Korzys$ci plynace z takiej wiedzy genetycznej dla praktyki klinicznej sa nadal w fazie badan.
Nie wiadomo, na przyktad jaka bedzie uzytecznos¢ dostgpnych komercyjne zestawow do
testow genetycznych pozwalajacych oceni¢ ryzyko wystapienia AMD.

W przyszlosci jest szansa na stworzenie bardziej zindywidualizowanych metod terapii.
Sekwencjonowanie nowymi sposobami i1 nowe metody statystyczne moga utatwic
identyfikacj¢ genetycznych loci zwigzanych z okreSlonym typem AMD. Na przyklad,
wykazano ze locus ARMS2/HTRA1 wptywa na podtyp zmian neowaskularnych w AMD
(155). Nowe techniki pozwola rowniez wykonywac testy zmian genetycznych wystepujacych
sporadycznie w populacji, majacych jednak duze znaczenie dla poszczegdlnych oséb i rodzin.
Ogolnie, nowe technologie moga pozwoli¢ na dokladniejsze okreslenie fenotypow i korelacji
genetycznych oraz prognozowania przebiegu choroby. Po drugie, porady dotyczace trybu
zycia pacjentow beda bardziej zroéznicowane i1 zindywidualizowane. Wiadomo ze jesli u
pacjenta stwierdzono szczegélny genetyczny czynnik ryzyka w 10926, zalezno$§¢ miedzy
AMD i paleniem jest w przyblizeniu trzy razy silniejsza (156). Po trzecie, znajomos$¢
genetycznych zrodet AMD moze wplyna¢ na rozwdj nowych metod terapeutycznych. Na
przyktad, inhibitory dopetniacza byty przedmiotem kilku badan klinicznych fazy drugiej, cho¢

obecnie brak dowodoéw uzasadniajacych ich stosowanie.
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Na koniec, odpowiedz danej osoby na leczenie moze zaleze¢ od jej statusu genetycznego, co
potencjalnie pozwoli utworzy¢ profil biomarkerowy i pomoze pokierowa¢ leczeniem.
Wykazano na przyktad, ze u pacjentow z genotypem CFH Y402H CC wystepuje wigksza
utrata ostro$ci widzenia po terapii fotodynamicznej (PDT) (157). Ponadto pacjenci z
genotypem CFH Y402H CC =znacznie gorzej reagowali na doszkliskowe iniekcje

bewacizumabu niz osoby z genotypami CFH TC lub TT (158).

6.5 Pozostale tematy

6.5.1 Operacja za¢my a zwyrodnienie plamki

Zwiazek miedzy operacja zaCmy i rozwojem AMD jest kontrowersyjny.(159-167).Uwaza sig,
ze zarowno AMD, jak i za¢ma wynikaja z uszkodzenia tkanek czynnikami utleniajacymi
pochodzacymi ze zrédel wewngtrznych (mitochondria) i zewnetrznych (Swiatlo sloneczne)
(168). Niektore publikacje wskazuja na zwigkszone ryzyko rozwoju AMD po operacji zamy.
Metaanaliza (23) wykazata, ze ryzyko zwigzane z rozwojem AMD a operacja zaémy w
przypadku sumowania i wynikow badan prospektywnych wynosito 3.05 (95% CI 2,05-4.55).
Trwajace 15 lat badanie The Beaver Dam Eye Study zostalo wlaczone do metaanalizy, (165) i
potwierdzito, Ze operacja zaémy zwigksza ryzyko AMD po uwzglednieniu innych czynnikéw
ryzyka jak obecnos$¢ alleli CFH 1 ARMS2. Analiza Cochrane dotyczaca wptywu operacji
zaémy na progresj¢ AMD nie wykazata wystarczajagcych dowoddéw z prospektywnych
randomizowanych badan do sformulowania jednoznacznych wnioskéw (169). Na podstawie
badan retrospektywnych stwierdzono, ze pacjenci ze $redniozaawansowanym stadium AMD i
ze $rednio do bardzo zaawansowang postacig zaémy odniesli korzysci z operacji (161,162).
Konieczne jest poinformowanie pacjenta, ze prognoza co do poprawy funkcji oka zalezna jest
tez od zaawansowania zmian zwyrodnieniowych w plamce, ale operacja zaémy moze
przynies¢ diugotrwate korzysci w postaci poprawy ostrosci wzroku u pacjentow z AMD
(170).

W zwigzku z niejasno$ciami dotyczacymi wplyw operacji zaémy na AMD, konieczne jest
przeprowadzenie dlugoterminowego badania obserwacyjnego. Je§li zaawansowanie zaémy

pozwoli na wykonanie badania OCT przed operacja moze to by¢ pomocne w wykryciu CNV.

6.5.2. Ekspozycja na $wiatlo stoneczne a zwyrodnienie plamki
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Znany jest zwigzek pomiedzy ekspozycja na $wiatlo stoneczne a rozwojem zmian
zwyrodnieniowych w plamce (171). Spos$réod rézne dlugosci fal §wietlnych mogacych
przenika¢ w glab oka, UV jest gtownie pochtaniane lub zatlamywane przez soczewke i
rogobwke. Wyniki badan laboratoryjnych wykazaty, iz ekspozycja plamki na $wiatto w
zakresie fal niebieskich moze prowadzi¢ do zmian zwyrodnieniowych plamki. (172). Istnieja
takze dowody wskazujace na ochronna role wysokiego stezenia barwnikoOw w postaci luteiny i
zeaksantyny, ktore pochlaniaja §wiatlo niebieskie, zapobiegajac w ten sposob rozwojowi
zmian zwyrodnieniowych w plamce. Europen Eye Study objeto 4753 chorych z 7 réznych
osrodkow, znajdujacych si¢ na rdznej dtugosci geograficznej. W badaniu tym naraZzenie na
dziatanie $wiatla niebieskiego bylo oceniane na podstawie kwestionariusza oraz danych
meteorologicznych i wykazalo istotng statystycznie korelacje ze zwigkszonym ryzykiem

rozwoju AMD u chorych z najnizszym st¢zeniem antyoksydantow we krwi (173).

Najlepszym sposobem oceniajagcym wplyw $wiatta na rozwoj zmian w plamce byloby
prospektywne badanie kohortowe lecz niemozliwe jest doktadne okreslenie jaki diugi
powinien by¢ czas obserwacji os6b poddanych badaniu. Badania przekrojowe i populacyjne
wykazaly niespdjne obserwacje w kwestii zwigzku miedzy ekspozycja na $wiatto a
rozwojem AMD (42,45,174). Pomimo przedstawionych powyzej obserwacji wydaje sie, iz
nalezy z ostrozno$cig zaleca¢ noszenie okularow przeciwstonecznych ze 100% ochrong dla
promieniowania UVA i UVB. Okulary przeciwstoneczne blokuja o 50% wigcej §wiatla UV
niz sztuczne soczewki wewnatrzgatkowe zawierajace filtry promieniowania fioletowego lub
niebiskiego (175). Z calg pewnos$cia wskazane jest uzyskanie wigkszej liczby dowodow
dotyczacych ochronnego wplywu soczewek zawierajacych filtr $wiatta niebieskiego w

kontekscie rozwoju AMD.

6.5.3. Pte¢ / hormony plciowe

Metaanaliza badan klinicznych wykazata brak zwigzku pomigedzy AMD a plcig (23).
Weczedniejsze badania wykazaty czestsze wystepowanie AMD u kobiet, jednak to zwigkszone
ryzyko mozna przypisa¢ zwigkszonej dlugosci zycia (176). Przeciwnie, zwigzek pomigdzy
chorobg naczyn, a AMD doprowadzil do hipotezy, ze ekspozycja na estrogeny (endogenne
badz egzogenne) moze powodowaé obnizenie ryzyka AMD u kobiet. Nie wykazano ponadto

zwigzku wieku pierwszej menstruacji i menopauzy oraz stosowania hormonalnej terapii
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zastepczej z AMD (174, 177-185). W jednym z randomizowanych badan kontrolowanych
(186) Women’s Health Initiative Study u dobieranyych losowo kobiet stosowano
suplementacje sprzezonymi konskimi estrogenami (CEE), CEE z progestynga (CEE + P) oraz
placebo. Po 5 latach, przebadano ponad 4000 kobiet w wieku 65 lat i starszych w kierunku
obecno$ci AMD. Nie wykazano zwigzku pomig¢dzy suplementacja estrogenu, a rozwojem
AMD. Grupa leczona CEE+P miala zmniejszone ryzyko jednego z wczesnych objawdw
(druzé6w migkkich), a takze wysigkowego AMD, jednak ze wzgledu na stabg moc statystyczng

badania autorzy nie sformulowali jednoznacznych wnioskow.

6.5.4 Rasa

Metaanaliza (23) nie wykazala istotnej roznicy ilorazu szans zachorowania na AMD dla rasy
bialej w poréwnaniu z innymi rasami w dwoch prospektywnych badaniach kohortowych
(iloraz szans 0.91, 95% przedziat ufnosci 0.49-1.69) czy w dwoch badaniach przekrojowych
(1.09, 0.09-13.56). Jednak pojedyncze badania wykazatly istnienie takiego zwigzku. opisano
zwigkszong czesto$¢ wystgpowania duzych druzow, zaburzen barwnikowych, wysieckowego
AMD i zaniku geograficznego u biatych w poréwnaniu z rasg czarng (124, 187-190). Niektore
badania opisuja mniejsza czgstos¢ wystepowania AMD u latynosow (85, 191, 192), ale

podobng czestos¢ wystepowania wezesnych stadiow choroby (85, 191).

6.5.5 Wyksztatcenie/ warstwa spoteczna

Wiele badan sugeruje, ze dtuzszy czas edukacji jest zwigzany ze zmniejszonym ryzykiem
AMD (85, 183, 191) jednak kilka badan nie wykazato takiego zwiazku (193, 194). Jest malo
prawdopodobne, ze status spoleczno-ekonomiczny moze by¢ istotnym czynnikiem

determinujacym rozktad AMD w populacji.

Uwagi praktyczne
Palenie tytoniu jest najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju péznego AMD.
Powinno doradza¢ si¢ pacjentom zaprzestanie palenia.

W zwiazku z faktem, ze najwi¢cksze badania (AREDS 1 i 2) zostaly przeprowadzone na
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prawidlowo odzywionych populacjach, rola suplementacji diety w zapobieganiu
progresji wczesnego AMD do stadium poznego pozostaje nieudowodniona.

Formula AREDS zawierajaca beta-karoten zostala powiazana ze zwi¢kszonym ryzykiem
wystepowania raka oskrzeli u palaczy. Pacjent, ktory chce stosowaé suplementacje

antyoksydantow powinien zosta¢ poinformowany o ewentualnym ryzyku.

7. Historia naturalna utraty widzenia

Pojawienie si¢ zaniku geograficznego lub CNV powoduje postepujaca utrate widzenia
centralnego w zajetym oku. Wiele badan wykazalo, ze pozadotkowa CNV wzrasta w kierunku
dotka. Kiedy dojdzie do zajecia dotka, CNV rozprzestrzenia si¢ i zajmuje powigkszajace si¢
obszary siatkowki plamkowej. Zatem wigkszos¢ pacjentow z AMD doswiadczy
umiarkowanego (utrata 3 linii tablic EDTRS) lub powaznego pogorszenia widzenia (utrata 6

linii tablic EDTRS).

7.1 Zmiany wynikow ostro$ci wzroku bez leczenia

Typowo w oczach jedynie z druzami nie stwierdza si¢ ewidentnego pogorszenia widzenia.
Czasami opisywane sg subtelne zmiany funkcji widzenia, ale w wigkszosci przypadkow
pacjenci nie sg ich $wiadomi. Znieksztalcenie obrazu moga podawaé pacjenci z duzymi
druzami migkkimi zwigzanymi z ogniskowymi odtaczeniami nabtonka barwnikowego oraz i z
zanikiem geograficznym, ale znacznie czg¢$ciej pacjenci z wysickowym AMD. Wielu badaczy
wykazato niewielkie zmiany ostrosci wzroku, czutosci kontrastu, widzenia kolorow, adaptacji
do ciemnosci i czutosci skotopowej w oczach z wezesnymi cechami AMD (195-197).

Zanik geograficzny wigze si¢ z powaznym obnizeniem widzenia centralnego. W badaniu
dotyczacym zaniku geograficznego, ze u 31% pacjentéw doszto do utraty 3 linii w ostrosci
widzenia w ciggu 2 lat od diagnozy, a u 53% w ciagu 4 lat od diagnozy (198, 199). Wraz z
pojawieniem si¢ neowaskularyzacji dochodzi do naglego pogorszenie ostro$ci wzroku, a
nastgpnie postepujacej jej utraty (200,201). Z czasem mroczki wzgledne przeksztatcajg si¢ w
bezwzgledne. Niektérzy pacjenci z dobra ostro$ciag wzroku w oku towarzyszacym nie
zauwazaja zadnych objawow pomimo obecnosci neowaskularyzacji (202). Guyer i inni opisali
utrate ostro$ci wzroku u pacjentéw z poddotkowa CNV i wyjsciowa ostroscig wzroku 20/100

(6/30, 0.710gMAR) lub lepsza, 77% pacjentdw utracito 4 linie, a 64% 6 linii przez 24
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miesigce. Odnotowali takze, ze wigkszy rozmiar CNV w badaniu kwalifikacyjnym wigzat si¢
z mniejszg wyj$ciowg ostroscig wzroku (201).

W badaniach Macular Photocoagulation Study podstawowym kryterium oceny wyniku
leczenia byta ostro$¢ wzroku w dal (201). W nieleczonych oczach z grup kontrolnych doszto
do znacznej utrate widzenia. W badaniach rozpatrywano CNV o lokalizacji pozadotkowej,
okotodotkowej i poddotkowej. W badaniu Subfoveal New CNV odnotowano utrate 1.9 linii w
ciggu pierwszych 3 miesigcy, 4.4 linii po 24 miesigcach i 5.5 linii po 48 miesigcach (203,204).
W badaniu Subfoveal Recurrent CNV opisano utrate 1.7 linii w ciggu pierwszych 3 miesigcy,

3.4 linii w ciggu 24 miesigcy 1 3.9 linii po 36 miesigcach (205,206).

Tabela 1 (ponizej) Odsetek oczu w kazdej z grup, w ktérych doszio do powaznej utraty
widzenia (> 6 linii) od wiaczenia do badania do kolejnych wizyt kontrolnych (204, 207, 208).

Badanie 3IM 6M [12M [24M |36 M 48 M
(Liczebnos¢ proby)

Extrafoveal CNV 0.10 10.29 |0.41 0.56 |0.63 |0.65
(N=117)

Juxtafoveal CNV 0.13 |0.28 |0.45 10.54 |0.61 |0.63
(N=249)

Subfoveal recurrent|0.11 |0.19 [0.29 |0.38 |0.39
CNV
(N=114)

Subfoveal new CNV 0.11 [0.18 [0.30 |0.39 |0.38 |0.45
(N=183)

Tabela 1: Odsetek oczu, ktére utracilty co najmniej 6 linii ostro$ci wzroku w dal od wiaczenia

do badania do wizyt kontrolnych w grupach nie leczonych badania MPS.
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Srednia ostro$¢ wzroku w grupie placebo badania Treatment of AMD with Photodynamic
Therapy (TAP) wynosita 20/80 (0.6 logMAR) na poczatku badania. W ciggu 3 miesiecy
zmniejszyta si¢ do 20/126 (0.8 logMAR), a w ciggu 12 miesigcy do 20/200 (1.0 logMAR).
Srednia ostro$¢ wzroku w 24 miesigcu takze wynosita 20/200 (209, 210). W badaniu
Verteporfin In Photodynamic Therapy (VIP), $rednia poczatkowa ostro§¢ wzroku wynosita
20/100 (0.7 logMAR). W ciagu 12 miesiecy $rednia ostros¢ wzroku spadta do 20/126 (0.8
logMAR), a w ciggu 24 miesi¢cy do 20/200 (1.0 logMAR) (210).

Najdoktadniejsze informacje o naturalnym przebiegu choroby pochodza z badan klinicznych,
do ktorych wiaczono grupe placebo lub kontrolng. Niedawna metaanaliza danych 4362
uczestnikow badan o wysokiej jakoSci, wykazata postepujace obnizenie ostrosci wzroku
(211). Srednia zmiana ostroéci wzroku w logMAR postgpowata z 0.1 (utrata 1 linii) w 3
miesigcu do 0.3 (utrata 2.7 lini) po 12 miesigcach 1 0.4 (utrata 4 linii) po 24 miesigcach.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita powazna utrata widzenia (>6 linii) od poczatku
badania zwickszyta si¢ z 21.3% w 6 miesigcu do 41.9% w ciagu 3 lat. Odsetek pacjentow z
ostroscig wzroku gorsza niz logMAR 1.0 (20/200 Snellena) zwigkszyl si¢ z 19.7% na
poczatku badania do 75.7% w ciagu 3 lat.

Seven Year Update of Macular Degeneration Patients (SEVEN UP) bylo badaniem
obejmujacym 65 uczestnikéw, ktorzy ukonczyli badanie MARINA, ANCHOR lub
HORIZON (212). Sredni czas od wiaczenia do badan wynosit 7.3 lata a ranibizumab byt
podawany ,,na zadanie” od czasu ukonczenia udzialu w tych badaniach. Podczas gdy $rednia
zmiana BCVA wynosita —8.6 liter, 37% uczestnikow miata BCVA 20/70 lub lepsza, z

tendencja do lepszych wynikow wraz z wigksza liczba iniekcji.

7.2 Morfologia zmian a ubytek widzenia

Podczas gdy wiele badan oceniato funkcje oka z wczesnym AMD, zalezno$ci pomigdzy
funkcja widzenia 1 bardziej zaawansowanymi zmianami AMD nie zostaly opisane
jednoznacznie (195, 196, 213). Badania kliniczne takie jak MPS pokazaly, duza r6znorodnos¢
wynikow ostro$ci wzroku u pacjentéw leczonych, jak i tych z grupy kontrolnej. Wykazano, ze
wiele oczu z duzymi zmianami posiada dobrg ostro§¢ wzroku oraz Ze niektére oczy maja staba
ostro$¢ wzroku pomimo malych zmian (214). AMD nie jest jednorodng morfologicznie

jednostka chorobowa, stad wynika niezgodno$¢ pomigdzy zaawansowaniem zmian
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plamkowych, a funkcja widzenia (214, 215). Wiadomo natomiast, ze zmiany o typie
wysigkowym powoduja znacznie wickszy spadek ostro$ci wzroku w poréwnaniu do zmian
zanikowych (216). Pacjenci ze zmianami poddotkowymi i ci u ktérych granica zmian
rozprzestrzenia si¢ w kierunku dotka wykazuja stabsza funkcje (200, 217). Wreszcie rozmiar
zmiany oraz jej skladowe wptywaja na widzenie, blizny podsiatkéwkowe powoduja gorsza
ostros¢ wzroku niz zmiany bez wildknienia (198, 200). Hogg i inni wykazali takze, ze
wioknienie obecne w obrebie dotka skutkuje znacznie gorsza ostroscia wzroku niz wtoknienie
o lokalizacji pozadotkowej (218). Mniejszy wplyw na widzenie ma obecno$¢ krwi lub
wysieku. Zmiany z barwnikiem, ptynem podsiatkowkowym i CNV zwigzane byty z podobna
ostroscig wzroku jak zmiany bez tych komponentow (218).

W badaniu obejmujacym 93 pacjentéw z poddotkowa CNV stan lepiej lub gorzej widzacego
oka miatl wptyw na ostro$¢ wzroku (219). W lepiej widzacych oczach wykazano zalezno$¢
mi¢dzy wystepowaniem komponenty klasycznej CNV a poczuciem kontrastu, podczas gdy w
gorzej widzacych oczach poczucie kontrastu korelowato z wielkoscia CNV. Odlegtos¢

pomiedzy dotkiem a zdrowa siatkdwka takze byla istotna dla prognozowania ostrosci wzroku.

Uwagi praktyczne

W wiekszosci przypadkow nieleczona CNV wykazuje progresje i obejmuje dolkowa

strefe beznaczyniowa prowadzac do umiarkowanego lub ci¢zkiego pogorszenia widzenia.

7.3 Czuto$¢ Kontrastu

Ograniczenia zwigzane z oceng pomiardw widzenia kontrastu podkreslano przez ponad 40 lat
(220). Istota tych ograniczen wynika z faktu, Ze wymagania stawiane drodze wzrokowej
dotycza przede wszystkim rozrézniania szczegdéldow w warunkach stabego kontrastu, w
odréznieniu od oceny rozdzielczo$ci przestrzennej w warunkach dobrego kontrastu. W
warunkach laboratoryjnych, czulo§¢ kontrastu jest mierzona na wysokiej jakosci
oscyloskopach przy wuzyciu generowanych przez komputer sinusoidalnych wzorow
prazkowych (220). Badanie za pomoca tego typu psychofizycznych technik moze stanowié
wyzwanie (221) jako potencjalnie kosztowne, czasochtonne i niepraktyczne w codziennej
praktyce klinicznej. Powstaty jednak drukowane testy przesiewowe, zaprojektowane z

uzyciem sinusoidalnych prazkéw takie jak: Cambridge Low Contrast Grating Cards (222),
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Arden Gratings (223) i Vistech (VCTS) Charts (224). Zaden z tych testow nie jest szeroko
uzywany warunkach klinicznych (NHS). Wsréd testow klinicznych, ktére wprowadzono do
badania poczucia kontrastu, najbardziej znane sg tablice Pelli-Robson. Test ten, ktory jest
obecnie ztotym standardem, uzywa trojek liter o zmniejszajacym si¢ kontrascie. Przed
wlaczeniem do badan klinicznych nalezy wziag¢ pod uwage powtarzalno$¢ testu w AMD
(225). Alternatywne testy bazujace na optotypach to tablice MARS, na ktorych kolejne litery
wykazuja zmniejszony kontrast o 0.04 jednostki logarytmicznej (226), a takze grupa tablic,
ktére nasladuja zaprojektowane logarytmicznie karty ostro$ci wzroku wysokiego kontrastu,
lecz na ktorych litery nadrukowano wedlug odpowiednio zaprojektowanych niskich warto$ci
kontrastu. Do tego typu tablic zaliczamy: Ragen Low Contrast Letter Charts (227), Bailey
Lovie Reduced Contrast Chart (228) oraz Lea Low Contrast Symbol Charts.

Porownywanie danych uzyskanych za pomoca réznych testow jest trudne i czesto niewtasciwe
w zwigzku z odrebnoscig zastosowanych do ich stworzenia regut.

Istnieja liczne dowody $§wiadczace, Ze zmniejszenie si¢ czuto$ci na kontrast moze zwiastowac
pogorszenie sprawno$ci pacjenta, szczegdlnie w odniesieniu do czynnosci takich jak jazda
samochodem (229), poruszanie si¢ (230, 231), utrzymanie rownowagi (232), rozpoznawanie
twarzy (233) 1 szybko$¢ czytania (234, 235).

W Stanach Zjednoczonych National Research Council zarekomendowat w 2002 r., Zze czutos¢
kontrastu powinna by¢ podstawa w okres$laniu niepetnosprawnosci w programach pomocy
socjalnej.

W badaniach dotyczacych starzenia, ostro$¢ wzroku zmniejszata si¢ 2.4 razy po 90. roku
zycia, w poréwnaniu z opisywang w 50. roku zycia. Za$§ ostro$¢ dla stabego kontrastu w
obecnosci ol§nienia byta 18 razy nizsza (236). Dodatkowo, wykazano, ze znaczace obnizenie
ostro$ci stabego kontrastu rozpoczyna si¢ ok. 12 lat wcze$niej niz ostro$ci mocnego kontrastu
1 moze stanowi¢ zapowiedz powyzszych zmian (237). Jednak wigkszo§¢ badan wykazuje
umiarkowang zalezno$¢ pomiedzy warto$ciami ostro$ci wzroku, a czulos$cig kontrastu, a
Rubin et al. sugeruja, ze utrata 6 liter tablic Pelli-Robson ma podobny wptyw na subiektywne
odczucie pogorszenia widzenia co utrata 15 liter (3 linii) tablic LogMAR (238).

Wyniki badan oceniajacych wplyw AMD na czulo$¢ kontrastu oraz zwigzek pomigdzy
czulo$ciag kontrastu, ostroscia wzroku i funkcjonalnym widzeniem, sa trudne do
jednoznacznego interpretowania. W badaniu pacjentéw poddanych radioterapii plamkowych

bton neowaskularnych, pomiary czuto$ci kontrastu nie znalazly zastosowania w

30



przewidywaniu podobnego stopnia progresji choroby (239). Kleiner et al. przy uzyciu tablic
Ragena odkryli, ze poréwnujac czulo$¢ kontrastu w grupie pacjentow (n=15) z druzami
plamki do grupy kontrolnej bez zmian (n=27), z ostro$ciag wzroku co najmniej 20/20, pacjenci
z druzami odczytywali mniejszg ilo$¢ liter przy zmniejszaniu kontrastu (240) w poréwnaniu z
grupa kontrolng. Stangos i inni wykazali, ze ubytek czulo$ci kontrastu oczu z druzami jest
bardziej znaczacy dla $rednich i wysokich czgstotliwos$ci przestrzennych (241). Alexander i
inni pomimo stwierdzenia znaczacej korelacji pomigdzy ubytkiem czulo$ci kontrastu i
obnizeniem ostro$ci wzroku wsrdd pacjentow z wczesnym do pdéznego AMD, zauwazyli
wystepowanie znacznych rozbiezno$ci na wszystkich poziomach ostrosci (242). W badaniu
obejmujacym 209 pacjentow z jednostronnym lub obustronnym AMD, Bansback et al.
odkryli, Zze czuto$¢ na kontrast stanowi wazny, niezalezny czynnik prognostyczny jako$ci
zycia i stanu zdrowia (243).

Proby powigzania struktury i lokalizacji CNV wykazaty, Zze najsilniejsza korelacja istnieje
pomiedzy rozmiarem CNV a czulo$cia na kontrast (r=0.52), a zwigzek j ten jest
najwyrazniejszy w przypadku blony dominujaco-klasycznej (219). Po analizie wynikow
otrzymanych w warunkach zmiennego o$wietlenia okazato si¢, ze AMD wptywa na system
adaptacji, ktore umozliwiajg pacjentom dostrzeganie szczegotéw zar6wno zdobrym i stabym
kontrastem (244). Suness et al. wykazali w badaniu kohortowym 1 2. letniej obserwacji 91
pacjentéw z zanikiem geograficznym, ze deficyt niskiej luminacji (LLD) stanowi istotny

czynnik prognostyczny pogorszenia ostro§ci wzroku (245).

7.4 Widzenie z bliska i szybko$¢ czytania

Ostro$¢ wzroku z bliska i1 szybko$§¢ czytania stanowig dodatkowe testy funkcji plamki (246).
Najpierw okresla si¢ prog ostrosci wzroku z bliska, a nastgpnie szybko$¢ czytania (liczba stow
przeczytanych z tekstu wielko$ci progowej do blizy w czasie minuty) (246, 247). Macular
Photocoagulation Study byto pierwszym badaniem klinicznym, w ktérym uzyto szybkos¢
czytania jako wskaznik oceny skutecznosci terapii (204). Od tamtej pory tylko nieliczne
badania oceniaty ostro$¢ wzroku z bliska i1 szybkosci czytania (247, 248). Pomimo tego, ze
ostros¢ wzroku w dal pozostaje najpowszechniej stosowang zmienna, ostatnie prace dotyczace
jakosci zycia i stanu zdrowia udowodnily, Ze ostro$¢ wzroku z bliska i szybko$¢ czytania
zwigzane sg S$ciSle z samooceng sprawnosci wzrokowej, ktdra nie jest zwigzana jedynie

ostro$cig wzroku do dali (249).
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7.5 Samoocena sprawnosci wzrokowej a jakos¢ zycia

Termin jako$¢ zycia obejmuje kilka odrebnych pojeé. Zalicza si¢ do nich sprawno$¢ fizyczna
(stan zdrowia), stan czynno$ciowy (zdolno§¢ do uczestniczenia w codziennych
aktywnos$ciach), sprawnos¢ spoteczng (interakcje i relacje) oraz sprawnos¢ psychologiczng
(satysfakcje i samopoczucie). Jakos¢ zycia moze by¢ oceniana za pomoca ogdlnych skal
pomiarowych lub specyficznych dla choroby kwestionariuszy. Powszechnie wiadomo, ze
metody specyficzne dla oceny sprawno$ci wzrokowej zapewniaja bardziej czute pomiary
wplywu AMD na jako$¢ zycia.

Opublikowano kilka obszernych prac przegladowych na temat metod oceny jako$ci zycia od
2000 roku (250-254). Sposrod przeszto 25 metod oceny jakosci zycia specyficznych dla
widzenia, tylko 3 opracowano specjalnie dla pacjentow z AMD (MacDQoL, DLTV i MLVQ).
Jednak, kilka innych popularnych kwestionariuszy takze znalazto zastosowanie w AMD (VF-
14, ADVS, NEI-VFQ) i wsérod pacjentow ze staba ostroscig wzroku, z ktorych wickszos¢
miata rozpoznane AMD (MAI, VQoL). Zatwierdzanie kwestionariuszy jako$ci zycia dla AMD
opieralo si¢ w wigkszos$ci przypadkéw na tradycyjnej metodologii obejmujacej analizg
glownych sktadowych i oceng wewngtrznej spdjnosci oraz korelacje z klinicznymi testami
widzenia (np. ostroscig wzroku, czutoécig kontrastu) jako wskaznikiem wiarygodnosci. Teoria
odpowiadania na pozycje testowe (item-response theory), w szczego6lnosci analiza Rascha sg
coraz czesciej uzywane do atestacji kwestionariuszy (255). W poréwnaniu do podejscia
tradycyjnego analiza Rascha wykazuje kilka wyraznych zalet (256): kolejne pomiary sa
konwertowane na liniowg skalg interwalowa, ktéra tatwiej poddaje si¢ ocenie za pomoca
konwencjonalnych parametrycznych testow statystycznych, brakujace odpowiedzi nie
utrudniajg analizy, kwestionariusz moze by¢ efektywnie dopasowany do poziomu sprawnosci
pacjenta, dane mogg by¢ poréwnywane pomig¢dzy kwestionariuszami (257).

Najwigksze znaczenie w badaniach jako$ci zycia w zwigzku z upos$ledzeniem widzenia miata
ocena sprawnosci fizyczne;.

W przeszto 15. letniej obserwacji wykazano, ze jako$¢ zycia obniza si¢ znaczaco w wyniku
progresji wezesnego AMD do postaci pdznej.(258). Badania: Macular Photocoagulation Study
i Photodynamic Therapy Study nie przedstawitly wynikow oceny jakosci zycia. Macular
Surgery Trial uzywajac NEI-VFQ nie wykazalo réznic pomiedzy grupa pacjentow leczonych i
kontrolng (259) podobnie jak Sub-Foveal Radiotherapy Study przy uzyciu DLTV (260).
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Leczenie anty-VEGF ranibizumabem (Lucentis) (261) oraz pegaptanibem sodu (Macugen)
(262) wplywato znaczaco na poprawe jakoSci zycia mierzong za pomoca NEI-VFQ. W
badaniu niekontrolowanym, zaopatrzenie w pomoce optyczne dla stabowidzacych poprawiato
funkcjonowanie pacjenta pomimo pogorszenia widzenia (263). Prowadzenie szkolen
dotyczacych samokontroli chorych poprawito wyniki leczenia w pordwnaniu do grupy
kontrolnej (264). Ostro$¢ wzroku nie ttumaczy wszystkich réznic w jakosci zycia, jakie
wystepuja u chorych z AMD (265, 266). Biorac pod uwage fakt, ze AMD dotyczy populacji w
wieku podesztym istotna role odgrywaja takze zaburzenia zdolno$ci poznawczych (267).
Jedna kontrowersyjng kwestia w ocenie jakosci zycia jest okre§lenie wartosci uzytecznos$ci.
Wartos$ci uzyteczno$ci mierzg potrzebe stanéw zdrowia i s3 uzywane w analizie ekonomicznej
kosztow 1 efektywnos$ci réznych opcji terapeutycznych.

W ostatnich latach zauwazalny jest rozwdj nowych wiarygodnych metod okreslajacych
warto$ci uzytecznosci w oparciu o preferencjach pacjenta. Najbardziej powszechna metoda -
time tradeoff (TTO) - okresla ilo$¢ lat pozostatej oczekiwanej dlugosci zycia, ktore pacjent
wymienilby za gwarancj¢ doskonalego zdrowia (widzenia). Uzyteczno$¢ TTO wigzano z
ostro$cig wzroku lepszego oka (268). Wickszo$¢ analiz kosztow-efektywnosci leczenia AMD
opierato si¢ jedynie na ostrosci wzroku lepszego oka. Wykazano jednak, ze ostro§¢ wzroku
gorszego oka, czulo$¢ na kontrast takze wplywa na jako$¢ zycia (269, 243). Inne metody
bazujace na preferencjach pacjenta (270) nie dostarczaja ani warto$ci uzyteczno$ci

réwnowaznych z TTO, ani tez nie wykazuja zwigzku z ostroscig wzroku.

8. Leczenie wysiekowej postaci AMD

W niniejszym rozdziale przedstawiono dowody dla stosowanych w przesztosci, aktualnie i
potencjalnych nowych lekéw w leczeniu neowaskularyzacji naczyniéwkowej (ang. choroidal
neovascularisation, CNV) wtornej do AMD, bedacych obszarem znacznego rozwoju.
Przedstawiono przede wszystkim aktualnie stosowane leki oraz dowody opublikowane w

czasopismach poddanych przegladowi.
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8.1 Fotokoagulacja laserowa

Grupa Macular Photocoagulation Study (MPS) przeprowadzita szereg badan
kontrolowanych z randomizacja, w ktérych oceniano leczenie CNV za pomoca
fotokoagulacji. Celem leczenia byto zniszczenie laserem kompleksu neowaskularnego i tym
samym proba zmniejszenia dalszej utraty wzroku wigzacej si¢ z powigkszeniem i/lub
obecnym wysi¢kiem. Zmiany klasyfikowano jako pozadotkowe, jezeli znajdowaty si¢ w
odleglosci co najmniej 200 um od centrum strefy beznaczyniowej (ang. foveal avascular
zone, FAZ), okotodotkowe, jezeli znajdowaly si¢ w odleglosci 1-199 um od centrum strefy

FAZ lub poddotkowe.

8.1.1 Zmiany pozadotkowe

W badaniu MPS stosowano laser argonowy przed zrdéznicowaniem typow angiograficznych
na postac klasyczng i ukryta. Wiaczono dobrze odgraniczone zmiany pozadotkowe przy
wyj$ciowej ostros$ci wzroku wynoszacej co najmniej 20/200. Zmiany traktowano
zlewajacymi si¢ ogniskami laserowymi, z marginesem 100 um poza zmiana, co skutkowato
mroczkiem bezwzglednym w obszarze leczenia. W 5-letnim okresie dalszej obserwacji w
64% oczu nieleczonych i 46% oczu leczonych zaobserwowano znaczng utrat¢ wzroku.
Nawroty wystepowaly czesto 1 stwierdzono je w 54% oczu leczonych w 5-letnim okresie
dalszej obserwacji (207). Wnioski z innego prospektywnego badania klinicznego

przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii byly podobne (271).

8.1.2 Zmiany okotodotkowe

W tym badaniu MPS zastosowano laser kryptonowy w przypadku zmian w odlegtosci do 199
um od centrum strefy FAZ lub CNV w odlegtosci co najmniej 200 pm od strefy FAZ z
obecnos$cig krwi lub zablokowanej fluorescencji na obszarze 200 um od centrum strefy FAZ
(272). Zmiany leczono z marginesem 100 pm lub 100 pm do obszaru z krwig lub do centrum
strefy FAZ. W ciagu 3-letniego okresu dalszej obserwacji w 49% oczu leczonych i 58% oczu
nieleczonych zaobserwowano utrate co najmniej 6 linii ostro$ci wzroku. Najwigksza utrata
ostro$ci wzroku nastgpita w obu grupach w ciagu pierwszych kilku miesigcy po
randomizacji. Ponadto, co najmniej dwukrotnie wigksza liczba leczonych pacjentow w
porownaniu z osobami nieleczonymi zachowata ostro$¢ wzroku wynoszaca co najmniej
20/40. Trwala CNV zdefiniowana jako wysigk obecny w czasie pierwszych 6 tygodni po

laseroterapii byta obecna w 32% oczu w poréwnaniu z 10% oczu w badaniu, w ktérym
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stosowano laser argonowy na zmiany pozadotkowe. Wskaznik nawrotdw wynosit 50% w 2-

letnim okresie dalszej obserwacji (273, 274).

8.1.3 Zmiany poddotkowe

Przeprowadzono dwa badania MPS w celu oceny skuteczno$ci laseroterapii w oczach z
poddotkowa CNV (204). W jednym badaniu oceniano skuteczno$¢ fotokoagulacji laserowe;j
zmian poddotkowych bez wczesniejszego leczenia z komponentg klasyczna, a cata zmiana
byla dobrze ograniczona. Wyjsciowa ostros¢ wzroku wynosita od 20/40 do 20/320, a
wielko$¢ zmian objetych badaniem nie przekraczata wielkos$ci 3,5 powierzchni obszaru
tarczy. Zaobserwowano wstgpne pogorszenie wzroku o okoto 3 linie, ale po dwoch latach
wzrok pogorszyt si¢ o ponad 6 linii w 37% oczu nieleczonych i 20% oczu leczonych. Po 4
latach dalszej obserwacji w 30% oczu leczonych i 60% oczu nieleczonych ostro$¢ wynosita
co najwyzej 20/400. Wydaje si¢, ze najwicksze korzysci z leczenia obserwuje si¢ w
przypadku oczu z mniejszymi zmianami i o gorszej ostro§ci wzroku. W drugim badaniu
oceniano wyniki leczenia nawracajacych zmian pozadotkowych/okotodotkowych
rozciagajacych si¢ poddotkowo i takze wykazano istotne korzysci w pordwnaniu z brakiem

leczenia.

Kwestie praktyczne

Stosowanie laseroterapii nie jest uzasadnione w wiekszosci przypadkow wysiekowej
postaci AMD, poniewaz metoda ta zostala zastapiona leczeniem preparatami anty-
VEGEF. Fotokoagulacja laserowa moze nadal by¢ rozwazana w przypadku zmian
znajdujacych si¢ dalej od dolka, gdyz dzi¢ki temu unika si¢ poSwi¢cania czasu, ryzyka i
kosztow zwiazanych ze stosowaniem preparatow anty-VEGF (275).

W przypadku stosowania laseroterapii nalezy poinformowac pacjentow, ze po leczeniu
moze wystapi¢ mroczek bezwzgledny w polu widzenia. Pacjentow nalezy zbada¢ dwa
tygodnie przed laseroterapia i 6 tygodni po leczeniu (wykonujac angiografi¢
fluoresceinowa), aby potwierdzi¢, ze wyeliminowano CNV. Nastepnie, w dalszym
okresie badania nalezy wykonywac¢ zaleznie od wskazan klinicznych.
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8.2 Terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny

Jest to zabieg obejmujacy dozylne podanie §wiattoczutego barwnika - werteporfiny
(Visudyne, Novartis). Werteporfina wigze si¢ z LDL w uktadzie krazenia i jest selektywnie
wychwytywana przez szybko proliferujace komorki srédblonka z wysoka ekspresja
receptoréw LDL. Nastepnie stosuje si¢ $wiatto laserowe o dtugosci fali 689 nm na zmiang
CNV w postaci pojedynczej wiazki o $rednicy o 1000 um wigkszej niz najwigkszy liniowy
wymiar zmiany. Energia lasera zostaje wychwycona przez werteporfing, co prowadzi do
uszkodzenia proliferujacych komorek srédbtonka naczyniowego i zakrzepowego zamknigcia
naczyn krwiono$nych w obrebie zmiany CNV. Glowna przewagg tej metody nad
fotokoagulacjg laserowa jest minimalne uszkodzenie wyzej lezacych komorek siatkowki

(276, 277).

W badaniu FOCUS z udzialem 164 pacjentow poréwnywano PDT w monoterapii oraz PDT
z ranibizumabem (278). Uczestnikéw z dominujaco klasyczng postacia CNVM poddano
randomizacji w stosunku 2:1 do grupy leczonej PDT, a pdzniej doszklistkowo ranibizumab
0,5 mg, i nastgpnie co miesigc ranibizumab lub PDT z pozorowang iniekcjg co miesiac przez
okres 23 miesiecy. PDT wykonywano co kwartal w obu grupach zaleznie od wskazan. W
badaniu uzyskano gléwny punkt koncowy skutecznosci obejmujacy zachowanie lub poprawe
ostrosci wzroku (zdefiniowang jako utrate ostro$ci wzroku wynoszaca mniej niz 15 liter na
tablicy ETDRS).

Wyniki po 12 miesigcach wykazaty, ze u ponad 90% pacjentow (95/105) leczonych
schematem skojarzonym PDT plus ranibizumab stwierdzono zachowanie lub poprawe
ostro$ci wzroku w poréwnaniu z 68% (38/56) 0s6b leczonych samg PDT (p<0,0003). To
badanie zwrocito uwage na problemy zwigzane z bezpieczenstwem stosowania terapii
skojarzonej PDT i ranibizumabu, poniewaz w tej grupie zaobserwowano wyzszy wskaznik
zapalenia blony naczyniowe;j. Pierwotnie PDT i Lucentis podawano w odstgpie 7 dni.
Nastepnie do protokolu wprowadzono poprawke stwierdzajaca, ze przez pozostatg czgsé
badania PDT bedzie stosowana co najmniej 28 dni przed podaniem i nie wezesniej niz 21 dni
po podaniu preparatu Lucentis. Po dwdch latach (279) u 25% os6b w grupie schematu
skojarzonego i tylko u 7% w grupie PDT zaobserwowano wzrost o co najmniej 15 liter oraz
istotng r6znic¢ zmian $sredniego BCVA, przy czym dobre wyniki uzyskano w grupie

schematu skojarzonego w poréwnaniu z grupa PDT w monoterapii. Czesto$¢ wystepowania
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zapalenia wnetrza galki ocznej (endoftalmit) wyniosta 2,9%, a cigzkiego zapalenia
wewnatrzgatkowego 12,4% w grupie schematu skojarzonego i 0% w grupie PDT w
monoterapii. Liofilizowany preparat Lucentis stosowany w tym badaniu jest inny niz
preparat podawany w monoterapii w takich badaniach klinicznych, jak MARINA i
ANCHOR.

W badaniu 'EVEREST' zaobserwowano lepsze wyniki w odniesieniu do polipoidalne;j
waskulopatii naczynidéwkowej (PCV) w przypadku stosowania PDT w monoterapii lub w
skojarzeniu z ranibizumabem w poréwnaniu do grupu leczonej ranibizumabem w

monoterapii (280).

Kwestie praktyczne

vPDT w monoterapii nie jest juz uzasadniong terapig w leczeniu wysiekowej postaci
AMD.

PDT zaleca si¢ wylacznie u pacjentow z idiopatyczna polipoidalna waskulopatia
naczyniowkowa. Zaleca si¢, aby terapie¢ przeprowadzi¢ w ciagu 1-2 tygodni od
angiografii fluoresceinowej i nast¢pnie co 3 miesigce zaleznie od wskazan.

Cie¢zka utrata wzroku moze wystapi¢ natychmiast po leczeniu u 1-4% pacjentow i moze
by¢ trwala w niewielkiej liczbie przypadkow.

Idiosynkratyczny bol plecow wystepuje u 1-2% pacjentow i ustepuje po przerwaniu
wlewu.

Pacjentow nalezy poinformowac, aby unikali bezposredniego Swiatla slonecznego przez
2 dni po leczeniu.

Leki sterydowe
Wykazano kilka teoretycznych korzysci stosowania lekéw sterydowych w leczeniu AMD
(281). Na przyktad, charakteryzuja si¢ one dzialaniem anty-angiogennym,

przeciwzwloknieniowym, zmniejszajg stan zapalny i stabilizujg barier¢ krew-siatkowka.
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W przegladzie Cochrane'a okreslono trzy badania dotyczace doszklistkowego podawania
lekow sterydowych w leczeniu wysigkowej postaci AMD, ale stwierdzono, ze dowody
charakteryzuja si¢ niespdjng jakoscia i stosowanie lekow sterydowych nie jest przez nie

potwierdzone (282).

8.5.2 Octan anekortawu
Octan anekortawu (Alcon) jest kortyzonem o dziataniu angiostatycznym, ale jego stosowanie
nie wigze si¢ z powiktaniami ze strony oka typowymi dla wielu lekéw sterydowych, takimi

jak podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe i za¢ma.

Jest podawany w odstgpach co 6 miesigcy i jest przeznaczony do podawania
okolotwardowkowego.

W badaniu fazy II zaobserwowano obiecujace wyniki po 12 miesigcach (283). W tym
badaniu dotyczacym dominujaco klasycznych zmian podawano octan anekortawu w dawce
15 mg w odstepach co 6 miesiecy 1 u 79% pacjentow zaobserwowano utrate mniej niz 3 linii
w poréwnaniu z 53% w grupie otrzymujacej leczenie pozorowane (p=0,0323). Niemniej
jednak badanie wigzato si¢ z pewnymi problemami ze wzglgedu na wysoki wskaznik
wycofania si¢ uczestnikow z badania.

Przeprowadzono prospektywne, maskowane, randomizowane badanie kliniczne fazy III typu
non-inferiority, w ktdrym poréwnywano octan anekortawu (15 mg) podawany co 6 miesigcy
z terapig PDT z werteporfing stosowang co 3 miesigce w przypadku obecnosci widocznego w
angiografii wysigku w dominujaco klasycznej postaci CNV (284). Po 12 miesigcach w 45%
oczu leczonych anekortawem zaobserwowano utrat¢ mniej niz 3 linii ostro$ci wzroku w
poréwnaniu z 49% oczu leczonych PDT, przy czym nie zaobserwowano statystycznie
znamiennej réznicy mi¢dzy grupami (p=0,43). W czasie badania okazalo sig¢, ze problemem
jest odplyw octanu anekortawu po podaniu i wyniki analizy podgrupy u pacjentoéw, u ktorych
to zdarzenie byto kontrolowane, byly bardziej korzystne. Nie zaobserwowano problemow
zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania octanu anekortawu. Ten lek nie jest
zarejestrowany w Europie, ale jest zarejestrowany w Australii.

Badania oceniajace okotodotkowe podanie anekortawu w celu zapobiezenia progresji suchej
postaci AMD do postaci wysigkowej (identyfikator clinicaltrials.gov: NCT00332657) i
oceniajace jego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo w leczeniu poddotkowych zmian w

wysiekowej postaci AMD (NCT00065728) zostaty zakonczone, prawdopodobnie dlatego, ze
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preparaty anty-VEGEF staty si¢ dominujaca opcja terapeutyczng. Na podstawie niewielkiej
serii przypadkow retrospektywnych zasugerowano, ze anekortaw moze odgrywac role w

leczeniu zmian wysiekowych na krawgdzi zmian zwtoknieniowych (285).

8.2.1 Terapia taczona PDT z werteporfing i triamcynolonem

W kilku mniejszych badaniach wykazano, ze PDT z werteporfing w skojarzeniu z
doszklistkowo podawanym octanem triamcynolonu (IVTA) moze poprawi¢ wyniki leczenia
standardowg terapig PDT z werteporfing i zmniejszy¢ liczbe ponownych zabiegow (286-

293).

Badanie VERITAS (ang. Verteporfin Intravitreal Triamcinalone Acetonide Study) oceniajace
PDT w skojarzeniu z doszklistkowymi wstrzyknigciami preparatu Macugen (n= 38) lub
triamcynolonu w dawce 1 mg (n= 32) albo 4 mg (n=41) przerwano po 6 miesigcach dalszej
obserwacji, poniewaz nie zaobserwowano istotnej réznicy mi¢dzy grupami w odniesieniu do
utraty 15 liter w ocenie ostro$ci wzroku, ktora byta planowym gtéwnym punktem koncowym
badania (dane niepublikowane przedstawione na ARVO 2007). Wszystkie potencjalne
korzy$ci podawanego doszklistkowo triamcynolonu nalezy rozwazy¢ w odniesieniu do
potencjalnych powiklan leczenia obejmujacych postep zaémy, wzrost ci$nienia
wewnatrzgatkowego oraz ryzyko zapalenia wngtrza gatki ocznej w zwigzku z
wstrzyknigciami (294, 295). Nie wykazano, aby triamcynolon stosowany w monoterapii byt
w dhugim okresie skuteczny, a role¢ doszklistkowo podawanego triamcynolonu w leczeniu
AMD nalezy jeszcze okresli¢, o ile w ogdle istnieje (296). Leczenie skojarzone PDT z
werteporfing i okotogatkowymi wstrzyknigciami triamcynolonu moze by¢ bardziej
bezpieczne, ale dowody skutecznos$ci pochodzace z badan klinicznych sg ograniczone i w
kontrolowanym badaniu z randomizacja nie wykazano zmniejszenia przecieku fluorescencji
3 miesigce po okologatkowym wstrzyknieciu kortykosteroidow i PDT w porownaniu z PDT

w monoterapii (297).
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Kwestie praktyczne

Dowody nie wspierajg zastosowania okologalkowego podania octanu anekortawu ani
doszklistkowego podania triamcynolonu w leczeniu wysi¢ckowej postaci AMD, w
monoterapii lub w skojarzeniu z vPDT. Nalezy jeszcze okresli¢ ewentualng role
triamcynolonu jako dodatkowej opcji do leczenia preparatami anty-VEGF.

8.3 Chirurgia

W przegladzie Cochrane'a przedstawiono dwa badania, w ktorych porownywano chirurgie
podplamkowa z obserwacja w leczeniu zmian poddotkowych w przebiegu wysickowej
AMD. Nie zaobserwowano dowodow korzystnego wptywu chirurgii w odniesieniu do
zapobiegania utracie wzroku i stwierdzono istotnie podwyzszone ryzyko zaémy oraz

odwarstwienia siatkdwki po operacji (298).

W podgrupie jednego z tych badan, badania dotyczacego chirurgii podplamkowej,
porownywano chirurgiczne usuni¢cie CNV z obserwacja pod katem poddotkowej CNV z
obecnoscig co najmniej 50% krwi i wielko$ci > 3,5 obszarow tarczy z ostro$cig wzroku
20/100 lub stabsza. Operacja nie zwickszyta szansy na uzyskanie stabilnej lub lepsze;j
ostrosci wzroku i wigzata si¢ z wysokim ryzykiem przedarciowego odwarstwienia siatkowki,
ale zmniejszyla ryzyko ci¢zkiej utraty wzroku w poréwnaniu z obserwacja (299).
Dostepnych jest kilka serii przypadkow, w ktorych przedstawiono wyniki pneumatycznego
przemieszczenia krwotoku podplamkowego z zastosowaniem tkankowego aktywatora
plazminogenu (tPA) lub bez, ale wyniki w odniesieniu do ostro$ci wzroku byty niekorzystne
ze wzgledu na istniejaca CNV (300-304) (305). Niemniej jednak wymagane sa badania
kliniczne w celu oceny optymalnej metody leczenia krwotokow podplamkowych w AMD
(306). Nalezy jeszcze ocenié, czy to podej$cie w polaczeniu z doszklistkowym podaniem
preparatow anty-VEGF zapewnitoby lepsze wyniki.
Wykazano, ze translokacja plamki istotnie poprawia wzrok w pewnej grupie leczonych os6b
(248, 307-311), przy czym u 25% kohorty liczacej 40 pacjentow, u ktérej wykonano
operacj¢, uzyskano utrzymanie wzrostu wynoszacego 3 linie po 3 latach dalszej obserwacji
(312). Organizacja NICE ocenita dowody translokacji plamki w roku 2004 i stwierdzita, Zze
»obecnie dostgpne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci nie wspierajg stosowania
tej metody bez szczegdlnego ustanowienia zgody, audytu i
badan”(http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/IPG048guidance.pdf), a w roku 2010
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ponownie przedstawita t¢ metode (IPG340) na podstawie tego, ze dowody sugerowaly, iz
translokacja plamki byta skuteczna jedynie u pewnego odsetka pacjentow z wysickowa
AMD oraz ze wystepowata mozliwo$¢ ciezkich zdarzen niepozadanych. W przegladzie
Cochrane'a (313) dotyczacym translokacji plamki w wysigkowej postaci AMD okres$lono
tylko jedno badanie z randomizacja. W badaniu wzi¢to udziat 50 uczestnikow z dominujaco
poddotkowa CNV i poddano ich randomizacji do grupy, w ktorej zastosowano operacje
translokacji plamki lub vPDT. Uczestnicy, chirurdzy i osoby oceniajace ostro§¢ wzroku znali
przydziat do grup. Wyniki nie wykazaly w wiarygodny sposob korzys$ci stosowania operacji
translokacji plamki w wysigkowej AMD i podkreslity mozliwos$¢ wystapienia cigzkich

powiktan, jak odwarstwienie siatkowki.

8.4 Promieniowanie jonizujace

Za pomocg radioterapii mozna inaktywowac szybko proliferujace komorki i tym samym ta
metoda moze przynies¢ istotne korzysci w leczeniu wysigkowej postaci AMD, wptywajac na
srddbtonek kapilar w CNV. Promieniowanie moze pochodzi¢ ze zrodta znajdujacego si¢ na
zewnatrz organizmu (teleradioterapia) lub znajdujacego si¢ miejscowo (brachyterapia) (314).
Przeprowadzono wiele badan w celu oceny mozliwosci zastosowania radioterapii w AMD 1
w niektorych z nich wykazano istotne korzysci terapeutyczne tej metody (247, 315-321).
Organizacja NICE ocenita dowody stosowania tej metody w roku 2004, stwierdzajac, ze nie
bylo odpowiedniej ilosci dowodow wskazujacych skutecznos¢ i zalecita stosowanie tej
metody tylko w ramach badan klinicznych

(http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/IPG049guidance.pdf- radiotherapy guidance), a w

styczniu 2011 roku podjela decyzje, aby nie aktualizowaé wytycznych, poniewaz
radioterapia zostala zastapiona przez preparaty anty-VEGF. W wytycznych RCOphth z roku
2009 (rozdziat 8.4) i przegladzie Cochrane'a z roku 2010 nie przedstawiono odpowiednich
dowodow na istnienie korzysci stosowania radioterapii (322). W badaniu INTREPID (ang. I-
Ray plus aNti-VEGF TREatment for Patients with Wet AMD) oceniano pojedyncze podanie
wiazki zewngtrznej radioterapii stereotaktycznej u pacjentéw z wysigkowym AMD, ktorzy
wymagali cigglych wstrzyknig¢ preparatow anty-VEGF (323). Po roku leczenia radioterapia
liczba wymaganych wstrzykni¢¢ zmniejszyta si¢ i zaobserwowano korzystny profil

bezpieczenstwa (patrz rozdziat 8.6.3).
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Kwestie praktyczne dotyczace chirurgii i radioterapii
Chirurgia podplamkowa, translokacja plamki lub radioterapia w monoterapii nie sa
zalecane w leczeniu wysigkowej postaci AMD.

8.5 Leki przeciwangiogenne
VEGF-A jest proangiogennym czynnikiem wzrostu, ktory sprzyja takze przepuszczalno$ci
naczyn i odgrywa istotng role¢ w powstawaniu neowaskularyzacji naczynidowkowe;j. Istnieje

wiele roznych izoform, ktore sa wynikiem alternatywnego splicingu mRNA dla VEGF-A.

8.5.1 Pegaptanib sodu
Pegaptanib sodu (Macugen, Eyetech/Pfizer) wiaze si¢ z izoformami czynnika wzrostu
srodblonka naczyn A (VEGF-A) zawierajacymi co najmnie;j
165 aminokwasow i blokuje ich aktywno$¢. W badaniu VISION pegaptanib sodu podawano
we wstrzyknigciach doszklistkowych co sze$¢ tygodni w okresie dwoch lat w dawkach 0,3,
1,0 1 3 mg (324, 325). W badaniu brali udzial pacjenci ze wszystkimi typami zmian, ale
pacjenci z dominujaco klasycznymi zmianami otrzymywali dodatkowe leczenie PDT i
dlatego problemem byto poréwnanie wynikdw z innymi metodami stosowanymi w
monoterapii.

Zalecana dawka wynosi 0,3 mg, poniewaz w badaniu nie wykazano dodatkowych korzys$ci
zwigzanych z podawaniem wyzszych dawek. Po roku leczenia zaobserwowano korzys$ci
terapeutyczne dla wszystkich typdw zmian w poroéwnaniu z grupa podejscia pozorowanego,
przy czym 70% leczonych pacjentéw utracito mniej niz 15 liter wzroku w poréwnaniu z 55%
w grupie kontrolnej (P<0,001).

Ryzyko istotnej utraty wzroku (utrata co najmniej 30 liter) wynosito 22% w grupie placebo i
10% w grupie leczone;.

Odpowiedz nie zalezata od typu zmiany i u leczonych pacjentéw stwierdzono utratg §rednio
6-9 liter w badaniu ostro$ci wzroku niezaleznie od tego, czy byta to dominujaco klasyczna,
minimalnie klasyczna czy ukryta posta¢, natomiast w grupie kontrolnej z podej$ciem
pozorowanym zaobserwowano utrate 13-18 liter. Gtowne dzialania niepozadane, ktore
wystapity, to zapalenie wnetrza gatki ocznej (1,3% pacjentéw), urazowe uszkodzenie
soczewki (0,7%) i odwarstwienie siatkoéwki (0,6%). Po wprowadzeniu modyfikacji do
protokotu wskazniki wystgpowania zapalenia wnetrza gatki ocznej na wstrzyknigcie

zmniejszyly si¢ w drugim roku badania.
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Nie zaobserwowano uktadowych dziatan niepozadanych. W dalszej analizie oceniano
bardziej szczegdtowo wyniki i zasugerowano, ze w przypadku wczesniejszych zmian moga
wystepowaé wigksze korzysci, ale te wnioski nalezy interpretowac¢ z rozwaga, poniewaz byta
to drugorzedowa analiza podgrup obejmujaca stosunkowo niewielkg liczbe (64) pacjentow
(326). Preparat Macugen jest zarejestrowany na terenie Wielkiej Brytanii w leczeniu CNV
wtornej do AMD.

W badaniu LEVEL oceniano zastosowanie preparatu Macugen w ramach leczenia
podtrzymujacego (327). Bylo to prospektywne, otwarte badanie bez grupy kontrolnej, w
ktorym dalszej obserwacji poddano 487 pacjentow z wysieckowa postacia AMD, u ktérych
stwierdzono kliniczng i/lub anatomiczng popraw¢ po zastosowaniu jednej, dwoch lub trzech
terapii indukcyjnych réznego typu, przy czym najczgsciej stosowano ranibizumab lub
bewacyzumab. Przez 54 tygodnie uczestnicy otrzymywali co 6 tygodni preparat Macugen
oraz leczenie ,,przypominajace” obejmujace dowolny lek, w razie koniecznosci. Uzyskang w
fazie indukcji poprawe ostrosci wzroku ($rednia 65,5 litery) utrzymano $rednio do 54 tygodni
(Sredni zysk 61,8 litery), przy czym okoto polowa pacjentéw wymagata dawki
przypominajacej, a potowa z nich wymagata podania dawki przypominajacej tylko raz.
Zasugerowano, ze to podejscie moze przynosi¢ korzysci pacjentom z czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, ktorzy wymagaja dlugoterminowego leczenia wysigkowej postaci

AMD. Niemniej jednak w praktyce preparat Macugen nie odgrywa roli w leczeniu AMD.

8.5.3 Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis, Genetech Inc/Novartis) jest humanizowanym fragmentem Fab
przeciwciala monoklonalnego, ktory wigze si¢ ze wszystkimi izoformami VEGF-A 1 hamuje
ich dziatanie. W dwéch kontrolowanych, randomizowanych, prowadzonych metoda
podwdjnie $lepej proby, ranibizumab podawano we wstrzyknigciu doszklistkowym co 4
tygodnie w okresie 2 lat: badanie MARINA (ang. Minimally classic/occult trial of the Anti-
VEGF antibody Ranibizumab In the treatment oaf Neovascular Age-related macular
degeneration) (328) oraz ANCHOR (ang. ANti-VEGF antibody for the treatment of
predominantly classic CHORoidal neovascularization in AMD) (329). W badaniach
ANCHOR i MARINA stosowano dwie dawki ranibizumabu (0,3 1 0,5 mg). W obu badaniach
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obserwacj¢ prowadzono przez maksymalnie dwa lata, a pierwszorzegdowym punktem
koncowym byl odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono utratg mniej niz 15 liter wzgledem
wyjsciowej ostrosci wzroku po 12 miesigcach.

W badaniu MARINA pacjentéw z minimalnie klasyczng lub ukryta CNV leczono
ranibizumabem (0,3 mg lub 0,5 mg) podawanym co miesigc lub wstrzyknigciami
pozorowanymi. Po 12 miesigcach u 94,5% grupy, ktéra otrzymata dawke 0,3 mg
ranibizumabu, 1 94,6% grupy, ktéra otrzymata dawke 0,5 mg, stwierdzono utrat¢ mniej niz
15 liter w badaniu ostro$ci wzroku, w poréwnaniu z 62,2% w grupie wstrzyknigcia
pozorowanego. Ostro$¢ wzroku poprawita si¢ o co najmniej 15 liter u 24,8% w grupie 0,3
mg iu 33,8% w grupie 0,5 mg w poréwnaniu z 5% w grupie wstrzyknigcia pozorowanego.
Srednia ostro$é wzroku poprawila si¢ o 6,5 litery w grupie 0,3 mg i o 7.2 litery w grupie 0,5
mg, ale spadta 0 10,4 litery w grupie wstrzyknigcia pozorowanego. Wszystkie te wyniki byty
wysoce znamienne (P<0,001) i zostaly utrzymane po 24 miesigcach.

W badaniu ANCHOR pacjentéw z dominujaco klasyczng CNV poddano randomizacji do
grupy otrzymujacej ranibizumab (0,3 mg lub 0,5 mg) z pozorowang PDT lub do grupy

PDT z pozorowanym wstrzykni¢ciem doszklistkowym. PDT wykonywano 0. dnia i
nastgpnie zaleznie od wskazan w ocenie badacza. Po 12 miesigcach u 94,3% grupy dawki 0,3
mg ranibizumabu (i 96,4% dawki 0,5 mg) stwierdzono spadek ostro$ci wzroku wynoszacy
mniej niz 15 liter w poréwnaniu z 64,3% w grupie PDT. Ostro$¢ wzroku poprawila si¢ o co
najmniej 15 liter u 35,7% w grupie 0,3 mg i 40,3% w poréwnaniu z 5,7% w grupie PDT.
Srednia ostro$é wzroku poprawila si¢ o 8,5 litery w grupie 0,3 mg, 11,3 w grupie 0,5 mg, ale
spadta 0 9,5 litery w grupie PDT. Dla dowolnej dawki ranibizumabu stwierdzono wysoce
znamienng korzy$¢ terapeutyczng wzgledem PDT (P<0,001).Wyniki po 2 latach trwajacego
24 miesigce badania ANCHOR wykazaly, Ze poprawa ostrosci wzroku w grupie 0,3 mg
(Srednia poprawa ostrosci wzroku 8,1 litery) i 0,5 mg ranibizumabu ($rednia poprawa
ostrosci wzroku 10,7 litery) utrzymata si¢ i wyniki pozostaly lepsze niz wyniki w grupie PDT
(330).

W obu badaniach ANCHOR i MARINA wskazniki powiktan byty podobne, przy czym
przypuszczalne zapalenie wnetrza gatki ocznej i1 cigzkie zapalenie btony naczyniowej
wystapito u 1-2% pacjentéw. O ile nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic miedzy
grupami terapeutycznymi ranibizumabu i grupg pozorowang lub otrzymujaca PDT w

odniesieniu do powiktan systemowych, u ogdlnie wigkszej liczby pacjentow otrzymujacych
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ranibizumab stwierdzono krwotoki niezwigzane poza gatka oczng w porownaniu z grupa
pozorowang lub otrzymujaca PDT. W tych badaniach wykazano, ze podawany co miesigc
ranibizumab jest lepszy niz PDT w przypadku dominujaco klasycznych zmian i lepszy niz
brak leczenia w przypadku minimalnie klasycznej i ukrytej CNV.

W badaniu PIER oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ranibizumabu podawanego co
miesigc przez 3 miesigce i nastgpnie co kwartat pacjentom z AMD (331). Pierwotnym
punktem koncowym byta $rednia ostro$¢ wzroku po 12 miesigcach, ktéra wynosita -16,3, -
1,6 1-0,2 litery odpowiednio dla grupy pozorowanej, 0,3 mg i 0,5 mg, przy czym w grupach
leczonych ranibizumabem zaobserwowano istotnie lepsza ostro§¢ wzroku niz w grupie
iniekcji pozorowanych. Po 2 latach ostro§¢ wzroku byta lepsza w grupach otrzymujacych
leczenie ranibizumabem niz pozorowane, ale w ciggu drugiego roku pacjenci przeszli do
grupy otrzymujacej ranibizumab w dawce 0,5 mg i badacze doszli do wniosku, ze korzysci
zwigzane z podawaniem leku co kwartal nie byty tak duze, jak te zaobserwowane we
wczesniejszych badaniach, w ktorych lek podawano co miesigce (332). W badaniu EXCITE
poréwnywano ranibizumab podawany co miesigc oraz co kwartatl i badacze doszli do

wniosku, ze wstrzyknigcia podawane co miesiac wiaza si¢ z lepszymi wynikami (333).

Po 12 miesigcach $rednia ostro$¢ wzroku u pacjentdw otrzymujacych ranibizumab w dawce
0,3 mg co miesigc bylta lepsza o 8,3 litery, u 0so6b otrzymujacych dawke 0,5 mg co kwartat
byla lepsza o 4,9 litery i u 0s6b otrzymujacych 0,5 mg o 3,8 litery (populacja zgodna z
protokotem).

W badaniu PrONTO (ang. Prospective OCT imaging of patients with Neovascular AMD
Treated with IntraOcular Lucentis) ranibizumab podawano zaleznie od wskazan po wstepnej
stabilizacji zmiany (334). Wyniki badania PrONTO sugeruja, ze schematy z rzadszym
podawaniem leku, w ktorych podanie leku zalezy od parametrow OCT, moga zapewniac
réwnie dobre wyniki zwigzane ze wzrokiem. W badaniu PrONTO 40 pacjentom podano
srednio 5,6 wstrzyknig¢ w ciggu roku. Pacjenci otrzymywali ponowne wstrzyknigcia tylko
wtedy, gdy centralna grubos¢ siatkowki wzrosta o 100 um, pojawil si¢ nowy krwotok lub
ostros¢ wzroku spadta o 5 liter w zwigzku z powrotem wysigku w badaniu OCT lub
konwersja do zmiany klasycznej. Ostro$¢ wzroku poprawita si¢ 0 9,5 litery, czyli bardziej niz
w badaniu MARINA, w ktorym $rednia zmiana ostro$ci wzroku wyniosta +7,2 litery i nieco
mniej niz w badaniu ANCHOR: +11,3 litery. 2-letni okres dalszej obserwacji badania

PrONTO ukonczyto 37 pacjentow (335) i kryteria ponownego wstrzyknigcia zmieniono w
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ciggu drugiego roku tak, aby doda¢ dowolng jako$ciowa zmian¢ w obrazie OCT, ktéra
sugerowalaby ponowne nagromadzenie ptynu w plamce. Obejmowato to dowolng zmiang
grubosci siatkowki, wysokosci PED lub ponowne pojawienie si¢ ptynu w siatkdwce lub pod
siatkowka. Srednia liczba terapii na rok wynosita 5, przy czym $rednio podano 9,9
wstrzyknigcia ogotem w ciggu 2 lat badania. Srednia poprawa ostrosci wzroku wynosita 10,7
litery, przy czym S$redni spadek centralnej grubosci siatkdéwki w badaniu OCT wynosit 215
um. Wyjsciowe widzenie zachowalo si¢ u 78% pacjentow, a u 43% pacjentéw poprawilo si¢
o co najmniej 15 liter.

Badanie SUSTAIN byto badaniem, w ktérym obserwowano jedng grupa. 513 pacjentéw z
wysigkowa postacig AMD, nieleczonych wczesniej, otrzymato 3 wstepne wstrzyknigcia
ranibizumabu co miesigc, a nast¢pnie otrzymywalo ranibizumab w razie potrzeby, zaleznie
od podanych kryteriow (336). Poprawa ostro$ci wzroku widoczna w ciggu pierwszych trzech
miesigcy (Srednia poprawa o 5,8 litery) zmniejszyta si¢ w szOstym miesigcu, a nast¢gpnie byta
stabilna, przy czym S$rednia poprawa wynosita 3,6 litery po roku. Po fazie indukcji podano

$rednio 2,7 wstrzyknigcia ranibizumabu.

W badaniach CATT (337) i IVAN (338) porownywano podawanie co miesigc i w razie
potrzeby ranibizumabu i bewacyzumabu ( w kazdym badaniu byty 4 grupy), a porownanie
obu lekoéw przedstawiono w rozdziale 8.5.4. W badaniu CATT dawka ranibizumabu
wynosita 0,5 mg i u pacjentéw, ktorzy otrzymywali lek w razie potrzeby na podstawie
kryteriow klinicznych i OCT w ciggu dwoch lat zaobserwowano $rednig poprawe ostrosci
wzroku wynoszaca 6,7 litery, natomiast u 0sob, u ktorych wstrzykniecia wykonywano co
miesigc, poprawa wynosita 7,8 litery. Potowa pacjentéw z grupy terapeutyczne;j
otrzymujacych lek co miesigc przeszia do grupy schematu doraznego w ciggu drugiego roku
i u tych pacjentow stwierdzono spadek ostro§ci wzroku wynoszacy 2,2 litery.

W badaniu IVAN pacjenci otrzymywali wstrzyknigcia ranibizumabu co miesiagc w schemacie
nieciaglym. Leczenie otrzymywali co miesigc przez 3 miesiace. Po tym okresie byli
obserwowani co miesiac i jezeli na podstawie wynikow klinicznych i OCT byta wskazana
iniekcja, podawano kolejne 3 wstrzyknigcia co miesigc. Po 12 miesigcach schemat nieciagly
zrdwnat si¢ ze schematem leczenia ciaglego. Podsumowujac, wyniki tych dwoch badan
razem sugeruja, ze jezeli podawane co miesigc wstrzyknigcia sg bardziej korzystne niz
schemat leczenia w razie potrzeby, rdznice te nie sa duze. Europejska Agencja Lekoéw

zasugerowala, ze podej$ciem bardziej skierowanym na pacjenta jest leczenie w razie
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potrzeby(339). Dzigki temu podejsciu podawanie iniekcji zbyt rzadko lub zbyt czgsto jest
mniej prawdopodobne, a ponadto zasoby opieki zdrowotnej sa skuteczniej wykorzystywane.
Wstrzyknigcia podawane rzadziej niz co miesigc mogg si¢ sprawdzi¢ u niektorych osob,
aczkolwiek podawanie leku co miesiac jest zlotym standardem, poniewaz na podstawie
aktualnej wiedzy nie mozna doktadnie przewidzie¢, u ktérych pacjentoéw wystepuje ryzyko
nawrotu CNV.

Dawka 0,5 mg zostata zarejestrowana do stosowania na terenie USA, Europy 1 Wielkiej
Brytanii.

Bezpieczenstwo ukladowe

Podawany doszklistkowo ranibizumab jest zasadniczo bezpieczny. Pozostaja obawy, ze w
poréwnaniu z grupg kontrolna, u 0soéb leczonych moga cz¢sciej wystepowac tetnicze
incydenty zakrzepowe (zdefiniowane wg APTC [ang. Antiplatelet Trialists Collaboration =
wspolpraca badaczy w zakresie lekow przeciwptytkowych] jak zawal migénia sercowego
niezakonczony zgonem, udar niedokrwienny niezakonczony zgonem, udar krwotoczny

niezakonczony zgonem lub zgon z przyczyn naczyniowych albo nieznanych przyczyn)

Jest to zwigzane z fizjologiczng rola VEGF (340). W analizie wynikéw 5 gléwnych badan
nie wykazano wzrostu ryzyka wystapienia ATE dla dawki 0,5 mg ranibizumabu w
poréwnaniu z grupg kontrolna, za wyjatkiem grupy uczestnikow o wysokim
prawdopodobienstwie wystapienia epizodu naczyniowo-mozgowego, w ktorej stwierdzono
istotnie wyzszy iloraz szans (7,7; 95% przedziat ufnosci 1,2-177) wystapienia udaru w
przypadku stosowania ranibizumabu (341). Zalecono stale monitorowanie w trakcie badan.
Badanie HORIZON (342) bylo dwuletnim, otwartym przedtuzeniem badania dla pacjentow,
ktérzy ukonczyli 2-letni udzial w badaniu MARINA, ANCHOR lub FOCUS. Doszklistkowo
podawany ranibizumab podawano zaleznie od decyzji badacza, ale nie cz¢sciej niz co
miesigc, przy czym stan pacjenta monitorowano co najmniej co 3 miesigce. Odsetek 0sob z
ATE w grupach, w ktorych podano dowolng dawkg ranibizumabu, wynosit 5,3% (n=790) i
3,2% u 0s0b, ktore nie otrzymaly ranibizumabu (n=63) w ciagu pierwszych dwoch lat.

W trwajacych i przysztych badaniach klinicznych dotyczacych wysigkowego AMD, grupy
placebo nie sg stosowane od czasu pojawienia si¢ preparatow anty-VEGF. Po potaczeniu

danych z badan IVAN i CATT stwierdzono niewielka przewagg ciezkich zdarzen
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niepozadanych (SAE) w grupie bewacyzumabu w poréwnaniu z ranibizumabem, przy czym
iloraz szans wynosit 0,75 (95% przedzial utnosci 0,61 - 0,92). Niemniej jednak analiza SAE
wykazata, ze najczgsciej wystgpowaty objawy ze strony przewodu pokarmowego, a czestos$¢
wystgpowania SAE byla wyzsza u 0sob otrzymujacych bewacyzumab doraznie w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca obowigzkowo co miesigc. Nie stwierdzono zadnego
biologicznego uzasadnienia takich wynikow, dlatego istnieje mozliwos$¢ wystapienia btgdu
statystycznego pierwszego rodzaju. Nie stwierdzono réznicy w czgstosci wystgpowania ATE

mi¢dzy grupami obu lekow (patrz rozdziat 8.5.4).

8.5.4 Bewacyzumab (Avastin)

Bewacyzumab (Genentech Inc.) jest humanizowanym przeciwciatem o pelnej dlugosci
pochodzacym z tego samego przeciwciata monoklonalnego co ranibizumab, dlatego
prawdopodobnie rozpoznaje ten sam epitop na wszystkich izoformach VEGF co
ranibizumab, ale jego powinowactwo wigzania jest inne. Okres pottrwania bewacyzumabu w
surowicy i ciele szklistym jest dluzszy niz ranibizumabu. Bewacyzumab opracowano do
stosowania jako lek przeciwnowotworowy i jest zarejestrowany do podawania dozylnego
min. w przebiegu raka jelita. O ile ranibizumab jest obecnie zarejestrowany do leczenia
wysiekowej postaci AMD na terenie Wielkiej Brytanii, nie ztozono Zadnych wnioskéw, aby
zarejestrowacé bewacyzumab w leczeniu wAMD. W badaniach na zwierzetach i
doswiadczeniach elektrofizjologicznych u ludzi nie wykazano toksyczno$ci w siatkowce
(343). Wydaje sig, ze bewacyzumab moze przenika¢ przez wszystkie warstwy siatkowki,
cho¢ na podstawie wstepnych do§wiadczen sugerowano, ze nie bgdzie to mozliwe.
Bewacyzumab stosowano poza wskazaniem u wielu pacjentow na $§wiecie 1 zasugerowano,
ze jego profil bezpieczenstwa jest podobny do pegaptanibu i ranibizumabu (344).

W badaniu CATT (ang. Comparison of AMD Treatment Trials) (345) 1185 uczestnikéw
poddano randomizacji do grupy otrzymujacej co miesigc 0,5 mg ranibizumabu; co miesigc
1,25 mg bewacyzumabu; ranibizumab w razie potrzeby lub bewacyzumab w razie potreby
(leczenie dorazne obejmowato jedno wstrzykniecie). Po roku osoby otrzymujace
wstrzyknigcia co miesigc poddano randomizacji do grupy otrzymujacej lek co miesigc lub w
razie potrzeby. Po dwoch latach gdy odpowiednie grupy potaczono, nie zaobserwowano
istotnej roznicy warto$ci BCVA migdzy grupa ranibizumabu i bewacyzumabu ($rednia

zmiana BCVA -1,4 litery; 95% przedziat ufnosci od -3,7 do 0,8). Chociaz ryzyko wzgledne
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wystapienia uktadowych zdarzen niepozadanych byto wigksze dla bewacyzumabu niz
ranibizumabu (RR 1,3, 95% CI od 1,07 do 1,57), odsetek byt wiekszy u oséb otrzymujacych
bewacyzumab w razie potrzeby niz w grupie otrzymujacej lek co miesiac, a wigkszo$¢é
zaobserwowanych zdarzen nie wystapita, jezeli lek podawano uktadowo. Ponadto badanie
CATT nie miato odpowiedniej mocy, aby ocenié bezpieczenstwo.

W badaniu IVAN (ang. alternative treatments to Inhibit VEGF in Age-related choroidal
Neovascularisation) (338) 610 uczestnikow poddano randomizacji do grupy otrzymujacej
ranibizumab lub bewacyzumab ciagle (co miesiac) lub w schemacie nieciaglym (trzy
obowigzkowe wstrzyknigcia w przypadku spetnienia kryteri6w ponownego leczenia). Po
roku wyniki poréwnania BCVA mig¢dzy grupami ranibizumabu i bewacyzumabu nie byty
rozstrzygajace (Srednia réznica -1,99 litery, 95% przedziat ufnosci od -4,04 do 0,06),
natomiast schemat dawkowania ciaggltego i nieciaglego byt rownowazny ($rednia réznica -
0,35, przedzial ufnosci od -2,40 do 1,70). Poréwnanie obu lekow, a takze dwdch schematow
wykazalo rownowazno$¢ wzgledem drugorzedowych punktow koncowych dla ostrosci
wzroku do blizy i wrazliwo$ci na kontrast. Nie wykazano r6éznicy migdzy lekami w
odniesieniu do ci¢zkich uktadowych zdarzen niepozadanych, aczkolwiek czestos§¢
wystepowania tetniczych incydentow zakrzepowych lub niewydolnosci serca byta nizsza w
grupie bewacyzumabu niz ranibizumabu (iloraz szans 0,23, 95% przedziat ufnosci od 0,05 do

1,07).

Co ciekawe, poziom VEGF w surowicy byl nizszy w grupie bewacyzumabu niz
ranibizumabu (P<0,0001). Podobnie, badanie IVAN nie miato odpowiedniej mocy, aby

oceni¢ bezpieczenstwo.

8.6.3.  Aflibercept

Aflibercept (Eylea, Regeneron) jest biatkiem fuzyjnym hamujacym wszystkie izoformy
VEGEF-A, a takze tozyskowy czynnik wzrostu, o ktorym uwaza si¢, Ze przyczynia si¢ do
patologicznego wptywu CNV (346). Po wykazaniu bezpieczenstwa i tolerancji w badaniu
CLEAR-IT 2 (ang. Clinical Evaluation of Anti-angiogenesis in the Retina Intravitreal Trials)
(347) przeprowadzono badania fazy III. W badaniu VIEW1 (na terenie USA i Kanady) oraz
VIEW?2 (na terenie Europy, Azji Pacyficznej, Japonii i Ameryki Lacinskiej) okoto 2500
uczestnikow z wysickowym AMD poddano randomizacji do jednego z czterech schematow:

1) podawana co miesigc dawka 0,5 mg VEGF Trap-Eye; ii) podawana co miesigc dawka 2
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mg VEGF Trap- Eye; podawana co 2 miesigce dawka 2 mg VEGF Trap-Eye oraz iv)
podawana co miesigc dawka 0,5 mg ranibizumabu (348). Wykazano, ze kazda grupa VEGF
Trap-Eye byta co najmniej rownowazna grupie otrzymujacej ranibizumab w odniesieniu do
odsetka osob z utratag mniej niz trzech linii BCVA, $redniej liczby uzyskanych liter po roku i
wynikow anatomicznych. Nie zaobserwowano zadnych problemoéw zwigzanych z
bezpieczenstwem. Pojawienie si¢ afliberceptu przyczynito si¢ do wielu dyskusji na temat
wzglednych korzys$ci stosowania preparatow anty-VEGF (349). Przyktadowo, zmienny wzor
grubosci siatkowki w obrebie plamki przypominajacy zeby pily zaobserwowano w grupach
otrzymujacych lek co dwa miesigce w badaniu VIEW: nie wiadomo, czy ma to znaczenie
kliniczne, poniewaz nie zaobserwowano wplywu na czynnos¢ widzenia w badaniach. W
listopadzie 2011 roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow zarejestrowata preparat
VEGEF Trap-Eye podawany co dwa miesigce w leczeniu wysigkowego AMD. Instytut NICE
przeprowadzit oceng technologiczng afliberceptu i jest on obecnie zarejestrowany jako lek

stosowany w leczeniu wysigkowego AMD na terenie Wielkiej Brytanii (TA294).

Kwestie praktyczne

Ranibizumab i aflibercept mozna stosowa¢ do leczenia wszystkich postaci poddotkowej
CNV. Instytut NICE aktualnie zaleca leczenie ranibizumabem i afliberceptem, ale nie
pegaptanibem. W rozdziale 9 tych wytycznych przedstawiono kryteria wlaczenia,
kontynuacji lub przerwania leczenia.

Bewacyzumab charakteryzuje si¢ podobna skutecznoscia funkcjonalng jak
ranibizumab, ale nie jest zarejestrowany do stosowania wewnatrzgalkowego i przed
podaniem pacjentom nalezy wyraznie podkresli¢ jego stosowanie poza wskazaniem
rejestracyjnym w tym kontekscie.

8.6 Terapie taczone

8.6.1 PDT i preparaty anty-VEGF

Powaznym ograniczeniem lekdw hamujacych VEGF jest konieczno$¢ wykonywania
powtarzanych wstrzyknie¢ doszklistkowych, co wiaze si¢ z ryzykiem wystgpienia zapalenia

wnetrza gatki ocznej, odwarstwienia siatkowki i zaémy urazowej. Obecnie badana jest rola
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vPDT jako czynnika stosowanego dodatkowo.

Prébowano stosowac¢ schematy skojarzone obejmujace ranibizumab oraz PDT i wydaje sie,
ze zmniejszaja one konieczno$¢ ponownego leczenia, ale wyniki nie byty tak dobre, jak w
przypadku ranibizumabu w monoterapii. W badaniu PROTECT, w ktérym stosowano ten
sam preparat zawierajacy ranibizumab, jak w badaniach MARINA i ANCHOR w potaczeniu
z PDT, nie zaobserwowano zadnych probleméw zwiazanych z bezpieczenstwem. W tym
otwartym badaniu bez randomizacji, z grupa kontrolng z udziatem 32 pacjentow
stwierdzono, ze podanie tego samego dnia PDT i doszklistkowego ranibizumabu, a nast¢pnie
trzech comiesi¢cznych wstrzyknig¢ zapewnito poprawe ostrosci wzroku $rednio o 6,9 litery;
u 25% pacjentéw zaobserwowano poprawe o > 3 linie do 4. miesigca. W 9-miesigcznym
okresie dalszej obserwacji ponowne podania leku byty rzadko potrzebne (350). Niedawno
przedstawiono wyniki z dwdch prospektywnych randomizowanych badan z podwdjnym
maskowaniem. W badaniu typu non-inferiority DENALI (351) podawany co miesiac
ranibizumab poréwnywano z ranibizumabem podawanym w razie potrzeby (po fazie
nasycajacej) w skojarzeniu z vPDT o standardowej lub obnizonej fluencji. W badaniu
MONT BLANC (352) podawany w razie potrzeby ranibizumab poréwnywano z leczeniem
skojarzonym podawanym doraznie, w kazdym przypadku po fazie nasycajacej ranibizumabu.
W Zadnym z badan nie uzyskano dowodéw wspierajacych rutynowe zastosowanie vVPDT w

skojarzeniu z ranibizumabem w leczeniu wysigkowego AMD.

Wyjatek stanowi leczenie polipoidalnej waskulopatii naczynidwkowej, gdyz w tym
przypadku w badaniu 'EVEREST' dla grupy vPDT zaobserwowano bardzo dobre wyniki w
przypadku stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu z ranibizumabem w poréwnaniu z

ranibizumabem w monoterapii (280).

8.6.2 Leczenie potrdjne - PDT + preparat anty-VEGF + lek sterydowy

Obecnie prowadzone sg badania nad potréjnym schematem leczeniem zwyrodnienia plamki.
Uzasadnienie takiego podej$cia wigze si¢ z tym, ze PDT zapewni eliminacj¢ istniejace]
CNV, lek sterydowy ograniczy odpowiedz zapalng i1 zmniejszy dalsza up-regulacj¢ VEGEF,
natomiast preparat anty-VEGF zahamuje dalszag angiogenez¢. W  badaniach
retrospektywnych zasugerowano, ze leczenie skojarzone moze zmniejszy¢ liczb¢ ponownych

podan preparatu anty-VEGF (353, 354). Wyniki prospektywnego szeregu przypadkow
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obejmujacego 104 pacjentow oceniajacego PDT o obnizonej fluencji + bewacyzumab w
dawce 1,5 mg + deksametazon 800 mcg wykazaty istotng i trwalg poprawe ostrosci wzroku
zaledwie po 1 cyklu leczenia (355). W badaniu RADICAL oceniano leczenie skojarzone
obejmujace VPDT o obnizonej fluencji, ranibizumab i dozylnie podawany deksametazon -
bylo to badanie pojedynczo maskowane, z randomizacja. Wlaczono niewielkg liczbe
pacjentow w poréwnaniu z innymi badaniami, a wyniki s3 dostgpne na stronie
clinicaltrials.gov (NCT00492284). Wymagane sa wigksze kontrolowane badania z

randomizacjg dotyczace tego schematu.

8.6.3 Radioterapia i preparat anty-VEGF

Chociaz stosowana w monoterapii radioterapia nie oferuje istotnych korzysci
funkcjonalnych, jej rola jako terapii dodatkowej zostata niedawno poznana. Wydaje sig, ze
opracowanie epimakularnej brachyterapii jest obiecujacym podej$ciem, poniewaz ta metoda
wykorzystujaca ograniczong witrektomie i zrédto emitujagce promieniowanie beta na obszar
plamki moze dostarczy¢ dawke 24 Gy w ciagu kilku minut do ogniskowo ograniczonego
obszaru bez narazania innych struktur oka. Teoretyczng korzyscia tej metody jest
prawdopodobienstwo lepszego nasycenia tlenem siatkowki w zwigzku z witrektomig.
Niemniej jednak konieczno$¢ wykonania witrektomii i ryzyko zwigzane z indukowanym
promieniowaniem uszkodzeniem naczyn siatkdwki sg istotnymi problemami. Dane z badania
MERITAGE przeprowadzonego w USA zasugerowaly istnienie znacznej korzysci u osob z
przewlekla czynng postacia wAMD obejmujacej poprawe wzroku oraz mniejsza koniecznos¢
cigglego leczenia preparatami anty-VEGF (356). Niemniej jednak w badaniu fazy I11
CABERNET (z udziatem 0s6b nieleczonych wczesniej) (357) nie udato si¢ uzyskaé

ponownie tych wynikow.
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Przyczynami lezagcymi u podstaw tych niezadowalajacych wynikéw jest to, ze witrektomia
zwigkszyta wskaznik powstawania zaémy 1 zwigkszyla klirens preparatu anty-VEGF z ciala
szklistego. Ponadto mogly wystepowac réznice w dawkach podawanych w badany obszar,
poniewaz umiejetnosci chirurgiczne i miejsce wprowadzenia sondy sg czynnikami
krytycznymi. Nadal trwa badanie MERLOT prowadzone na terenie Wielkiej Brytanii z
udziatem pacjentow, u ktorych nie obserwuje si¢ odpowiedzi na preparaty anty-VEGF
(NCTO01006538).

Niemniej jednak ostatnio opracowano i zbadano nowy wyréb o nazwie iRAY, za pomoca
ktoérego mozna poda¢ wysoce skolimowane dawki promieniowania bez konieczno$ci
przeprowadzania zabiegéw inwazyjnych. W badaniu dotyczacym tego produktu stosowanego
u pacjentéw nieotrzymujacych wezesniej leczenia, u ktorych stwierdzono zalezno$¢ od
VEGF, wykazano obecnos$¢ zmniejszonego zapotrzebowania na ciagle leczenie preparatami
anty-VEGF w oczach leczonych pojedynczymi dawkami promieniowania 16 lub 24 Gy w
poréwnaniu z oczami otrzymujacymi leczenie pozorowane (patrz rozdziat 8.4) (323). W tym
badaniu, INTREPID, zastosowano indywidualnie zamawiany system dostarczania iRAY,
ktéry pod wzgledem ergonomicznym jest zaprojektowany podobnie do lampy szczelinowe;.
Dzigki takiej budowie systemu mozliwe jest podanie wysokiej zogniskowanej dawki
elektronow do tylnego bieguna, przy czym wrazliwe na promieniowanie struktury oka, jak
soczewka 1 nerw wzrokowy, otrzymuja minimalne promieniowanie. Wyrdb iRAY zostal
sklasyfikowany jako produkt nalezacy do Domeny 2 ,,poprawa jako$ci zycia” w katalogu
wyrobdw potencjalnie innowacyjnych, zgodnie z wynikami NSH przedstawionymi w marcu
2013 r. (http://innovault.innovation.nhs.uk/pg/cv_blog/content/view/61465/network). Tym
samym stosowanie radioterapii w ramach leczenia wspomagajacego pozostaje istotnym
narzedziem, poniewaz ta metoda moze obnizy¢ wskazniki czgstego stosowania preparatow

anty-VEGF w $rednim lub dtugim okresie.

Kwestie praktyczne

Rola lekow skojarzonych nie jest jeszcze okreslona, ale trwaja dalsze badania dotyczace
PDT i radioterapii.
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8.7 Nowe terapie

Dziat lekow stosowanych w leczeniu wysiekowej postaci AMD szybko si¢ rozwija (358).
Badane sg metody hamowania szlaku VEGF inne niz czasteczki bezpos$rednio wigzace si¢ z
VEGF, jak mRNA lub inhibitory receptora kinazy tyrozynowej. Badane sg takze inhibitory

dopehiacza i integryny. Ponadto oceniane s r6zne metody podawania lekow.

9. Drogi podawania lekéw
Jak juz opisano wczesniej, w przypadku zmian neowaskularnych w AMD dochodzi do
przeciekania ptynu, co prowadzi do tworzenia si¢ przedziatéw w tkankach i1 gromadzenia si¢
ptynu w drobnych przestrzeniach w obrebie siatkdéwki neurosensorycznej. Dodatkowo te
delikatne nowe naczynia moga p¢kac, co prowadzi do gromadzenia si¢ krwi mi¢dzy
przedziatami tkankowymi i w obrebie siatkdwki neurosensorycznej. Zwtdknienie jest
nieuniknione, co powoduje trwale uszkodzenie architektury tkanek. Jezeli naturalny przebieg
choroby nie zostanie zaburzony, praktycznie nie mozna unikna¢ powigkszenia si¢ mroczka
centralnego i trwalej cigzkiej utraty ostrosci wzroku. W zwiazku z tym leczenie nalezy
rozpocza¢ jak najszybciej, najlepiej w ciggu dwoch tygodni od pierwotnego pojawienia si¢

objawow lub wykrycia zmiany kwalifikujacej sie do leczenia.

9.1 Rozpoczecie leczenia

Zaleca sig¢, aby przed rozpoczgciem leczenia postawi¢ ostateczne rozpoznanie potwierdzajace
obecno$¢ CNV. Typ zmiany CNV, umiejscowienie wzgledem dotka i wielko$¢ zmiany
nalezy ustali¢ i odnotowa¢ w dokumentacji medycznej. Badania podstawowe powinny
obejmowac okreslenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku, wykonanie AF dna oka 1
OCT.

Nalezy takze odnotowa¢ wspotwystepujace choroby okulistyczne, a takze istotne zdarzenia
w ogolnej historii choroby np. chorobe niedokrwienng serca, nadcis$nienie, cukrzyce,
aczkolwiek obecnos¢ takich schorzen nie stanowi przeciwwskazania do leczenia. Podobnie
nalezy odnotowac stosowane leki, w tym leki przeciwzakrzepowe.

Protokot dotyczacy AF dna oka przedstawiono w rozdziale 5.3.2 1 5.3.3. Wykonanie
angiografii fluoresceinowej moze nie by¢ wykonalne u pacjentoéw z niewystarczajgcym
dostgpem zylnym lub badanie moze zosta¢ uznane za zbyt ryzykowne u pacjentow, u ktérych
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wczesniej wystepowata reakcja anafilaktyczna lub nadwrazliwos$ci na fluoresceing.

Przyczyne odstgpienia od wykonania AF dna oka nalezy doktadnie udokumentowa¢ w
dokumentacji pacjenta.

Protokét OCT przedstawiono w rozdziale 5.3, a protokot ICG przedstawiono w rozdziale
5.3.4. W celu potwierdzenia rozpoznania nalezy rozwazy¢ ICG u pacjentdow, u ktoérych
podejrzewa si¢ proliferacje siatkbwkowo-naczynidéwkowe (ang. retinal angiomatous
proliferation), idiopatyczng polipoidalng waskulopati¢ naczyniéwkowa lub ukryte
okototarczowe naczynidéwkowe btony neowaskularne rozciagajace si¢ do dotka. Rozpoznanie

ma wplyw na wybor opcji terapeutycznych i rokowanie.

9.2 Wybor terapii
Zaleca sig¢, aby leczenie rozpoczynali okulisci posiadajacy odpowiednig wiedzg i

doswiadczenie w opiece nad pacjentami z AMD i oni podejmowali decyzj¢ odnosnie typu
terapii. Jezeli nie jest mozliwe, aby §wiadczenia zostaty zapewnione wyltacznie przez taka
osobe, moze wystapi¢ konieczno$¢ przeprowadzenia leczenia AMD przez zesp6t
wielodyscyplinarny, ktorego cztonkowie przeszli odpowiednie przeszkolenie zapewniajace
odpowiedni poziom kompetencji zgodnie z przepisami klinicznymi i ktdrzy sa nadzorowani
przez doswiadczonego specjaliste z zakresu chorob siatkowki.

Celem leczenia jest poprawa lub stabilizacja objawow ze strony oczu. Gtowna zasada
powinno by¢ dbanie o to, aby zalecane leczenie bylo w najlepszym interesie pacjenta.
Zalecenia terapeutyczne powinny zaleze¢ od cech pacjenta, typu zmiany i mozliwos$ci
zastosowania danego leczenia. Informacje przedstawione w niniejszym rozdziale mozna
takze znalez¢ na stronie:

http://www.rcophth.ac.uk/docs/scientific/Ranibizumab_- June 2008.pdf

Zmiany pozadotkowe

Pacjentéw z pozadotkowa, niewielka, dobrze ograniczong klasyczng CNV (tylny brzeg
zmiany potozony 200 pm od geometrycznego $rodka dotka) mozna leczy¢ ogniskowa
termiczng fotokoagulacja laserowa, jak opisano w protokole MPS lub preparatami anty-

VEGF, jezeli indukowany laseroterapig mroczek centralny wplywa na prawidtowe widzenie.
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U bezobjawowych pacjentow z pozadotkowa CNV, ktérych nie mozna leczy¢ laserem
argonowym, u ktérych nie wystgpuje widoczna progresja lub zagrozenie widzenia, mozna
zaleci¢ obserwacje.

U pacjentdéw ze znaczng pozadotkowa klasyczng lub ukryta CNV z progresja, uzasadnione
jest przedstawienie alternatywnych metod leczenia, poniewaz laserowa fotokoagulacja nie

jest zalecana.

Zmiany okotodotkowe

Poniewaz istnieje ryzyko, ze laser argonowy zastosowany w przypadku okotodotkowej CNV
(zmiany, ktorych tylny brzeg lezy w odlegtosci od 1 do 199 um od geometrycznego srodka
dotka) znacznie pogorszy ostros¢ wzroku ze wzgledu na blisko§¢ geometrycznego srodka
dotka, laserowa fotokoagulacja nie jest zalecana. Uszkodzenie jest wynikiem bezposredniego
zniszczenia fotoreceptorow dotka i RPE lub pdzniejszego rozszerzenia si¢ blizny na obszar
dotka. Pacjentowi nalezy zaproponowac alternatywne metody leczenia oszcz¢dzajace

siatkowke.

Zmiany poddotkowe

Po ocenie instytutu NICE (NICE TA155) dotyczacej stosowania ranibizumabu, ponownie
opublikowanej w maju 2012 roku oraz dotyczacej stosowania afliberceptu, opublikowanej w
lipcu 2013 roku (NICE TA294) zarejestrowane opcje terapeutyczne do leczenia zmian
poddotkowych obejmuja preparaty anty-VEGEF: ranibizumab w dawce 0,5 mg lub aflibercept
w dawce 2 mg. W lipcu 2013 roku Kolegium przedstawilo o§wiadczenie zawierajace
ostateczne wytyczne NICE odnoszace si¢ do afliberceptu, a takze oswiadczenie dotyczace
stosowania bewacyzumabu w okulistyce medycznej, w tym w AMD, ktére opublikowano w
grudniu 2011 r. (http://www.rcophth.ac.uk/news.asp?section=24&itemid=649). Pegaptanib
nie jest zalecany przez NICE. Niemniej jednak cztonkowie komisji moga prosi¢ o
finansowanie pegaptanibu w wyjatkowych przypadkach, np. gdy istnieje udokumentowana
nadwrazliwo$¢ na preparaty anty-VEGF. Dodatkowo w sytuacjach gdy leczenie

pegaptanibem dalo w przesztosci dobre wyniki, takie leczenie mozna kontynuowac.

W ocenie technologii 294 dotyczacej stosowania afliberceptu w wAMD instytut NICE

zalecil stosowanie afliberceptu zgodne z tymi samymi kryteriami, ktore opisano dla
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ranibizumabu w ocenie technologii NICE 155, az do czasu, gdy oba leki moga zostac

jednoczes$nie ocenione. Sg to:

- najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku od 6/12 do 6/96

- brak trwatego uszkodzenia struktury dotka srodkowego

- wielko$¢ zmiany wynosi co najwyzej 12 obszarow tarczy w najwigkszym wymiarze
liniowym

- istniejg dowody na prawdopodobng progresje choroby w ostatnim czasie (rozrost
naczyn krwiono$nych widoczny w angiografii fluoresceinowej lub niedawne zmiany

ostro$ci wzroku)

Leczenie zarejestrowanym preparatem anty-VEGF nalezy rozpocza¢, jezeli spetniony jest

dowolny z ponizszych warunkow:

- obecna jest aktywna neowaskularyzacja poddotkowa dowolnego typu.

- u pacjentéw z ukryta CNV z minimalnymi objawami lub bez udokumentowanych
dowodow progresji choroby mozna przez jakis$ czas zastosowaé obserwacje.
Niemniej jednak w przypadku progresji nalezy rozpocza¢ leczenie. Progresje
definiuje si¢ jako obecnos¢ co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:

Pojawienie si¢ zagrazajacej dla wzroku CNV, ktorej wczesniej nie
podejrzewano lub nie sgdzono, ze jest obecna.

Dowody obecno$ci nowego krwotoku i/lub ptynu podsiatkéwkowego.
Udokumentowany niedawny spadek ostro$ci wzroku przy obecnosci CNV.
Powigkszenie si¢ rozmiaru CNV migdzy wizytami.

- Warto$¢ BCVA powinna wynosi¢ co najmniej tyle, co ostro§¢ wzroku na tablicy
Snellena > 6/96 (LogMar 1,2 lub 24 litery na tablicach ETDRS).

- Przed rozpoczgciem leczenia nie powinno by¢ zadnego istotnego, trwatego
uszkodzenia struktury dotka. Istotne uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako
obecne od dtuzszego czasu zwtdknienie lub atrofia w dotku albo istotna
przewlekta tarczowata blizna, ktora w opinii prowadzacego klinicysty
uniemozliwitaby uzyskanie u pacjenta poprawy czynno$ciowej (czyli

zapobieglaby dalszej utracie wzroku).
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Inne aspekty, ktore nalezy uwzgledni¢ w czasie rozpoczynania leczenia

a) Obustronne aktywne zmiany CNV

W przypadku obecno$ci obustronnej aktywnej poddotkowej CNV gdy parametry kliniczne
dla kazdego oka spehiajg kryteria powyzszych wytycznych, uzasadnione jest rtownoczesne
leczenie obojga oczu pacjenta zarejestrowanym preparatem anty-VEGF. W przypadku
réwnoczesnych obustronnych wstrzyknig¢ doszklistkowych dla kazdego oka nalezy
przygotowac¢ odrgbny zestaw narze¢dzi. Podobnie, dla kazdego oka nalezy stosowaé osobne
fiolki zawierajace preparat anty-VEGF. Pacjenta nalezy poinformowac o zwykle
wystepujacym skumulowanym ryzyku zwigzanym z serig wstrzykni¢¢ podawanych do

kazdego oka w czasie oddzielnych wizyt lub do obojga oczu w czasie tej samej wizyty.

b) Zmiany dominujgco krwotoczne
Nie uwaza sig¢, aby krwotoki dotkowe lub krwotoki obejmujace ponad 50% catkowitej
zmiany CNV byly uznawane za przyczyn¢ wstrzymania leczenia zarejestrowanym

preparatem anty-VEGF.

c) Podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe
Podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP), nawet do >30 mmHg, nie powinno

uniemozliwia¢ leczenia, o ile jednak bedzie jednocze$nie leczone.

d) Chirurgia wewnatrzgatkowa

Zaleca sig, aby w przypadku obecnosci postaci wysickowej AMD i zaémy przed zabiegiem
operacyjnym w celu leczenia za¢my wykonac¢ zabieg w celu leczenia i kontroli aktywnos$ci
CNV, o ile jest to mozliwe. Jezeli CNV rozpoznano po zabiegu operacyjnym w obrebie oka
lub jezeli nastgpita reaktywacja istniejacej CNV, leczenie zarejestrowanym preparatem anty-
VEGF mozna rozpocza¢ niezwtocznie, niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage na rang po

usunig¢ciu zaémy.

Kryteria powstrzymania si¢ od rozpoczecia leczenia
Zaleca sig, aby nie rozpoczyna¢ leczenia zarejestrowanym preparatem anty-VEGF w

nastepujacych przypadkach:
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a) trwale uszkodzenie struktury dotka, gdy nie mozna zapobiec dalszej utracie wzroku.
b) dowody lub podejrzenie obecnosci nadwrazliwosci na zarejestrowany preparat anty-
VEGEF. W przypadku istnienia takich dowodéw nalezy unika¢ leczenia i szuka¢ metod

alternatywnych.

9.3 Doszklistkowe podanie leku

W charakterystyce produktu leczniczego dla zarejestrowanych preparatow anty-VEGF
widnieje informacja, ze musza by¢ one podawane wytacznie przez lekarzy o odpowiednich
kwalifikacjach, z doswiadczeniem w podawaniu wstrzyknig¢ doszklistkowych. W roku 2013
Krolewskie Kolegium Okulistow (ang. Royal College of Ophthalmologists) opublikowato
o$wiadczenie dotyczace doszklistkowych wstrzyknig¢ preparatow anty-VEGF przez osoby
niebgdace pracownikami stuzby zdrowia. Wg Kolegium o ile okolicznosci i warunki w
placowce na to pozwalaja, wstrzyknigcia powinny by¢ podawane przez lekarza specjalistg
posiadajacego przeszkolenie z wykonywania zabiegu. Niemniej jednak osoby niebgdace
pracownikami stuzby zdrowa moga podawa¢ wstrzyknigcia, o ile zostang spetnione pewne
warunki okreslone w o§wiadczeniu.

Z wstrzyknigciami doszklistkowymi wigza si¢ potencjalnie cigzkie zdarzenia

niepozadane: zapalenie wnetrza gatki ocznej, zaéma, krwotok do ciata szklistego i
odwarstwienie siatkowki. Wytyczne zabiegu IVT przedstawiono na stronie RCOphth

http://www.rcophth.ac.uk/page.asp?section=451&sectionTitle=Clinical+Guidelines_intra

vitreal _injections _guidelines2009.pdf

Miejsce

Zabieg mozna przeprowadzi¢ w sali operacyjnej lub w wydzielonym czystym
pomieszczeniu w ambulatorium. W przypadku podawania w ambulatorium pomieszczenie
musi by¢ zamykane, przeznaczone do tego celu, czyste oraz bez czynnikow zaktocajacych.
Pomieszczenie powinno by¢ odpowiednio o$wietlone, wyposazone w zmywalne podlogi
(przepisy UK Health & Safety), a sufit powinien by¢ gtadki (na pole operacyjne nie moze

spada¢ kurz ani inne czastki).

Niezbedne s3 urzadzenia do mycia rak dla chirurga, ktory takze powinien nosi¢ sterylne

59



rekawice. Nalezy zapewni¢ dostep do niezwtocznej resuscytacji. Niezbedny jest stot, kozetka
lub rozktadany fotel umozliwiajacy pacjentowi przebywanie w pozycji lezacej.
Pomieszczenie powinno mie¢ takg wielko$¢, aby po kazdej stronie stotu byta wystarczajaca

przestrzen umozliwiajaca poruszanie si¢ chirurga i wstawienie stolika chirurgicznego.

Minimalne wymagania sprzgtowe

Sterylna rozworka okulistyczna, sterylne patyczki kosmetyczne, sterylne obtozenia
okulistyczne, sterylny cyrkiel (z podziatka w milimetrach), 5% roztwor powidonu
(wodny)/jodyna do odkazania, strzykawka (lek mozna nabra¢ wczesniej), igta do nabierania,
igla do wstrzyknig¢ o wielkosci 30 G (igle o szerszej $rednicy nalezy stosowaé w przypadku
podawania triamcynolonu, aby zapobiec zatkaniu jej przez krysztaly w czasie
wstrzykiwania), miejscowy $rodek znieczulajacy. Rgkawice chirurgiczne sa obowigzkowe.

W razie potrzeby mozna nosi¢ maseczkg chirurgiczna.

Srodek znieczulajacy

W wigkszosci przypadkow wystarczy miejscowo podawany srodek znieczulajacy, o ile
zostanie podany w znacznej ilo$ci 5-10 minut przed wstrzyknigciem. W razie konieczno$ci
mozna dodatkowo podaé 1-2% lignokaing we wstrzyknigciu podspojowkowym lub pod

torebke Tenona.

Przygotowanie pacjenta

W dniu podawania wstrzykniecia doszklistkowego nie ma koniecznos$ci badania ostrosci
wzroku i ci$nienia wewnatrzgatkowego, jezeli stosowane jest dwuetapowe podejscie
terapeutyczne. Zaleca si¢ jednorazowe podanie §rodka rozszerzajacego zrenice, aby
rozszerzy¢ zrenicg. Bezposrednio po wstrzyknigciu nalezy sprawdzié, czy pacjent moze

policzy¢ palce, co potwierdza, ze zachowano perfuzje tetnicy srodkowej siatkowki.

Przygotowanie oka
Minimalne wymagania obejmuja miejscowy $rodek znieczulajacy, nastgpnie podanie przez
60 sekund 5% wodnego roztworu powidonu (lub odpowiednika) na powieki, brzegi powiek

oraz do worka spojéwkowego.
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Dodatkowo do wymagan minimalnych lekarz prowadzacy przed wstrzyknigciem moze
podja¢ decyzje o zastosowaniu miejscowych antybiotykow o szerokim spektrum dziatania

(359).

Technika:
Przygotowanie pacjenta
Przygotowanie oka
Przygotowac oblozenie pacjenta
Zatozy¢ rozworke okulistyczng, sprawdzié, czy znajduje si¢ we wlasciwym potozeniu, a
brzegi powiek i rzgsy znajduja si¢ poza miejscem wstrzyknigcia
Roztwor jodyny
Poinformowac¢ pacjenta, aby patrzyl w strong przeciwng do miejsca wstrzyknigcia
Zaznaczy¢ miejsce wkiucia cyrklem(unika¢ poziomego potudnika gatki):

- oczy afakijne / pseudofakijne 3,0-3,5 mm od rabka

- oczy fakijne 3,5-4,0 mm od rabka
Czasem moze si¢ okaza¢ konieczne zastosowanie pgsety do stabilizacji oka. Igta strzykawki
zawierajacej lek do podawania doszklistkowego zostaje wprowadzona prostopadle przez
twardowke, przy czym jej koncoéwka jest skierowana do $rodka gatki (unika¢ kontaktu z
tylng powierzchnig soczewki)
Powoli i uwaznie wprowadzi¢ odpowiednig objetos¢ (0,05-0,1 ml) leku.
Aby unikna¢ przepukliny ciata szklistego, igl¢ nalezy przytrzymaé w miejscu przez 5
sekund, a nastepnie powoli wyjac.
Dzigki umieszczeniu sterylnego patyczka bawetnianego w miejscu wklucia mozna zapobiec
wystapieniu przepukliny ciala szklistego.
Sprawdzi¢, czy pacjent moze policzy¢ palce lub zobaczy¢ ruchy reki przed okiem, co

potwierdza, ze zachowano perfuzje t¢tnicy srodkowej siatkowki.

Jezeli pacjent nie postrzega $§wiatla, a oko jest twarde w badaniu palpacyjnym:

- Sprawdzi¢ stan tetnicy srodkowej siatkdwki. Malo prawdopodobne jest, aby nastapito
zamknigcie tetnicy srodkowej siatkdwki przez objetos¢ 0,05 ml ptynu. Jezeli
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utrzymuje si¢ wysokie ci$nienie oraz pacjent nie postrzega $wiatta, nalezy rozwazy¢
paracentez¢ przedniej komory oka. Taka dekompresj¢ nalezy przeprowadzi¢ w ciggu
3-5 minut. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjenta z wlasng soczewka.

- Jezeli ci$nienie nadal jest wysokie, ale wzrok powraca, nalezy rozwazy¢ dozylne

podanie acetazolamidu.

Postgpowanie po wstrzyknigciu (po wstrzyknigciu zarejestrowanego preparatu anty-VEGF
lub acetonidu triamcynolonu):

Mozna przeprowadzi¢ natychmiastowe badanie po wstrzyknigciu, stosujac lampe
szczelinowa, 1 oceni¢ miejsce rany pod katem zespotu ciata szklistego, zmierzy¢ ci$nienie
wewnatrzgatkowe i oceni¢ srodkowg tetnice siatkowki oraz przeprowadzi¢ badanie dna oka.
Niemniej jednak nie jest to obowigzkowe. Nalezy rozwazy¢ pomiar ci$nienia
wewnatrzgatkowego po doszklistkowym wstrzyknigciu triamcynolonu, poniewaz wiadomo,
ze ten lek jest istotnie zwigzany ze wzrostem ci$nienia wewnatrzgatkowego. Niemniej jednak
nie ma konieczno$ci natychmiastowego pomiaru ci$nienia wewnatrzgatkowego po zabiegu w
przypadku podania niewielkiej objetosci < 0,09 ml, zwlaszcza w przypadku lekow, ktorych
stosowanie nie wigze si¢ ze wzrostem cisnienia wewnatrzgatkowego.

Nie zaleca si¢ rutynowego podawania antybiotykow po wstrzyknigciu, poniewaz nie ma
dowoddéw na to, ze ich stosowanie zmniejsza czgsto$¢ wystepowania zapalenia wnetrza gatki
ocznej (360), ale lekarz prowadzacy moze podja¢ decyzj¢ o ich zastosowaniu. Pacjenci
powinni otrzyma¢ doktadne informacje o tym, czego mogg si¢ spodziewaé, oraz numer
telefonu, pod ktorym moga si¢ kontaktowac, aby uzyskac porad¢ w przypadku problemu.
Wymagana jest niezwloczna wizyta w szpitalu w przypadku podejrzenia zapalenia wnetrza
galki ocznej.

Zaleznie od zastosowanego $rodka terapeutycznego nalezy umowi¢ si¢ na wizyte kliniczng

4-8 tygodni po wstrzyknigciu.

9.4 Mierzone parametry
W ramach dobrej praktyki klinicznej zaleca si¢ badanie ostrosci wzroku w czasie kazdej
wizyty, wykonanie badania biomikroskopowego siatkdwki oraz struktur tylnego bieguna i

wykonanie badania OCT plamki leczonego oka.
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Podobnie nalezy postgpowac z drugim okiem, jezeli stosowane jest aktywne leczenie
wAMD. Drugie oko z wczesng postacia AMD nalezy regularnie bada¢ pod katem rozwoju
wysigkowej postaci AMD. Natomiast nie ma konieczno$ci prowadzenia obserwacji drugiego
oka z blizng tarczowatg w koncowym stadium. Ponadto moze by¢ konieczne wsparcie
zapewniajace poprawe widzenia z bliska i w sytuacji niskiej ostro$ci wzroku. Angiografi¢
fluoresceinowg i indocyjaninowg nalezy przeprowadzi¢ w celu postawienia rozpoznania i to
badanie moze takze by¢ wymagane w celu weryfikacji rozpoznania i w przypadku
rozwazania zmiany leczenia.

Ponizej przedstawiono liste badan:

1. Ostro$¢ wzroku do dali

2. OCT

3. Biomikroskopia dna oka

4. Fotografia dna oka

4. Angiografia fluoresceinowa
Inne pozadane badania obejmuja ocen¢ wrazliwosci na kontrast, ktora czgsto bywa
pogorszona w przypadku zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.
U pacjentow leczonych z powodu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem nie ma
koniecznosci regularnego zbierania danych dotyczacych jakosci zycia. Zbieranie danych
dotyczacych jakosci zycia jest wymagane do oszacowania skutecznosci leczenia. Dane
dotyczace jakoS$ci zycia mozna zbiera¢ w ramach zadan zleconych u pacjentow
otrzymujacych leczenie.
Ocene pol widzenia, szybkoS$ci czytania i badanie elektrodiagnostyczne (ERG) zaleca si¢

jedynie w ramach badan klinicznych lub zaleznie od decyzji leczacego okulisty.

9.5 Czegstos¢ wizyt kontrolnych

Podawanie ranibizumabu i afliberceptu zaczyna si¢ od fazy nasycenia obejmujacej trzy
wstrzyknigcia podawane co miesiac , po ktorych nastepuje faza leczenia podtrzymujacego, w
czasie ktorej ma miejsce monitorowanie BCVA, zebranie wywiadu, wykonanie badan, OCT
i/lub angiografii. Odstep migdzy dwiema dawkami nie powinien by¢ krotszy niz 4 tygodnie
w normalnych warunkach dla ranibizumabu i 8 tygodni dla afliberceptu. Niemniej jednak
istniejg sytuacje, gdy u pacjenta z hiperaktywnymi zmianami moze by¢ wymagane podanie

bardziej intensywne;j terapii przez krotki okres.
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Zaktada si¢, ze wszyscy pacjenci otrzymaja 3 dawki nasycajace ranibizumabu lub
afliberceptu, jezeli nie ma konkretnych przeciwwskazan. Pegaptanib (Macugen) jest
podawany we wstrzyknigciach co 6 tygodni. Niemniej jednak wg aktualnych zalecenr NICE
nie jest on tak optacalny, jak terapia pierwszego wyboru w leczeniu postaci wysigkowej

zwyrodnienia plamki.

9.6 Podejmowanie decyzji dotyczacych ponownego leczenia
Zaleca sig¢, aby jedynie okulisci posiadajacy doswiadczenie w leczeniu pacjentéw chorych na
zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem podejmowali decyzje dotyczace rozpoczgcia i

zakonczenia leczenia.

Kryteria kontynuacji leczenia
Po podaniu trzech wstgpnych dawek ranibizumab nalezy podawac co 4 tygodnie, aflibercept
co 8 tygodni, a pegaptanib co 6 tygodni, jezeli:
a) Sa stale obecne dowody aktywnosci zmiany
b) Zmiana nadal reaguje na ponowne leczenie
¢) Nie ma przeciwwskazan (patrz nizej) do kontynuacji leczenia. Aktywno$¢ choroby
okresla obecnos¢ ptynu lub krwotoku siatkowkowego, podsiatkowkowego, lub pod
RPE na podstawie badania klinicznego i/lub OCT, wzrost zmiany w badaniu AF dna
oka (ocena morfologiczna) i/lub pogorszenia wzroku (ocena funkcjonalna).
Jezeli nastapit powrot aktywnosci CNV, leczenie nalezy ponownie rozpoczac¢, az do czasu

stabilizacji zmiany w ocenie BCVA lub ocenie morfologii zmiany.

9.7 Tymczasowe wstrzymanie leku i leczenia
Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia, jezeli:
(1) Choroba nie jest aktywna
Chorobe nalezy uzna¢ za nieaktywna, jezeli:
a) Nie ma wylewow w AF ani innych dowodow aktywnosci choroby w postaci wzrostu

wielkos$ci zmiany, nowych krwotokow lub wysiekdéw (czyli nie stwierdza si¢ wzrostu
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b)

b)

c)

wielko$ci zmiany, nowych krwotokow lub wysiekdéw), nawet jezeli wystgpuje stale
obecny plyn (torbiele wewnatrzsiatkowkowe lub obecnos¢ kanalikow oznaczajacych

zmiany przewlekte) w badaniu OCT.

Brak ponownego pojawienia lub dalszego pogorszenia si¢ wskaznikow w badaniu
OCT aktywnos$ci CNV w czasie kolejnych wizyt kontrolnych po niedawnym
przerwaniu leczenia.

Brak dodatkowego wzrostu zmiany lub innych nowych oznak aktywnos$ci choroby w
czasie kolejnych wizyt kontrolnych po niedawnym przerwaniu leczenia.

Brak pogorszenia ostros$ci wzroku, ktére mozna by przypisa¢ aktywnosci CNV.

(2) Zaobserwowano co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zwigzane z lekiem lub

zabiegiem wstrzyknigcia, w tym:

a) zapalenie wnetrza gatki ocznej

b) odwarstwienie siatkowki

c) cig¢zkie niekontrolowane zapalenie btony naczyniowej

d) trwajace zakazenie okologatkowe

e) inne ci¢zkie powiklania ze strony oczu, zwigzane z preparatem anty-VEGF lub

zabiegiem wstrzyknigcia

f) epizody zakrzepowo-zatorowe, w tym zawat migs$nia sercowego lub CVA w ciagu

minionych 3 miesi¢cy lub nawracajace epizody zakrzepowo-zatorowe, o ktorych uwaza

si¢, ze sa zwigzane z leczeniem preparatem anty-VEGF

g) inne ci¢zkie zdarzenia niepozadane, np. hospitalizacja

Nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie leczenia w nastepujacych okoliczno$ciach:

1.

2.

3.

Potwierdzenie lub podejrzenie reakcji nadwrazliwos$ci na zarejestrowany preparat
anty-VEGF. Zaleca si¢ zmiang na pegaptanib, o ile nie byt wczesniej podawany, lub
PDT.

Zmniejszenie BCVA w leczonym oku do mniej niz 15 liter (warto$¢ bezwzgledna) w
czasie 2 kolejnych wizyt dotyczacych leczonego oka, zwigzane z AMD przy braku
innych patologii.

Zmniejszenie BCVA wynoszace co najmniej 30 liter w porownaniu z wynikiem
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wyjsciowym i/lub najlepszym udokumentowanym wynikiem od czasu okresu
wyjsciowego, poniewaz moze to oznacza¢ brak odpowiedzi na leczenie lub zdarzenie

niepozadane albo obie te sytuacje.

4. Dowody pogorszenia parametrow morfologicznych zmiany mimo optymalnego
leczenia. Takie dowody obejmuja postepujacy wzrost wielkosci zmiany potwierdzony
w AF , pogorszenie widocznych w OCT wskaznikow aktywnosci CNV albo inne
dowody aktywnosci choroby, jak istotne nowe krwotoki lub wysieki mimo

optymalnego leczenia obserwowane w ciagu 3 kolejnych wizyt.

9.8 Wypisanie pacjenta z poradni okulistycznej prowadzacej obserwacje
Nalezy rozwazy¢ wypisanie pacjenta z osrodka okulistycznego prowadzacego
dlugoterminowa obserwacje, jezeli:
1. Podjeto decyzje o catkowitym przerwaniu stosowania zarejestrowanego preparatu
anty-VEGF
2. Nie ma dowoddw innej choroby okulistycznej wymagajacej badan lub leczenia
3. Wystepuje niskie ryzyko dalszego pogorszenia lub reaktywacji wAMD, w przypadku
ktorej moga wystapic korzysci ponownego rozpoczgcia leczenia np. bardzo stabe

widzenie centralne i duza blizna plamki bez progresji.

Kwestie praktyczne

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznos$ci cz¢stego monitorowania w czasie
rozpoczynania terapii wAMD iniekcjami doszklistkowymi. Takie wizyty kontrolne beda
przeprowadzane co 4-8 tygodni zaleznie od zastosowanego zarejestrowanego preparatu
anty-VEGF. Moze wystepowac koniecznos¢ kontynuacji leczenia i kontroli przez okres
2 lat lub dluzej.

Konieczne sg dalsze badania dotyczace czasu trwania i optymalnego schematu kontroli
w odniesieniu do czestosci wstrzyknie¢c. Nadal nie wiadomo, czy ranibizumab lub
aflibercept podawany rzadziej niz w glownych badaniach charakteryzuje si¢ takimi
samymi korzysciami w odniesieniu do ostrosci wzroku.

Zarejestrowane preparaty anty-VEGF zapewnia poprawe widzenia tylko u jednej
trzeciej pacjentow. U wigkszoSci zostanie zachowana ostros¢ wzroku a okoto 10% nie
zareaguje na leczenie.
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Dowody sugeruja, ze wyniki leczenia afliberceptem sa podobne jak w przypadku
ranibizumabu.

Leczenie pegaptanibem zmniejszy ryzyko umiarkowanej i ci¢zkiej utraty wzroku, ale u
wiekszoSci pacjentow nadal nastapi pewna utrata wzroku w ciagu 2 lat.

Pacjenci powinni zrozumie¢ ryzyko zwiazane z doszklistkowymi wstrzykni¢ciami i
otrzymac zalecenie, aby niezwlocznie zglasza¢ objawy sugerujace zapalenie wnetrza
galki ocznej.

10. Podsumowanie - algorytm leczenia

Zalecenia dotyczace leczenia wysigkowej postaci AMD

Zarejestrowane preparaty anty-VEGF podawane doszklistkowo mozna stosowaé w leczeniu
wszystkich postaci: klasycznej, dominujaco klasycznej, minimalnie klasycznej, ukrytej i
RAP. PDT w monoterapii lub w skojarzeniu z zarejestrowanym preparatem anty-VEGF

zaleca si¢ w przypadku oczu z IPCV.

Pozadotkowa CNV: pacjentow z pozadotkowa CNV nalezy leczy¢, stosujac ogniskowa
fotokoagulacj¢ laserowa zgodnie z opisem w protokole MPS lub zarejestrowanym
preparatem anty-VEGF, jezeli indukowany laserem mroczek moze wptynaé¢ na normalng
funkcje wzroku. Niemniej jednak u pacjentow z duza pozadotkowa klasyczng CNV albo
ukryta CNV 1z progresja mozna zaproponowa¢ leczenie alternatywne podobne do
stosowanego w przypadku zmian okotodotkowych. Jezeli nie mozna wykaza¢ progresji lub

wzrok nie jest zagrozony, zaleca si¢ obserwacje.
Fotokoagulacja laserowa nie jest zalecana u pacjentdw z poddotkowa lub okotodotkowa

CNYV ze wzgledu na natychmiastowg utrate wzroku zwigzang z uszkodzeniem dotkowych

fotoreceptorow i RPE lub p6zniejsze rozszerzenie si¢ blizny na dotek.
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Poddotkowa / okolodotkowa CNV: oczekuje sig, ze korzys$ci leczenia wystapia w przypadku
oczu z poddotkows / okotodotkowa CNV kazdej postaci.

Dominujaco klasyczna poddotkowa / okotodotkowa CNV: leczenie zarejestrowanymi
preparatami anty-VEGEF jest zalecane jako leczenie pierwszego wyboru. Niemniej jednak
pacjentom z dominujaco klasycznym AMD potozonym poddotkowo i okotodotkowo mozna
na poczatek zaproponowaé PDT lub leczenie skojarzone, jezeli regularne wizyty w poradni
stanowig problem. Wyniki leczenia skojarzonego moga nie by¢ tak dobre, jak w przypadku

monoterapii zarejestrowanym preparatem anty-VEGF.

Ukryta poddotkowa / okotodotkowa CNV: zalecane jest stosowanie zarejestrowanego

preparatu anty-VEGF, jezeli obecne sa dowody niedawnej progresji choroby.

Minimalnie klasyczna poddotkowa / okotodotkowa CNV: jako leczenie pierwszego wyboru

nalezy rozwazy¢ wewnatrzgatkowe wstrzyknigcia zarejestrowanego preparatu anty-VEGF.

Leczenie zmian RAP i IPCV opiera si¢ na przypadkach klinicznych i opiniach ekspertow,
poniewaz tych zmian nie badano systematycznie w duzych badaniach klinicznych z

randomizacja.

Proliferacje siatkbwkowo-naczyniowkowe (RAP): nie reaguja zbyt dobrze na samg PDT.
Dostepne sa doniesienia na temat pomys$lnego leczenia oczu z RAP powtarzanymi

wstrzyknigciami zarejestrowanych preparatow anty-VEGF.

Idiopatyczna polipoidalna waskulopatia naczynidwkowa (IPCV): zwykle leczeni sa wylacznie
pacjenci, u ktérych wystepuje zaje¢cie plamki, o ile widzenie centralne nie jest zagrozone przez
uporczywe lub postepujace wysieki albo znaczny krwotok podsiatkowkowy / siatkowkowy.
Bezposrednig fotokoagulacje laserowa mozna zastosowaé w przypadku pozadotkowej IPCV.
Aktywna 1 objawowa IPCV ze zmianami poddotkowymi / okotodotkowymi mozna leczy¢
PDT w monoterapii lub w skojarzeniu z zarejestrowanymi preparatami anty-VEGF. Badanie
EVEREST wykazato, ze PDT w monoterapii lub w skojarzeniu z ranibizumabem zapewnia

najlepsze wyniki w leczeniu IPCV, poniewaz monoterapia preparatem anty-VEGF daje wyniki
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gorsze niz optymalne.

W przypadku zalecania wewnatrzgatkowego podania bewacyzumabu (Avastin) niezwykle
wazne jest, aby poinformowac pacjentéw o tym, ze lek nie jest zarejestrowany do tego
wskazania i Ze nie przeprowadzono typowych, rygorystycznych badan klinicznych ani
niezaleznej oceny przez organy ds. rejestracji lekow. Nalezy takze zbiera¢ odpowiednie
informacje w okresie dalszej kontroli na temat tych pacjentow i dokumentowac je w

odpowiedni sposob.

Kwestie praktyczne.
Korzysci leczenia zarejestrowanymi preparatami anty-VEGF sa widoczne w przypadku
wszystkich typow zmian w wysi¢kowej postaci AMD.

Zmiany IPCV reaguja najlepiej na PDT w monoterapii lub w skojarzeniu z
doszklistkowymi wstrzykni¢ciami preparatow anty-VEGF.

11. Leczenie niewysiekowej postaci AMD

Monitorowanie progresji

Termin ,,sucha posta¢ AMD’’ jest zwykle stosowany do opisu szeregu zmian na dnie oka (1),
takich jak druzy i zmiany barwnikowe, a takze nieregularnych obszaréw zaniku i zaniku
geograficznego (ang. geographic atrophy, GA). Moze to by¢ bardzo mylace dla pacjentow.
Terminy te nalezy stosowac ostroznie. Termin wczesna postac AMD powinien by¢ stosowany
do opisu druzéw oraz zmian barwnikowych i nie nalezy wtedy stosowa¢ okre$lenia ,, sucha
posta¢ AMD’’. Aby unikna¢ nieporozumien, termin ,,sucha posta¢ AMD’’ powinien by¢

stosowany tylko w zaniku geograficznym.

Fotografia dna oka ma ograniczong przydatno$¢ w ocenie i monitorowaniu progresji obszaréw
zanikowych. Chociaz nie udowodniono tego naukowo, uwaza si¢, ze obrazowanie
autofluorescencyjne (AF) jest metoda z wyboru w obrazowaniu zaniku geograficznego i tym

samym monitorowaniu progresji niewysigkowej postaci AMD. >
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W badaniach klinicznych dotyczacych suchej postaci AMD stosowano takze optyke
adaptacyjna w celu monitorowania indywidualnych fotoreceptoroéw w ramach punktow

koncowych, ale ta metoda nie jest powszechnie dostepna w praktyce kliniczne;.

11.2 Strategie zapobiegania pdznej postaci AMD

11.2.1 Laseroterapia

Z powodu zaobserwowania eliminacji druz po ogniskowej laseroterapii przeprowadzono
wiele badan klinicznych, w ktorych zastosowano laser w ramach leczenia profilaktycznego u
pacjentow z duzymi druzami (360-363). W przegladzie Cochrane'a oceniajacym badania, w
ktorych stosowano laseroterapie druz, aby zapobiec wysickowej postaci AMD, stwierdzono,
ze o ile laser faktycznie sprzyja eliminacji druz, nie ma dowodéw na to, ze ta metoda
zapobiega dalszej CNV lub utracie wzroku (361). Obecnie zamiast lasera ogniskowego

badany jest laser o mniejszej mocy, ale o wigkszym zasiggu $wiatta (rozproszony).

11.2.2 Witaminy / cynk / przeciwutleniacze / luteina / kwas dokozoheksaenowy

Patrz rozdziat 6.2.3

11.3 Postepujacy zanik geograficzny

11.3.1 Przewidywanie przej$cia wezesnej postaci AMD w GA
Na podstawie badan szeregu fotografii dna oka w badaniu AREDS dotyczacym GA
wykonanych w czasie ostatniej obserwacji zauwazono, ze progresje zwykle charakteryzuje
powstawanie duzych druz i rozw6j hiperpigmentacji, a nast¢pnie regresja druz, pojawienie si¢
hipopigmentacji i ostatecznie rozwdj GA, czasem poprzedzony pojawieniem si¢
polyskujacych ztogow (362).

Obrazowanie AF u pacjentow z GA mozna dalej klasyfikowaé na podstawie obecnosci strefy
taczacej 1 uogolnionego tla. Obszary o zwigkszonej autofluorescencji otaczajace GA

prawdopodobnie w krotkim czasie ulegng progresji do obszaréw zanikowych (363).

11.3.2 Ochrona komorek
Zanik geograficzny jest w rzeczywistosci $miercig komorek w przypadku komoérek RPE.
Dzigki uniemozliwieniu apoptozy komorek moze istnie¢ mozliwo$¢ spowolnienia progresji
GA. Obecnie prowadzonych jest kilka badan oceniajacych t¢ mozliwos¢.

70



11.4 Leczenie

11.4.1 Rehabilitacja dla osob stabowidzacych

U wielu pacjentow z zaawansowang niewysigkowa postaciag AMD czytanie stanowi problem
mimo do$¢ dobrej ostro$ci wzroku do dali. Tacy pacjenci potrzebuja lup i pomocy dla os6b
stabowidzacych. Moze by¢ pomocne korzystanie z komputeréw w postaci tabletow z
wbudowang opcja zwigkszania kontrastu, zmiany tta i sprawnego powigkszania. U osob, ktore
utracity fiksacje dotkowa, z czasem pojawi si¢ preferowane miejsce siatkowki (ang.
preferential retinal locus, PRL). Istnieja pewne dowody sugerujace, ze szkolenie z

zastosowaniem metody biofeedback moze pomdc w rozwoju bardziej stabilnego PRL.

11.4.2 Mozliwosci chirurgiczne

Dostepnych jest kilka urzadzen opracowanych jako pomoce optyczne do stosowania wewnatrz
oka w przypadku koncowego stadium AMD i zostaly one ocenione przez Singera i wsp. (364).
Dwa produkty maja oznakowanie CE: miniaturowy teleskop IMT (ang. Implantable Miniature
Telescope) (Vision-Care Ophthalmic Technologies, Saratoga, Kalifornia, USA) (takze
zarejestrowany przez agencj¢ FDA) oraz system IOL-VIP (IOL-VIP System, Soleko,
Pontecorvo, Wtochy).

Teleskop opracowano w celu eliminacji obustronnych mroczkéw centralnych wigzacych si¢ z
koncowym stadium AMD, czyli bedacych skutkiem obecnosci blizny tarczowatej obejmujace;j
dotek lub obszaru zaniku. Jego celem jest powigkszenie obrazu siatkowki pola centralnego
(364), dzigki czemu nastgpuje powigkszenie obiektow, ktorych obraz w innym przypadku
przypadatby na obszar mroczka centralnego i uniemozliwilby ich rozpoznanie. Dzigki
powigkszeniu obiekt staje si¢ widoczny w punkcie fiksacji paracentralnej. Takie podejscie
bazuje na tym, ze teleskop IMT w jednym oku zapewnia widzenie centralne, ktore mozna
wykorzysta¢, natomiast drugie oko, bez IMT, zapewnia widzenie peryferyjne. Badanie
IMTO002 byto wieloosrodkowym, prospektywnym badaniem otwartym oceniajagcym
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ teleskopu IMT u uczestnikoéw w wieku powyzej 55 lat, z BCVA
od 20/80 do 20/800 z powodu stabilnego lub nieleczonego GA albo blizn tarczowatych (365).
Teleskop IMT wprowadzono do gorszego oka u 206 pacjentoéw. Drugie oko petnito rolg oka
kontrolnego.

Pierwszym okreslonym celem badania byta ocena bezpieczenstwa produktu. Dla jednego oka
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(0,6%) w grupie IMT stwierdzono utrat¢ co najmniej 3 linii BCVA, w poréwnaniu z 13 (7,5%)
oczami kontrolnymi (p=0,0013). Po 2 latach dalszej obserwacji nie stwierdzono przypadkow
odwarstwienia siatkdwki ani wizualnie istotnego pogrubienia torebki tylnej. Po 2 latach u 8
pacjentéw (3,9% z 206, ktdrzy otrzymali implanty) implant usunigto - u dwoch osoéb z powodu
niewydolno$ci implantu, a u czterech na Zyczenie pacjenta (trzy osoby poprosily o usunigcie
implantu ze wzglgdu na zbytnie ol$nienie w jasnym $wietle, a jedna ze wzgledu na
pogorszenie postrzegania gltgbokosci i ostabione widzenie peryferyjne). Najbardziej istotnym
klinicznie problemem zwigzanym z bezpieczenstwem byt stan rogéwki. U 2 z 8 0sob, u
ktérych usunigto teleskop IMT, stwierdzono obrzgk rogdwki wymagajacy operacji
przeszczepienia rogéwki. Srednia utrata komérek srodbtonka po 3 miesigcach wynosita 20%
w oczach z IMT, ale nastgpnie gegsto§¢ komorek srodbtonka ustabilizowata si¢ w okresie do
punktu koncowego badania po 2 latach. Ocena skuteczno$ci byta drugim celem badania. W
grupie 174 pacjentéw, dla ktorych byty dostepne dane po dwoch latach, u statystycznie
znamiennie wigkszego (p=0,0001) odsetka oczu z implantem teleskopu stwierdzono poprawe
BCVA w poréwnaniu z oczami kontrolnymi. Ponadto poprawa ostro$ci byta klinicznie istotna,
$rednio o 3,2 linii dla oczu z IMT w poréwnaniu z 0,5 linii dla oczu kontrolnych. Srednia
poprawa warto$ci BCVA byta wigksza w przypadku teleskopu zapewniajacego 3x
powiekszenie w porownaniu z powigkszeniem 2,2x. Nie zaobserwowano dowodow, aby
zmniejszona szeroko$¢ pola obecna w przypadku IMT oferujacego wigksze powigkszenie
stanowita problem dla pacjentow w badaniu. Ponadto poprawa ostro$ci wzroku byla nadal
istotnie wicksza w przypadku oczu, do ktorych wszczepiono IMT w pordwnaniu z oczami
kontrolnymi, jezeli w oczach kontrolnych przeprowadzono ekstrakcj¢ za¢my i implantacje
IOL w trakcie badania. Te potencjalne poprawy ostro$ci wzroku sg odzwierciedlone przez
poprawe jakosci zycia zaobserwowang po roku u uczestnikow badania i uwaza si¢, ze wg
konwencjonalnych standardow jest to metoda optacalna (366).

System IOL-VIP sktada si¢ z soczewki IOL o duzej minusowej mocy znajdujacej si¢ w
torebee 1 soczewki IOL o duzej plusowej mocy w komorze przedniej. Miejsce preferowane
siatkowki jest okreslane przed operacja w celu znalezienia optymalnego punktu fiksacji
paracentralnej, co pomaga chirurgowi okresli¢ potozenie rotacyjne, pod ktorym nalezy

wprowadzi¢ system IOL-VIP ze wzglgdu na wbudowany efekt pryzmatu.

Teoretyczne korzysci systemu wigza si¢ z tym, ze system IOL-VIP mozna wszczepic¢
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obustronnie, poniewaz pole widzenia nie jest tak ograniczone przez system soczewki, aby
uniemozliwi¢ nawigacje¢, co tym samym zapewnia zachowanie glebokosci widzenia. W
badaniu pilotazowym przedstawiono dowody bezpieczenstwa i skutecznos$ci systemu. W
szeregu przypadkoéw obejmujacych 40 oczu 35 kolejnych pacjentdw (367) u wszystkich
pacjentow zaobserwowano poprawe¢ BCVA i odleglosci do czytania, ponadto nie stwierdzono
zadnych cigzkich zdarzen niepozadanych.

Technologia implantoéw stale si¢ rozwija i badane s3 nowe implanty do komory przedniej i
tylnej, ponadto konieczne sa dalsze badania dotyczace ich bezpieczenstwa i skutecznosci.
Najwyzszej jakosci dowody dla tych produktéw pochodzace z otwartego, prospektywnego
badania bez randomizacji wspieraja zastosowanie IMT w koncowym stadium AMD. Niemniej
jednak z ich stosowaniem wigze si¢ kilka istotnych zastrzezen, poczawszy od wlasciwego
doboru pacjentdw. W szczegdlnosci nalezy oceni¢ stan srédbtonka rogdéwki, chociaz w

badaniu IMTO002 najwicksza utrata komorek $rodbtonka byta czasowo zwigzana z operacja.

Podsumowanie.
Takie produkty moga by¢ odpowiednig opcja dla niektorych pacjentdw, ale nalezy pamigtac o
nastepujacych zastrzezeniach przed wykonaniem operacji. Stosowanie wewnatrzgatkowych

pomocy optycznych powinno by¢ zgodne z nastgpujacym dokladnie opracowanym

schematem:

Przed operacja:

- uwazna ocena pod katem obecnosci lub braku dystrofii nakrapianej lub tylnej rogowki

- pomiar gestosci komorek srddbtonka i grubosci rogdwki

- ocena dominacji oka (368)

- konsultacje w celu oméwienia oczekiwan pacjenta w odniesieniu do prawdopodobnej
poprawy, ewentualnych zdarzen niepozadanych, tego, Ze nieznane sg dtugoterminowe
wyniki dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa (zwlaszcza ze wzgledu na mozliwg
progresje AMD) i konieczno$ci rehabilitacji wzrokowe;.

Operacja:

- Zalecenie konkretnej techniki chirurgicznej (365)

Po operacji:

- nalezy udostgpni¢ $wiadczenia rehabilitacji wzrokowej, aby pomoc pacjentom dostosowac
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si¢ np. do braku postrzegania glebi oraz umiejg¢tnosci postrzegania pozadanego obiektu
drugim okiem, a nastgpnie przygladania si¢ obiektowi okiem z IMT. W tym celu mozna
zapewnic¢ sesje przed operacja z wykorzystaniem teleskopu zewnetrznego.

- W wytycznych instytutu NICE (IPG272) dotyczacych implantacji systeméw soczewek
miniaturowych w celu leczenia zaawansowanej postaci AMD wydanych w sierpniu 2008
roku stwierdzono, ze zabieg nalezy wykonywa¢ wylacznie w przypadku wystapienia

»konkretnych warunkéw zasad klinicznych, zgody, audytu lub badan”.

Kwestie praktyczne

Mozliwosci leczenia niewysiekowej postaci AMD sa ograniczone i przede wszystkim
obejmuja poradnictwo, zaprzestanie palenia, rehabilitacj¢ wzrokowa i suplementacje
witamin zgodnie z badaniem AREDS w celu zmniejszenia ryzyka progresji u pacjentow,
u ktorych mozna oczekiwaé korzysci z takiego leczenia. Obecnie trwaja badania
kliniczne nad nowymi terapiami, ale nie sq one jeszcze dostepne w praktyce klinicznej.

12. Postepowanie w przypadku przewlektej / dtugotrwajacej utraty ostrosci wzroku

12.1 Diagnoza w poradni - uwagi ogdlne
a. Przekazywanie ztych informacji. Pacjenci zgtaszaja, Zze po otrzymaniu informacji, ze

choroba ich oczu nie jest uleczalna, zwykle nie potrafig juz ustysze¢ dalszych
informacji w trakcie rozmowy. Dlatego wazne jest, aby po zakonczeniu konsultacji
pacjenci otrzymali na pi§mie informacje dotyczace ich choroby oczu, dostgpnych
$wiadczen rehabilitacyjnych oraz pomocne informacje kontaktowe.

b. Nalezy unika¢ podejscia ,,rozpoznaé i od razu wypisa¢”. Pacjenci z chorobg plamki 1
zmianami, ktorych nie mozna leczy¢ aktualnie dostepnymi lekami, czgsto sa
konsultowani tylko raz w poradni okulistycznej, a nast¢pnie wypisywani. Moga nie
wiedzie¢, czego oczekiwacé w przysziosci, albo gdzie moga uzyskac istotne informacje

albo jak si¢ odnalez¢ w gaszczu §wiadczen i organizacji.

Chociaz moze si¢ wydawac, ze ponowna konsultacja z pacjentem nie przyniesie wielu
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korzysci, przede wszystkim dlatego, Ze pacjent moze nie by¢ w stanie przyjac dalszych
informacji po otrzymaniu niekorzystnego rozpoznania, wizyta kontrolna jest pomocna,
aby uzyska¢ dalsze informacje i zadawac pytania. Pacjent musi otrzyma¢ dane
kontaktowe osoby, do ktoérej moze wrocic i z ktdrg moze porozmawia¢. Moze to by¢
petnomocnik ds. pacjenta w poradni okulistycznej, ktory takze moze by¢ obecny przy
rozpoznaniu.

Doswiadczenie kliniczne zdobyte w czasie rozpoznania ma wptyw na to, jak pacjenci
sobie radza z rozpoznaniem i upo$ledzeniem wzroku. Pacjenci czesto zglaszaja, ze
rozpoznanie przekazano w obojetny sposob. Z pewnos$cig dobre doswiadczenie na
poczatku pobytu w szpitalu przelozy si¢ na przyszie poglady pacjenta, oczekiwania i
osiggniecia. Jedynie dzigki odpowiedniemu przeszkoleniu pracownikow
doswiadczenie, ktore wyniesie pacjent, bedzie satysfakcjonujace.

Znaczenie przekazywania dalszych informacji.

Jezeli pacjent otrzyma rozpoznanie, po ktorym nie zostang przekazane dalsze
informacje, moze si¢ czu¢ zagubiony i odizolowany. Powinien otrzymac¢ wystarczajace
informacje na temat serwisO6w wsparcia, takich jak mozliwos¢ rehabilitacji wzrokowe;j
1 $wiadczenia stosowane przy wsparciu ztego widzenia. Organizacje dobroczynne, jak
lokalne stowarzyszenia, RNIB oraz Towarzystwo Chorob Plamki oferuja szeroki
zakres $wiadczen, jak porady telefoniczne i wsparcie, a takze lokalne grupy wsparcia.
Dostep do literatury w poradni. Pacjenci doceniajg otrzymanie informacji na temat
swojej choroby, z ktorymi moga zapozna¢ si¢ w wolnym czasie. Do obowigzkéw
pracownikow poradni powinno naleze¢ udostepnienie ulotek i dopilnowanie, aby
pacjenci je otrzymali przed opuszczeniem placowki. Towarzystwo Chorob Plamki i
inne stowarzyszenia maja dost¢p do wielu materiatow drukowanych duza czcionka i w
formacie audio.

Szkolenie personelu. Przekazanie pacjentowi nowego rozpoznania z zachowaniem
empatii jest obowigzkiem catej kliniki, dlatego potrzebne jest ciggle szkolenie
personelu. Wszyscy pracownicy kliniki powinni mie¢ swiadomos¢, jaki wpltyw ma
rozpoznanie na pacjentow.

Nadzor starszego specjalisty. Systemy jako$ci powinny uwzglednia¢ nadzor starszego

specjalisty ds. okulistyki.
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C.

12.2 Co pacjent musi wiedzie¢:
Doktadne rozpoznanie. Nalezy dopilnowacé, aby pacjent wiedziat, jak nazywa si¢ wystgpujace

u niego schorzenie powodujace utratg wzroku - czy jest to wezesna czy pdzna wysiekowa czy
niewysigkowa posta¢ AMD, czy moze skojarzenie tych schorzen. Informacje nalezy
przekazac¢ na pi$mie (duzym drukiem) oraz ustnie. To oznacza, ze gdy pacjent bedzie w
przysztosci gotowy na szukanie dalszych porad i informacji, b¢dzie mie¢ doktadne dane na
temat swojego schorzenia. Niejasne okreslenie typu ,,choruje Pan/Pani na chorobe oczu
zwigzang z podesztym wiekiem” nie jest akceptowalne. Objasnienie przebiegu AMD nalezy

przekaza¢ zgodnie z powyzszymi zasadami.

Rokowanie dotyczace ostro$ci wzroku - nalezy przekaza¢ konkretne informacje na temat
rokowania dotyczacego ostros$ci wzroku: Czy choroba rozwinie si¢ takze w drugim oku? Czy
jezeli jest to posta¢ niewysickowa, moze przej$¢ w posta¢ wysigkowa? Bardzo wazne jest, aby
przekaza¢ informacje dotyczace drugiego oka. Pacjenci musza wiedzie¢, jak zarejestrowac si¢
na kolejng wizyte w trybie pilnym, jezeli pojawi si¢ u nich zaburzenie lub zamglenie widzenia
w drugim oku.
Niektorzy lekarze zalecajg stosowanie testu Amslera w celu samokontroli, natomiast inni
radza, aby pacjenci wykorzystywali dowolne linie pionowe obecne w srodowisku. Mozna
stosowac¢ dowolng metodg, o ile pacjent rozumie charakter i koniecznos$¢ regularne;j
samokontroli pod katem nowych objawdw, takich jak znieksztalcenie, w drugim oku.
Opcje terapeutyczne, o ile istnieja.
Wszyscy pracownicy kliniki okulistycznej musza wiedzie¢, ze nawet jezeli leczenie
nie jest odpowiednie dla pacjenta z utrata ostrosci wzroku, mozna mu pomoc,
stosujac rozne niemedyczne metody wsparcia.
Kliniki okulistyczne, niezaleznie od tego, gdzie s polozone, muszg mie¢
swiadomos¢, jakie metody sg obecnie dostepne w leczeniu AMD, w konteks$cie
wytycznych NHS i aktualnych wytycznych NICE, a jezeli nie moga zaproponowac
danego leczenia, musza przekaza¢ pacjentowi informacj¢ o pelnym zakresie metod
terapeutycznych dostepnych przez NHS, jak i prywatnie.
Z medycznego punktu widzenia nalezy unika¢ okre$len ,,nic wigcej nie mozna
zrobi¢”, poniewaz takie slowa moga rani¢ i nie przynosi¢ pomocy. Brak aktualnie
dostepnej opcji terapeutycznej nie oznacza, ze nie jest dostgpna pomoc innego

rodzaju.
76



Interwencje, ktore moga pomoc pacjentowi pogodzi¢ si¢ z utratg ostrosci wzroku,
zachowac¢ niezalezno$¢ i usprawni¢ funkcjonowanie oraz poprawic jako$¢ zycia,
obejmuja informacje na temat schorzenia i rokowania, wsparcie emocjonalne,
poradnictwo, oceng stabego widzenia oraz kwestie praktyczne, jak rehabilitacja
dotyczaca czynno$ci w zyciu codziennym, poruszania si¢ i korzys$ci stosowania
Swiatta, koloru i kontrastu, aby zmaksymalizowaé wykorzystanie resztkowego
wzroku. Znajomos$¢ pewnych informacji dotyczacych badan z zakresu naprawy
siatkdéwki bywa pomocna, poniewaz wielu pacjentéw chce omowic aktualne
strategie badawcze, 1 nalezg tu badania nad komérkami macierzystymi i okiem
elektronicznym.
Wszyscy pracownicy i pacjenci muszg mie¢ $wiadomos$¢ o koniecznosci pilnego
leczenia wysigkowej postaci AMD. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani, ze
powinni skontaktowac si¢ z poradnia, jezeli nie zostali umoéwieni na wizytg lub
dalsza ocen¢ w ciggu 2 tygodni, a takze jezeli wizyta kontrolna jest po okresie 4-6
tygodni.
d. Halucynacje - zespot Charlesa Bonneta (ang. Charles Bonnet Syndrome, CBS).
Halucynacje wystepuja lub dopiero beda wystepowac u wielu 0sob cierpigcych na
zwyrodnienie plamki. Pacjenci dostrzegaja r6zne obrazy, od nieskomplikowanych wzoréw
linii prostych do szczegotowych obrazéw 0s6b czy budynkoéw. Moze to by¢ niepokojace i
takie zjawiska moga nie by¢ dobrowolnie omawiane przez pacjentow w trakcie rozmoéw z
przyjaciotmi, rodzing lub lekarzami, poniewaz pacjenci moga si¢ obawiaé, ze zaczynaja
cierpie¢ na ci¢zka chorob¢ umystows. Bardziej grozny jest ten niepokoj niz same halucynacje.
Pacjentow nalezy poinformowac o mozliwo$ci wystapienia zespotu CBS, aczkolwiek zwykle
mija on w ciggu 18 miesi¢cy, niemniej jednak czasem moze trwac wiele lat. Towarzystwo
Chorob Plamki wie, Ze takie schorzenie moze wystgpowac i moze porozmawia¢ z pacjentem i
przekaza¢ ulotke. Zaleca sie, aby klinicysci informowali wszystkich stosownych pracownikoéw
poradni o0 mozliwo$ci wystapienia zespotu CBS, takze pracownikdéw recepcji i pracownikow
technicznych.
e. Czynniki ryzyka i poprawy (patrz takze rozdziat 6). Pacjenci nie maja kontroli nad swoim

wiekiem, genami czy plcia, ale powinni zna¢ inne czynniki ryzyka wymienione ponize;.

Palenie jest znanym czynnikiem ryzyka wystapienia wysickowej i niewysiekowej postaci
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AMD. Wszyscy pacjenci z rozpoznanym zwyrodnieniem plamki powinni otrzymac zalecenie,
aby przesta¢ pali¢. Goraca linia Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczaca zaprzestania
palenia ma numer 0800 022 4332, a inne porady mozna znaleZ¢ na stronie:
http://smokefree.nhs.uk/ lub skontaktowac¢ si¢ z lekarzem og6lnym. W ostatnich badaniach
wykazano, Ze palenie zmniejsza ochronne oddziatywanie przeciwutleniaczy w oku i uszkadza
struktur¢ oka. [Dodatkowe odniesienia do tych badan mozna znalez¢ w innych fragmentach
wytycznych RCO oraz w kartach informacyjnych dotyczacych palenia przeznaczonych dla
pacjentéw.] U palaczy ryzyko rozwoju AMD jest trzy razy wigksze niz u 0séb niepalacych.
Zaleca si¢ diete bogata w owoce 1 warzywa (zrodla witamin o wlasciwosciach
przeciwutleniaczy), thuste ryby (zrédto kwasow tluszczowych omega-3) i zrédta luteiny /
zeaksantyny (owoce, warzywa i jajka). Nie udowodniono jednoznacznie, aby takie
postepowanie byto korzystne, ale nie oczekuje si¢, aby byto szkodliwe, a moze by¢ pomocne
po uwzglednieniu aktualnej wiedzy na temat biologii siatkowki. W odniesieniu do
suplementdéw diety na rynku znajduje si¢ wiele roznych suplementéw diety przeznaczonych do
stosowania w przypadku schorzen oczu. Udowodniono, Ze jedynie preparat AREDS ma
korzystne dziatanie u 0so6b z posrednia i zaawansowang postacia AMD, ale nalezy zwroci¢
uwagg, ze beta-karoten jest przeciwwskazany u palaczy, a wysokie dawki cynku wiazg si¢ ze
skutkami ubocznymi (np. hospitalizacja z powodu schorzen uktadu moczowo-plciowego u
mezczyzn) (patrz takze rozdzial 6.1.4 1 6.2.3).Inne suplementy sg aktualnie badane. Badanie
CARMA (ang. Carotenoids with Coantioxidants in Age-Related Maculopathy) bylo badaniem
klinicznym z randomizacja, prowadzonym metoda podwdjnie maskowanej proby, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo dotyczacym podawanych doustnie suplementéw zawierajacych
luteing, zeaksantyng, witaming C, witaming E, miedz i cynk z udziatem 433 oséb z wczesng
postaciag AMD w jednym oku lub AMD w jednym oku i p6zng postacia AMD w drugim (369).
Po trzech latach zaobserwowano poprawe czynno$ciowg i morfologiczng, przy czym w grupie
otrzymujacej suplementy stwierdzono BCVA $rednio o 4,8 litery lepsza niz w grupie placebo.
W badaniu AREDS?2 (68) nie zaobserwowano dodatkowego zmniejszenia ryzyka progresji do
zaawansowanej postaci AMD po dodaniu luteiny i zeaksantyny albo wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych omega-3 o dlugich fancuchach albo wszystkich tych zwiazkow do

preparatu AREDS.

Jasne §wiatlo stoneczne moze si¢ przyczynia¢ do rozwoju AMD, ale nie zostato to

udowodnione. Z pewnos$ciag prawda jest, ze pacjenci z AMD sa szczegdlnie narazeni na
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odblask §wiatla stonecznego i dlatego niezb¢dne w ich przypadku jest noszenie okularow
redukujacych odblaski. W ulotce informacyjnej Towarzystwa Choréb Plamki zatytutowanej
,»Okulary przeciwodblaskowe” przedstawiono dalsze informacje.

Dalsze badania okulistyczne - dlaczego i jak czesto

Pacjentowi nalezy wyraznie podkresli¢ znaczenie regularnych badan okulistycznych,
zwlaszcza w przypadku prawdopodobnego wypisu ze szpitala. Zbyt czesto po rozpoznaniu
utraty ostro$ci wzroku pacjenci nie przychodza na zadne badania wzroku i nie potrafig
zrozumie¢, ze badanie okulistyczne ocenia takze zdrowie ogdlne i w jego trakcie mozna
wczesnie wykry¢ objawy wskazujace na rozwoj innych chorob oczu. Za¢ma moze z czasem
si¢ pogorszy¢ i spowodowac dalsza utrate¢ wzroku, dlatego moze by¢ wskazane jej usunigcie.
Pacjentow nalezy poinformowac, aby przychodzili do okulisty co najmniej raz na dwa lata lub
cze¢sciej, jezeli jest to wskazane. Moze by¢ konieczne objasnienie systemu GOS i ewentualnej
mozliwosci ,,bezplatnego” badania okulistycznego.

Istniejg pewne ograniczenia zwigzane z bezptatnymi badaniami okulistycznymi i w takim
przypadku pacjent bedzie musial ponie$¢ optate za badanie prywatne.

Bezplatne badania okulistyczne w ramach NHS sa dostgpne pod pewnymi warunkami, np. dla
0sob w wieku powyzej 60 lat w kazdym regionie Wielkiej Brytanii.

W Internecie przedstawiono aktualizacje kategorii 0s6b upowaznionych do bezptatnych badan
wzroku.

. Data kolejnej wizyty - jezeli pacjent otrzymuje leczenie, beda wymagane regularne oceny. W
przypadku wypisu pacjent bedzie potrzebowac informacji do przeprowadzenia szybkiej oceny
w razie nawrotu schorzenia.
. Zmiana widzenia. Nalezy poinformowac pacjentéw, co powinni zrobi¢ w przypadku
wystapienia nagtej zmiany widzenia - czyli skontaktowac si¢ z klinikg okulistyczng lub
przyj$¢ na wizyte, najlepiej w ciggu 1 tygodnia. Personel kliniki okulistycznej musi mie¢
swiadomos¢, ze pacjenci nalezacy do tej grupy muszg zostac przyje¢ci w trybie pilnym i mieé

informacje oraz mechanizmy umozliwiajace szybkie i sprawne przyjecie.

12.3 Skierowanie na rehabilitacje i §wiadczenia dla stabowidzacych
a. Jezeli pacjent utracit wzrok, wazne jest, aby otrzymal mozliwo$¢ dostepu do
Swiadczen dla stabowidzacych oraz porady juz na wczesnym etapie.

Porady i stosowanie lampek i lup zmniejsza wezesny wpltyw utraty wzroku i ryzyko

79



upadkoéw. Przed skierowaniem pacjenta na $wiadczenia dla stabowidzacych i
rehabilitacje nie nalezy czekac, az wszystkie opcje terapeutyczne zostang
wykorzystane lub do czasu, gdy wzrok pacjenta pogorszy si¢ do tego stopnia, ze musi
zarejestrowac si¢ jako osoba niewidoma/o ci¢zkim uposledzeniu wzroku albo o
niewielkim lub ci¢zkim uposledzeniu wzroku.

Dzigki wezesnemu poradnictwu i wsparciu pacjent moze si¢ nauczy¢, jak efektywniej
korzysta¢ z pozostalego widzenia i zachowac¢ niezalezno$¢ oraz pewnos¢. Duzo latwiej
jest tez nauczy¢ si¢ zasad stosowania pomocy dla stabowidzacych o mniejszej mocy,
gdyz pdzniej w razie koniecznosci t¢ umiejetno$¢ mozna przenies¢ na pomoce o
wyzszej mocy. Im dhuzej si¢ czeka, tym trudniej jest pomdc pacjentowi pokonaé
wszelkg utrate wiary w swoje zdolnosci i tym wigksze jest prawdopodobienstwo

rozwoju depresji.

Informacje ogdlne NHS dotyczace zycia 0sob stabowidzacych mozna znalez¢ na stronie:

http://www.nhs.uk/Livewell/Eyehealth/Pages/Livingwithlowvision.aspx

C.

Nalezy uzyska¢ informacje na temat tego, gdzie i jakie $wiadczenia dla
stabowidzacych sa dostgpne lokalnie i jak najszybciej kierowac pacjentow
stabowidzacych. Niektore ustugi moga by¢ dostgpne w szpitalach, a niektore lokalnie.
Nie powinno by¢ tak, ze dostep do $wiadczen dla stabowidzacych zalezy od
certyfikacji / rejestracji.
W Programie Swiadczen Okulistycznych NHS przedstawiono to, czego nalezy
oczekiwaé w przypadku swiadczen dla stabowidzacych i program jest dostgpny online.
Zasady:
Dostep do rehabilitacji i wsparcia dla stabowidzacych rozni si¢ zaleznie od
ustalen lokalnych. Klinicy$ci powinni by¢ obecni lub reprezentowani na
spotkaniach komisji dla stabowidzacych. Wszystkie lokalne systemy powinny
przestrzega¢ nastepujacych zasad:
Swiadczenia dla stabowidzacych powinny byé zgodne z wielodyscyplinarnym
podejsciem obejmujacym wiele stron, ktére wspotpracuja z innymi
$wiadczeniodawcami ustug w sektorze zdrowia i opieki spotecznej w danym
obszarze, co obejmuje $wiadczenia zapewniane na adres klienta w danym

okresie.
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Ta metodologia gwarantuje wydajne i profesjonalne dostarczanie ustug.
Dostarczane ustugi musza si¢ opiera¢ na potrzebach klientéw 1 by¢
odpowiednio elastyczne, aby spetni¢ rozne potrzeby tej grupy klientow.
Powinny by¢ dostepne dowody na udziat uczestnikow w przygotowaniu
porozumien dotyczacych ustalenia i wdrozenia drog i protokotow.

Aby chory miat dostep do §wiadczen dla stabowidzacych, rejestracja jako
osoba z niewielkim lub cigzkim uposledzeniem wzroku nie powinna by¢
warunkiem wstgpnym.

Lokalnie opracowywane wytyczne, drogi i protokoly powinny by¢ oparte, o ile
to mozliwe, na wiedzy popartej dowodami i zaakceptowanymi wytycznymi.
Musza by¢ takze zgodne z lokalnymi zasadami klinicznymi i w nich zawarte.
Ocena. W przypadku kazdej osoby kierowanej do uzyskania $wiadczen dla
stabowidzacych nalezy przeprowadza¢ indywidualnie dopasowang oceng.
Ocena stabego widzenia powinna zawsze obejmowac:

o Badanie okulistyczne lub potwierdzenie niedawno przeprowadzonego
badania albo skierowanie na badanie, zaleznie od protokotow
lokalnych.

o Czynnosciowa oceng wzroku

Po ocenie pacjentowi nalezy zaproponowac nastgpujace ustugi, zaleznie od
sytuacji:

o Przepisanie / dostarczenie odpowiednich pomocy optycznych /
Sprzedaz niektorych pomocy dla stabowidzacych jest mozliwa tylko
przez niektdrych pracownikow shuzby zdrowia lub wymaga
odpowiedniego nadzoru. Protokdt lokalny powinien zawieraé przepisy
dotyczace przekazywania / wypozyczania pomocy.

o  Porady dotyczace oswietlenia, kontrastu i wielkosci, filtrow, pomocy
dotykowych, elektronicznych i innych pomocy nieoptycznych.

o Szkolenie i/lub leczenie umozliwiajace wydajne korzystanie z pomocy

optycznych i nieoptycznych.

o Linki do $wiadczen rehabilitacyjnych szerszego zakresu, jak oceny

domowe 1 transport, a takze ewentualne skierowanie na programy
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terapii strukturyzowanej i poradnictwo.

o Ocena korzysci, praw do dobrobytu, ulg, grup wsparcia (na szczeblu
lokalnym i krajowym)

o Porady dotyczace dostepu do pelnego zakresu sprzetu dla
stabowidzacych dostepnego do zakupu za posrednictwem lokalnych
o$rodkow zasobow albo RNIB lub bezposrednio od detalistow.

Jezeli dana osoba do$wiadcza trudno$ci ze wzgledu na problemy z wzrokiem, jest
upowazniona do oceny potrzeb przez opieke spoteczng - nie ma koniecznosci rejestracji jako
osoba z cigzkim lub niewielkim upos$ledzeniem wzroku. Poziom wsparcia zaoferowanego po
przeprowadzonej ocenie bedzie zaleze¢ od kryteriow stosowanych lokalnie, ale opieka
spoteczna bgdzie mogta przekazaé¢ pacjentowi informacje na temat porad i wsparcia, ktore sg
dostepne w danym regionie dla 0osob z utratg wzroku oraz ewentualnych §wiadczen, ktore
moga by¢ dla niego dostepne.

W niektoérych obszarach opieka spoteczna bedzie w kontakcie z pacjentami za posrednictwem
doradcow dla osob stabowidzacych ze strony zespotdéw rehabilitacji dla pacjentow z
uposledzeniem zmystow. Rehabilitanci bedg mogli zaproponowaé osobie z utratg wzroku
wsparcie w jej domu i lokalnym $rodowisku, aby zapewni¢ pomoc zwigzang z codziennymi
aktywnos$ciami i transportem. Celem jest pomoc pacjentowi w zachowaniu niezaleznosci.
Ponadto doradcy beda przekazywac porady praktyczne, jak efektywnie korzystac z
pozostatego wzroku, co obejmuje wykorzystanie o§wietlenia, kolorow i kontrastu, a co moze
by¢ niezwykle korzystne nawet w przypadku niewielkiego zmniejszenia jako$ci wzroku.
Pacjenci szybko tracg wiar¢ w swoje umiej¢tnosci w miar¢ pogarszania si¢ wzroku i u wielu

0sOb moze to prowadzi¢ do depresji.

12.4 Rejestracja

a. Czym jest rejestracja?

Praktyki moga si¢ r6zni¢ zaleznie od danego okregu administracyjnego na terenie Wielkiej
Brytanii - konkretne informacje b¢da dostgpne u lokalnego przedstawiciela zajmujacego si¢
chorobami plamki.
Na terenie Anglii kazda rada miasta przechowuje rejestr 0os6b z niewielkim lub cigzkim
uposledzeniem wzroku mieszkajacych na danym obszarze. Ten rejestr jest utrzymywany przez

dziat opieki spotecznej, pracy spolecznej lub przez lokalng organizacje dobroczynna.
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Certyfikat Certificate of Visual Impairment (CV1) zostal wprowadzony w roku 2003 1 jest
stosowany do klasyfikowania 0sob jako osoby z niewielkim lub ci¢zkim uposledzeniem
wzroku. Ulgi sg obliczane od daty badania.

Oddziaty szpitalne moga pobra¢ wersje Word formularza CVI w celu wprowadzenia wlasnych
danych kontaktowych ze strony NHSweb lub po przestaniu zgtoszenia na adres

OPDEnquiries@dh.gsi.gov.uk. Ten formularz oficjalnie okresla dang osobg jako osobe z

niewielkim lub cigzkim uposledzeniem wzroku po to, aby mogta zosta¢ zarejestrowana w
radzie lokalnej. Jego drugim celem jest udokumentowanie standardowego zakresu danych
diagnostycznych i pozostatych, ktére mozna wykorzysta¢ w analizie epidemiologiczne;.
b. Dlaczego nalezy rejestrowac osoby jako osoby z niewielkim lub ci¢zkim
uposledzeniem wzroku?
Od czasu wprowadzenia formularza CVI liczba 0s6b zarejestrowanych jako osoby z
niewielkim lub ci¢zkim uposledzeniem wzroku istotnie spadta. Moze to by¢
spowodowane wieloma czynnikami, ale z pewnoscia nie odzwierciedla spadku
liczebno$ci 0sob z utratg wzroku.
Natomiast na podstawie dowodow pochodzacych z populacji oséb starzejacych sie
mozna przewidzie¢ dramatyczny wzrost liczby 0sob z uposledzeniem wzroku w ciagu
najblizszych lat. Swiadczenia dla 0sob z utrata wzroku sa w niektorych obszarach
mniejsze ze wzgledu na spadek liczby zarejestrowanych oséb.
Dane dotyczace epidemiologii i prewalencji w Wielkiej Brytanii opieraja si¢ na
informacjach zawartych w formularzach CVI poddanych obrdobee. Jezeli z
jakiejkolwiek przyczyny nie sg one uzupekniane, ma to wptyw na przyszte planowanie
Swiadczen z zakresu zdrowia i opieki spoteczne;.
Opieka spoteczna begdzie nadal przydziela¢ swoj budzet w celu wsparcia osob z utratg
wzroku na podstawie liczby otrzymanych formularzy CVI. Spadek rejestracji oznacza,
ze fundusze zostang przyznane gdzie indziej. Wiele 0sob z uposledzeniem wzroku
moze nie chcie¢ albo mogto nigdy nie otrzyma¢ mozliwosci rejestracji
Na podstawie certyfikacji oceniane sg takze zasitki, ktore dana osoba moze otrzymac,
aczkolwiek to si¢ rozni w réznych okregach administracyjnych w Wielkiej Brytanii.

Przyktady zasitkow, ktore chory moze otrzymac, to migdzy innymi:

o Zasitek podatkowy dla pracujacych

o Mozliwe sg wieksze odliczenia od podatku dochodowego dla osob
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zarejestrowanych jako niewidzace, a jezeli nie pracuja, odliczenia mogg zostac
przeniesione na pracujacego partnera

o Ulgi parkingowe (np. niebieska etykietka i krazki umozliwiajace parkowanie w
miejscach o ograniczonym dostgpie)

o Kazda osoba zarejestrowana jako niewidoma moze zazada¢ obnizenia kosztow
abonamentu telewizyjnego o 50%. (Osoby w wieku powyzej 75 lat nie musza
ptaci¢ abonamentu telewizyjnego).

o Bezptatne radio z fundacji Wireless for the blind

o Bezplatne zapytania katalogowe z BT

o Wypozyczanie audiobookéw z lokalnej biblioteki

o Ulgowe przejazdy

o Ulgi w o$rodkach kultury

o Bezptatne badanie wzroku

o Bezplatne przesyltki przedmiotow oznakowanych jako ,.artykuty dla

niewidomych”

12.5 Przekazywanie informacji o innych, ktérzy zapewnia wsparcie

a.

Przekazywanie informacji o innych, ktorzy przekaza informacje, wsparcie i porady jest
niezwykle wazne. Osoby z uposledzeniem wzroku mowia, ze najwicksza bariera, aby
pogodzi¢ si¢ z utratg wzroku jest to, ze nie wiadomo, skad uzyskiwa¢ informacje lub
brak wiedzy, jaka pomoc jest w ogole dostgpna.
W ramach przekazywania informacji mozna przekaza¢ dane kontaktowe, aby chorzy
mogli samodzielnie znalez¢ dalsze informacje. Wazne informacje, ktore nalezy
przekazac, to:
numer kontaktowy do lokalnej grupy zajmujacej si¢ osobami z uposledzeniem
zmystow - wiekszo$¢ rad miejskich przydziela jeden numer telefonu w ramach
goracej linii
Dane kontaktowe lokalnej grupy wsparcia dla os6b z uposledzeniem wzroku
Znajomo$¢ lokalnych mechanizmow skierowan do §wiadczen dla osob
stabowidzacych i kryteriow dostepu
Towarzystwo Choréb Plamki:
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— specjalistyczna krajowa organizacja dobroczynna oferujaca wsparcie dla osob ze

zwyrodnieniem plamki zapewnia

o Informacje i wsparcie dla 0sdb z utratg wzroku za posrednictwem goracej linii
03003030 111

o Szereg ulotek drukowanych lub w formacie audio

o Bezptatne poradnictwo telefoniczne

o Kwartalnik dla cztonkoéw i roczne podsumowanie badan przedstawionych w
czasopismach

o Sie¢ 250 grup wsparcia kierowanych przez ochotnikow

o Strona internetowa: www.macularsociety.org

13. Schemat kierowania pacjentow w przypadku AMD
Systemy skierowan mogg dziata¢ tylko wtedy, gdy dyskusje i szkolenia sg prowadzone

lokalnie 1 biorg w nich udzial konsultanci okuli$ci w specjalistycznych klinikach zajmujacych
si¢ chorobami siatkdwki, na oddziatach okulistycznych w szpitalach wojewddzkich i
optometrysci. Komisja LOC musi by¢ zaangazowana w opracowanie skutecznych schematéw

lokalnych.

Konsultanci okulisci takze powinni by¢ zaangazowani wraz z lokalng komisjg zajmujaca si¢
problemem stabego widzenia, aby opracowac skuteczne schematy kierowania pacjentow na

rehabilitacje i $wiadczenia spoteczne przeznaczone dla 0sob stabowidzacych.

Pacjent:
Samodzielnie skierowanie:
- Lekarz rodzinny
- optyk/optometrysta
- szpitalny oddziat okulistyczny

Na tym etapie celem musi by¢ uzyskanie rozpoznania
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Lekarz

rodzinny

Lekarz rodzinny musi uzna¢ samodzielne przyjscie
starszego pacjenta z naglym zaburzeniem widzenia
centralnego jako potencjalnie wysickowa posta¢ AMD i

tym samym jako pilny przypadek

Lekarz rodzinny moze skierowac¢ pacjenta do

+ tersrotyr laala s A Addmial Alralictsrncrinsr crvemitala

Optyk/
Optometrysta

Optometrysci moga kierowaé przypadki wysickowej
postaci AMD bezposrednio do specjalistycznej kliniki
zajmujacej si¢ chorobami siatkdwki, stosujac znana,

szybka drogg dostepu

W przypadku gdyby ten schemat skierowania nie zostat
okreslony, pacjentdow mozna skierowaé na oddziat

okulistyczny szpitala wojewddzkiego

Praktyka kierowania pacjentow do lekarza rodzinnego w
celu otrzymania dalszego skierowania nie jest
wymagana. Powoduje op6znienia i stanowi niepotrzebne
ogniwo w procesie. Niemniej jednak nalezy
poinformowac lekarza rodzinnego o skierowaniu ze

strony optyka.

Pogotowie

okulistyczne

Ze wzgledu na mozliwe opoznienia gorace linie
Towarzystwa Choréb Plamki i RNIB zalecaja
pacjentom z naglta zmiang ostro$ci wzroku
zgloszenie si¢ na pogotowie okulistyczne lub
uzyskanie konsultacji w trybie pilnym w
specjalistycznej poradni okulistycznej Dotyczy to

takze pacjentow, u ktérych skierowanie jest

opoOznione.
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Rozpoznanie i dalsze skierowanie

Wysigkowa posta¢ AMD Zanik geograficzny

Schemat skierowan i uwagi

RCOphth przedstawiono

Pacjentowi nalezy przekaza¢ konkretne rozpoznanie i informacje
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Optymalne leczenie objawowe - patrz rozdziat 12

Skierowanie do Poradni dla stabowidzacych w celu oceny i wydania pomocy dla
stabowidzacych oraz dostgpu do zakupionego wyposazenia dla stabowidzacych
Poradnia dla stabowidzacych powinna powiadomi¢ opieke¢ spoteczng o pacjentach
potrzebujacych rehabilitacji 1 wizyty domowe;j

Rejestracja przez CVI - prawdopodobnie bedzie to w interesie pacjenta, jezeli jego
wzrok jest na tyle slaby, ze spetnione sg kryteria

Ocena zdolnos$ci prowadzenia pojazdu: ocena klinicysty

Przekazanie dalszych informacji na temat innych agencji udzielajacych informacji

oraz wsparcia, w tym poradnictwa, w razie potrzeby:

Na przyktad:

Towarzystwo Choréb Plamki tel.: 0300 3030 111
RNIB tel.: 0303 123 9999

Lokalna grupa wsparcia dla 0sob z uposledzeniem wzroku

Najblizsza poradnia dla stabowidzacych / oferujaca §wiadczenia
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SCHEMAT SKIEROWAN I LECZENIA W PRZYPADKU WYSIEKOWEJ POSTACI

AMD

PACJENT

Lekar

Edukacja pacjentow
bezposredni numer kontaktowy
w odniesieniu do 2. oka

Optometrysta

v

> t =<1 tydzien

Wytyczne
- objawy przedmiotowe i Lokalny oddzial

podmiotowe

- czas trwania objawow Okulistyczny /
- VIA =696 pogotowie

Nie odsyta¢ z
powrotem do

| I [ s L DU

v v

V/A skala ETDRS
AF dna oka
OCT

Poradnia Plamki oferujaca leczenie
przyspieszone lub
Poradnia Chorob Siatkowki

Osrodek terapeutyczny (miasto)
lub
Lokalny o$rodek DGH (sie¢ AMD)

Dedykowany numer faksu / adres e-mail Wszystkie
skierowania do poradni oferujacej leczenie przyspieszone
faksem lub e-mailem. W przypadku oczekiwania na pisma

Leczenie objawowe:
LVA
Ocena i wsparcie Poradn
Rejestracja

Swiadczeniodawca zapewniajacy okreslone leczei

ictwo Omowienie opcji terapeutycznych
PDT/leczenie skojarzone/preparaty anty-VEGF

Leczenie zastosowane podczas tej wizyty
Q0O
[ 4




Cele do osiagniecia:
t =<1 od optometrysty do poradni oferujacej leczenie w trybie przyspieszonym t = <1 od

poradni oferujacej leczenie w trybie przyspieszonym do leczenia

Schematy skierowan w przypadku AMD - uwagi, aby usprawni¢ przebieg

Jak juz wspomniano wyzej, natychmiastowy przyspieszony dostep do specjalistow ds.
siatkdwki posiadajacych doswiadczenie w leczeniu wysiekowej postaci AMD powinien by¢
dostepny dla wszystkich pacjentéw, niezaleznie od potozenia geograficznego. Pacjenci
powinni by¢ konsultowani przez specjaliste z doswiadczeniem w chorobach siatkowki w
ciggu tygodnia od rozpoznania i od oceny do leczenia nie powinien upltynaé wigcej niz
tydzien.

Wszyscy pacjenci z podejrzeniem wysickowej postaci AMD przez optometryste, lekarza
rodzinnego lub innego pracownika stuzby zdrowia powinni by¢ kierowani bezposrednio do
najblizszego osrodka AMD, pogotowia okulistycznego lub poradni okulistycznej. Wizyte u
optometrysty mozna stosowac jako badanie przesiewowe lub pierwsze badanie u pacjentow
z podejrzeniem wysigkowej postaci AMD. Skierowania od optometrystow nalezy przestac
bezposrednio do kliniki okulistyki i nie powinny one przechodzi¢ przez lekarza rodzinnego,
poniewaz w takim przypadku wystapityby niepotrzebne op6znienia. Nalezy zachgcac
pacjentéw, aby samodzielnie kierowali si¢ lub zgtaszali na pogotowie okulistyczne/do
poradni okulistycznej lub os§rodka AMD leczacego wysigkowa posta¢ AMD, zwtaszcza
dotyczy to pacjentow, ktorzy podejrzewaja chorobe w drugim oku. Optometrysci o
specjalistycznym zaangazowaniu (,,nadoptometrysci”) nie sg zalecani w takim przypadku,

poniewaz moze to spowodowac niepotrzebne opoznienia lub niewtasciwe rozpoznania.

Droga pacjenta w poradni

Zaktada si¢, ze u wszystkich nowych pacjentow z CNV wtérng do AMD skierowanych do
osrodka AMD zostanie wykonana poszerzona ocena wzroku, obrazowanie siatkowki (AF
dna oka 1 OCT), badanie okulistyczne, a leczenie rozpocznie si¢ w ciggu tygodnia od
rozpoznania. W czasie kolejnych wizyt kontrolnych zaktada si¢, Ze leczenie nastapi po
ocenie wzroku, wykonaniu badan obrazowych siatkéwki i ocenie okulistycznej, zgodnie ze
wskazaniami.

Dla pacjentow z AMD najlepsza jest poradnia zintegrowana. W takiej zintegrowanej poradni
wykonywano by oceny wzroku i obrazowanie OCT. Moglaby to by¢ poradnia wirtualna, w
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wymagajacych leczenia.

Zaleznie od wskazan w takich poradniach mozna zleci¢ oceny medyczne i AF dna oka.
Takie opcje terapeutyczne, jak wstrzyknigcia doszklistkowe (i/lub PDT co 3 miesigce)
mozna zarezerwowac zaleznie od wynikow badania obrazowego.

Ruch pacjentow w poradni AMD zalezy od tego, czy przyj¢to model ,,JEDEN
PRZYSTANEK” czy ,,DWA PRZYSTANKI”. W modelu ,,jeden przystanek” wszystkie
badania, testy i terapie s3 wdrazane jednego dnia, natomiast w modelu ,,dwa przystanki”
badania i testy s3 wykonywane jednego dnia, a leczenie jest podawane w trakcie odrebnej
wizyty. Model ,,jeden przystanek” jest preferowany, poniewaz zmniejsza liczbg wizyt
pacjenta w poradni, a nalezy pamigtac, ze niektore osoby musza przeby¢ sporg odlegtosé.
Nalezy to zréwnowazy¢ wzgledem umiarkowanego wydtuzenia catkowitego czasu
poswiecanego przez kazdego pacjenta w czasie kazdej wizyty. Ostatecznie model przyjety

przez poradni¢ bedzie zaleze¢ od dostepnego personelu i zasobow.

Kwestie praktyczne

Pacjentow z wysigckowa postacia zwyrodnienia plamki nalezy ocenic i sprawnie leczy¢,
aby uzyska¢ maksymalne korzySci z leczenia. Specjalista zajmujacy si¢ chorobami
plamki odgrywa wiodaca rol¢ w zapewnieniu, ze w klinice okulistycznej stosowane sa
przejrzyste schematy skierowan oraz w nawiazywaniu kontaktow zewnetrznych z
optometrystami i innymi osobami kierujacymi, aby zagwarantowa¢ odpowiednie
przyspieszone schematy dostepu i leczenia dla tych pacjentow.

W poradniach pacjenci powinni otrzymac¢ informacje dotyczace wsparcia i
rehabilitacji.

Wyciag z artykuléw Towarzystwa Choréb Plamki.
Autor: Dennis Lewis, VINCE (ang. Visual Impairment Network for Counselling and

Emotional Support)

Dwa kluczowe fakty
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chce porozmawia¢ z kims$ na temat swoich obaw 1 watpliwosci, ale tylko 19%
otrzymato taka mozliwo$¢ w poradni okulistycznej (Patients Talking 2, 2001).

- Prawie 1 na 5 (17%) ankietowanych os6b niewidomych i z czgSciowym
uposledzeniem wzroku nie otrzymata pomocy ani informacji w poradni okulistycznej
poza rozpoznaniem medycznym i leczeniem. Ta liczba wzrasta do 1 na 3 (32%)

pracujace osoby doroste (Network 1000 Wave 2, 2008).

Dowody depresji w AMD

Uposledzenie wzroku wigze si¢ z wyzszym niz zwykle ryzykiem depresji (370-
372)(373). W grupie starszych 0sob z uposledzeniem wzroku 13,5% cierpiato na
depresje w pordwnaniu z 4,6% 0s6b z dobrym wzrokiem (372).

Ankieta przeprowadzona wsrod zarejestrowanych osob niewidomych i z czgsciowym
uposledzeniem wzroku w ciggu ostatnich o$miu lat wykazata, ze tylko 8% z nich
otrzymato mozliwo$¢ poradnictwa w poradni okulistycznej (Network 1000 Wave 2,
2008).

Ankieta przeprowadzona wsrod zarejestrowanych osob niewidomych i z cz¢sciowym
uposledzeniem wzroku w ciggu ostatnich o§miu lat wykazata, ze tylko 15%
otrzymato dowolng posta¢ wsparcia emocjonalnego w ciggu roku od rejestracji
(Network 1000 Wave 2,

2008).

Za wyjatkiem osob, ktore zostaly niedawno zarejestrowane (w ciggu ostatniego 2,5
roku), jedynie 6% ankietowanych os6b niewidomych i z czg§ciowym uposledzeniem
wzroku otrzymalo wsparcie emocjonalne w poprzednim roku.
W badaniach przeprowadzonych przez RNIB (Nelson, 1999) zaobserwowano, ze
83% os6b ankietowanych przychodzacych do poradni okulistycznych stwierdzito, ze
nie otrzymali zadnego wsparcia emocjonalnego ze strony profesjonalistow.
Jedna trzecia starszych osob stabowidzacych lub zarejestrowanych jako niewidome
zglasza dobrg jako$¢ zycia, w poréwnaniu z dwiema trzecimi os6b z dobrym lub
znakomitym wzrokiem ('An investigation of the circumstances of older people
with sight loss: analysis of the English Longitudinal Study of Ageing. Badania UCL
dla Thomas Pocklington Trust, pazdziernik 2006 r.).

92



Towarzystwo Chorob Plamki catkowicie wspiera strategi¢ wzroku przyjeta w Wielkiej
Brytanii i wdrozong w kwietniu 2008 roku. Zgodnie z wynikiem strategicznym 2 - Dzialanie
Priorytetowe 2.3: ,,Opieka okulistyczna i §wiadczenia dostepne w przypadku utraty wzroku
powinny obejmowaé wsparcie emocjonalne jako zintegrowang cze$¢ $wiadczen.
Swiadczenia takie jak poradnictwo powinny by¢ dostepne dla pacjentéw i 0sob ich
wspierajacych jak najszybciej po okres§leniu problemu. Nalezy takze zapewni¢ linki do sieci

wsparcia”.

14. Réine

14.1 Audyt

Jest to wazna czg$¢ ustug swiadczonych w zwiazku z chorobami plamki i w sktad powinien
wchodzi¢ audyt schematu skierowania, liczby i czgsto$ci wstrzyknig¢, powiklan oraz
wynikow zwigzanych ze wzrokiem. Podobnie jak w przypadku wszystkich §wiadczen
klinicznych oczekuje si¢, ze bgda stosowane typowe zasady i praktyki audytu.

Wazne bedzie wykazanie, Ze pacjenci z wysigkowa postacia zwyrodnienia plamki sa
dostrzegani i sprawnie leczeni, co gwarantuje uzyskanie maksymalnych korzysci stosowania

tych drogich lekow.

14.2 Badania
W ostatecznej ocenie instytutu NICE, TA155, wydanej w roku 2008 i ostatnio zmienionej w
roku 2012, zaleca si¢, aby dalsze badania dotyczace skutecznosci preparatow anty-VEGF
stosowanych w wysigkowej postaci AMD obejmowaty badania majace na celu:
Objasnienie wzglgdnej skutecznosci klinicznej 1 optacalnosci kosztowe;j
ranibizumabu w poréwnaniu z bewacyzumabem.
Zbadanie dtugoterminowych skutkoéw stosowania preparatow anty-VEGF u
pacjentow z AMD, co obejmuje wptyw na ostro$¢ wzroku, anatomiczne uszkodzenie

plamki, jako$¢ zycia i zdarzenia niepozadane.

Okreslenie odpowiedniego czasu trwania i optymalnego schematu kontroli w

odniesieniu do czestos$ci wstrzykniec.
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14.3 Data nastgpnej oceny: 2015 r.

SEOWNICZEK

ADVS - (ang. Activities of Daily Vision Scale) jest to kwestionariusz oceny jako$ci zycia

obejmujacy 20 pytan.

AMD - (ang. age-related macular degeneration) zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

ANCHOR - (ang. ANti-VEGF antibody for the treatment of predominantly classic
CHOROoidal neovascularisation in age-related macular degeneration study) badanie
dotyczace stosowania przeciwciat anty-VEGF w leczeniu dominujaco klasycznej
neowaskularyzacji naczyniéwkowej w przebiegu AMD. Badanie fazy III z grupa kontrolng

otrzymujacg czynny lek, trwajace 2 lata i z udzialem 422 pacjentow.

AREDS - (ang. age-related eye disease study) badanie dotyczace chordb oczu zwigzanych z
wiekiem

ARVO - (ang. Annual Meeting of the Association for Research in Vision and
Ophthalmology) doroczne spotkanie Towarzystwa ds. Badan z zakresu Wzroku i Okulistyki

AVMD - (ang. adult vitelliform macular dystrophy) zottkowata dystrofia plamki zottej
dorostych

BCVA - (ang. Best Corrected Visual Acuity) najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku

CATT - (ang. Comparison of AMD Treatments Trials) badanie dotyczace poréwnania lekéw
stosowanych w AMD

CEE - (ang. Conjugated Equine Oestrogens) sprzezone konskie estrogeny

CNV - (ang. choroidal neovascularization) neowaskularyzacja naczynidwkowa
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CNVM - (ang. choroidal neovascular membrane) blona neowaskularna naczyniowkowa

CRA - (ang. chorioretinal anastomosis) zespolenie naczyniéwkowo-siatkbwkowe

CSR - (ang. central serous retinopathy) centralna retinopatia surowicza

CS - (ang. contrast sensitivity) wrazliwo$¢ na kontrast

DHA - (ang. docosahexaenoic acid) kwas dokozaheksaenowy

DVA - (ang. distance visual acuity) ostro$¢ wzroku do dali

DLTYV - (ang. Daily Living Tasks Dependent on Vision) to kwestionariusz oceniajacy jakos¢

zycia przygotowany w celu uzyskania oszacowanej samodzielnie przez pacjenta zdolnosci

wykonywania czynno$ci zwigzanych ze wzrokiem u os6b z uposledzeniem wzroku z

powodu AMD.

ECLO - (ang. Eye Clinic Liaison Officer) pelnomocnik ds. pacjenta w poradni okulistycznej

EMEA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

EPA - (ang. eicosapentaenoic acid) kwas eikozapentaenowy

Fab - fragment wigzacy antygen

FAZ - (ang. foveal avascular zone) strefa beznaczyniowa dotka

FD - domena Fouriera

FOCUS - badanie fazy I/Il z randomizacjg prowadzone metoda maskowanej proby
oceniajace ranibizumab w skojarzeniu z PDT + werteporfina u 162 pacjentéw z dominujaco
klasyczng CNV.
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AF - angiografia fluoresceinowa

FAF - autofluorescencja dna oka

FPED - (ang. fibrovascular pigment epithelial detachment) widknisto-naczyniowe
odwarstwienie nabtonka barwnikowego

GA - (ang. geographic atrophy) zanik geograficzny

GLD - (ang. greatest linear diameter) najwigkszy wymiar liniowy

HOPE - (ang. Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) badanie oceniajace metody
profilaktyczne w chorobach serca

IPC - (ang. idiopathic polypoidal choroidopathy) idiopatyczna polipoidalna waskulopatia
naczyniéwkowa

ICGA - (ang. indocyanine green angiography) angiografia z zielenig indocyjaninowa

IVAN - (ang. Inhibit VEGF in Age-related choroidal Neovascularisation) badanie z
randomizacja, z grupg kontrolng oceniajace alternatywne podej$cia hamowania VEGF w
przebiegu neowaskularyzacji naczyniéwkowej zwigzanej z wiekiem

IVTA - (ang. intravitreal triamcinalone) doszklistkowo podawany triamcynolon

LLIO - (ang. late leakage of indeterminate origin) pdzny wysi¢k o nieznanym pochodzeniu

LOV - (ang. Local Optical Committee) lokalna rada okulistyczna

LVQOL - (ang. low vision quality-of-life questionnaire) kwestionariusz jakosci zycia dla
stabowidzacych

MacDQoL - (ang. measure of the impact of macular degeneration on quality of life) miara

wplywu zwyrodnienia plamki na jako$¢ zycia

MACTEL - (ang. macular telangiectasia) teleangiektazja plamki
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MALI - (ang. Philadelphia Geriatric Center Multilevel Assessment Instrument)
wielopoziomowe narzg¢dzie oceny Osrodka Geriatrycznego w Filadelfii

MARINA - badanie oceniajace przeciwciato anty-VEGF, ranibizumab, dotyczace zmian
minimalnie klasycznych/ukrytych w leczeniu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
Badanie fazy III z grupa kontrolng otrzymujaca leczenie pozorowane z udziatem 716

pacjentow.

MLVQ - (ang. Manchester low vision questionnaire) kwestionariusz oceny stabowidzenia
Manchester

MPSG - (ang. Macular photocoagulation study group) grupa badawcza dotyczaca
fotokoagulacji plamki

NEI-VFQ - (ang. National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire, NEI-VFQ-25)

opracowany do pomiaru zwigzanej ze zdrowiem i zaleznej od wzroku jakosci zycia na skali

od 0 do 100 (gdzie 100 oznacza najlepsza mozliwa jakos$¢ zycia).

NICE - (ang. National Institute of Health and Clinical Excellence) Narodowy Instytut
Zdrowia 1 Doskonatosci Klinicznej

OCT - (ang. optical coherence tomography) optyczna koherentna tomografia

P - progestin

PD - (ang. pattern dystrophy) dystrofia wzorzysta

PED - (ang. pigment epithelial detachment) odwarstwienie nabtonka barwnikowego

PIER - wieloosrodkowe badanie fazy I1Ib z randomizacja, metoda podwdjnie maskowane;j

proby, z grupa kontrolng otrzymujaca wstrzyknigcia pozorowane z udziatem 184 pacjentéw

dotyczace skutecznosci 1 bezpieczenstwa ranibizumabu u uczestnikow z poddotkowa

neowaskularyzacja naczyniéwkowa z klasyczng CNV wtorng do zwyrodnienia plamki

zwigzanej z wiekiem lub bez.



PrONTO - (ang. Prospective OCT imaging of (40) patients with Neovascular AMD Treated
with IntraOcular Lucentis) prospektywne obrazowanie OCT z udzialem 40 pacjentow z
wysigkowa postacig AMD leczonych doszklistkowo podawanym preparatem Lucentis.
Pacjenci otrzymywali wstrzyknigcia co miesigc w okresie trzech miesiecy, a decyzje o

ponownym leczeniu podejmowano na podstawie wynikow OCT.

PROTECT - otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy II oceniajace bezpieczenstwo
podawanego w ten sam dzien ranibizumabu w skojarzeniu z PDT u pacjentow z ukrytg lub

dominujaco klasyczng poddotkowa CNV wtorng do AMD.

QOL - (ang. quality of life) jakos¢ zycia
RADICAL - w tym badaniu oceniano leczenie skojarzone PDT + ranibizumab+

deksametazon
RAP - (ang. retinal angiomatous proliferation) proliferacje siatkéwkowo-naczynidéwkowe.
RPE - (ang. retinal pigment epithelium) nabtonek barwnikowy siatkowki.

SAILOR - wieloo$rodkowe badanie fazy IIIb oceniajace bezpieczenstwo i tolerancje
ranibizumabu u nieleczonych i wczesniej leczonych uczestnikow (n=5000) z CNV wtdérng do
AMD.

SLO - (ang. scanning laser ophthalmoscope) skanujacy oftalmoskop laserowy
SNP - (ang. single nucleotides polymorphisms) polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw

SUMMIT - te badania obejmowaty badanie Denali (USA) i Mont Blanc (Europa) oceniajace

bezpieczenstwo i skuteczno§¢ PDT i ranibizumabu.

SUSTAIN - roczne wieloosrodkowe badanie otwarte z udziatem 542 pacjentow z klasyczna
lub ukryta CNV. Pacjenci otrzymali doszklistkowe wstrzyknigcia ranibizumabu w dawce 0,3
mg raz na miesigc w okresie 3 miesigcy, a nastgpnie ponowne leczenie zaleznie od kryteriow

trwajace maksymalnie 12 miesigcy.
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leczenie zwigzanego z wiekiem zwyrodnienia plamki terapig fotodynamiczna.

TTT - (ang. transpupillary thermotherapy) przezzrenicza termoterapia

VA - (ang. visual acuity) ostro§¢ wzroku

VCMI - (ang. vision core module 1, VCM1) modut oceny wzroku 1

VEGEF - (ang. Vascular Endothelial Growth Factor) czynnik wzrostu sroédbtonka
naczyniowego

VERITAS - (ang. Verteporfin Intravitreal Triamcinalone Acetonide Study) badanie
dotyczace werteporfiny i doszklistkowo podawanego acetonidu triamcynolonu

Werteporfina (Visudyne) - lek stosowany jako fotouczulajacy w skojarzeniu z nietermiczng

laseroterapig fotodynamiczng

VF-14 - kwestionariusz VF-14 jest kwestionariuszem oceny zdrowia opracowanym
specjalnie dla okulistyki. ,,VF” (ang. visual function) odnosi si¢ do czynnosci wzroku, a ,,14”

odnosi si¢ do 14 pytan w gtownym rozdziale kwestionariusza.

VIO - (ang. Visudyne in Occult Choroidal Neovascularisation) badanie oceniajace preparat
Visudyne w ukrytej neowaskularyzacji naczyniéwkowe;j

VIP-AMD - (ang. Verteporfin in Photodynamic Therapy-AMD) werterporfina w terapii
fotodynamicznej AMD

VIP-PM - (ang. Verteporfin in Pathological Myopia) werteporfina w patologicznej
krotkowzrocznosci

Badania VISION - badanie dotyczace hamowania VEGF w neowaskularyzacji oka
VPDT - (ang. Verteporfin in Photodynamic Therapy) werteporfina w terapii
fotodynamicznej

VQoL - (ang. Vision Specific Quality of Life) kwestionariusz jako$ci zycia w odniesieniu do
wzroku

WARMGS - (ang. Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading Scheme) schemat
Wisconsin klasyfikacji makulopatii zwigzanej z wiekiem
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Podzigkowania
Shona Burman-Roy i Jennifer Wood w bibliotece specjalistycznej Eyes and Vision Specialist
Library przeprowadzity pierwotne przeszukanie dziatu dotyczacego epidemiologii.

Opracowana przez nie strategia jest dost¢gpna na stronie:

http://evslarchive.moorfields.nhs.uk/amd docs_0607/ref3.pdf

Konflikt intereséw

Przewodniczacy. Profesor Usha Chakravarthy. Przewodniczacy tej grupy petit rolg doradcy
1 konsultanta dla nastgpujacych organizacji: Pfizer, Allergan, Novartis, Jerini, Neovista i
Oraya oraz otrzymywat honoraria za wyktady i inne honoraria ze strony tych firm.

Przewodniczacy otrzymat informacje na temat powigzan komercyjnych innych cztonkéw

grupy.

Pozyteczne zrodta informacji:

Ophthalmic Mutal Insurance Company - www.omic.com zapewnia formularze §wiadome;j

zgody dla roznych zabiegdéw okulistycznych, ktére mozna modyfikowaé w razie

koniecznosci.
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