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Streszczenie: Cel: ocena skutecznosci terapii faczonej PDT z doszklistkowa iniekcjg 4 mg triamcinolonu u pacjentéw z wysigkowa postacia
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.
Materiat i metody: do badania zakwalifikowano 13 pacjentéw (13 oczu) z postacig wysiekowa AMD, 7 kobiet i 6 mezczyzn,
w wieku 65-85 lat ($rednio 76,6 roku + 6,7), u ktérych stwierdzono brak efektu leczenia po 2 sesjach PDT lub znaczne powigk-
szenie sie Srednicy CNV po pierwszej sesji PDT. Tc w dawce 4 mg podawano doszklistkowo 48-72 godziny po PDT. Po terapii
kontrolowano pacjentéw pod katem powiktan wezesnych w 1. dobie i 7. dobie po podaniu Tc, a nastepnie co 3 miesigce z oce-
ng najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku (BVCA), pomiarem ci$nienia srédgatkowego (T), oceng przedniego odcinka i dna oka
w obrazie stereoskopowym, a takze badaniem angiografii fluoresceinowej (AF) i koherentnej tomografii optycznej (OCT).
Wyniki: czas obserwacji po zastosowaniu terapii taczonej PDT z Tc wynosit $rednio 10,8 miesigca =+ 3,5. Ostro$¢ wzroku w ba-
danej grupie przed pierwszg terapig fotodynamiczng (Vo) wynosita 0,17 = 0,12 (0,06-0,5) i obnizyta sie po PDT (V,) do 0,14
+ 0,13 (0,05-0,2). Po zastosowaniu terapii taczonej PDT z Tc ostro$¢ wazroku (V,) poprawita sig statystycznie istotnie do 0,21 =
0,13 (0,06-0,5); p<0,03.
Stabilizacje lub poprawe ostrosci wzroku stwierdzono u 76,9% leczonych. Wygaszenie zmiany w badaniach AF i OCT w calym
okresie obserwacji po pierwszym zabiegu terapii faczonej stwierdzono w 9 oczach. Nawr6t czynnej CNV w postaci obrzeku, wy-
magajacy ponownej PDT, wystapit w 4 oczach. Ponowienia terapii w okresie obserwacji nie wymagato 70% pacjentdw.
Whioski: 1. Terapia fgczona PDT z Tc wydaje sie skuteczna u pacjentdw z wysiekowg postacig AMD, u ktérych sama terapia
fotodynamiczna okazala sie niewystarczajgca, aby doprowadzi¢ do stabilizacji CNV, a takze znacznie zmniejsza liczbe zabiegdw
niezbednych do wygaszenia CNV i stabilizacji ostro$ci wzroku. 2. Podanie doszklistkowe Tc w 3. dobie po PDT poprawia — jak sie
wydaje — koncowe efekty funkcjonalne u leczonych pacjentéw skuteczniej niz sama PDT. Badania wymagajg potwierdzenia na
wiekszej grupie badanych i diuzszego czasu obserwacji niezbednego dla oceny wynikéw odlegtych.

Stowa kluczowe:  zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, AMD, terapia fgczona, terapia fotodynamiczna, PDT, octan triamcynolonu.

Summary: Purpose: To evaluate the efficacy of combined PDT and 4 mg intravitreal triamcinolone acetonide injection, performed 48-72
hours after PDT, in patients with wet form of AMD.
Material and methods: Nonrandomised, interventional case series, 13 eyes of 13 patients with subfoveal CNV due to AMD that
did not respond to PDT monotherapy — 7 females, 6 males — at the age of 65-85 (average age 76.6 + 6.7 years); standard
PDT was performed in all patients followed by a 4 mg intravitreal injection of triamcinolone acetonide given 48-72 hours after
PDT. Follow up visits were scheduled 1 and 7 days after the injection and then every 3 months afterwards and included: BVCA
(Snellen chart), I0P measurements, FA, OCT, slit lamp and eye fundus examination. Lesions with active CNV leakage in FA were
retreated every 3 months.
Results: Average observation time was 10.8 + 3.5 months. Baseline visual acuity before PDT monotherapy was applied (Vo)
was 0.17 = 0.12 (0.06-0.5), and after the therapy decreased to (V,) 0.14 = 0.13 (0.05-0.2). After combined PDT and Tc
treatment BVCA increased to (V,) 0.21 = 0.13 (0.06-0.5), p<<0,03. 76,9% of patients gained or maintained visual acuity after
combined therapy in the observation time. In 70% of eyes no signs of active CNV was observed in AF and OCT after 1 session
of combined PDT and Tc treatment. Only 4 patients required 1 repeated treatment session.
Conclusions: 1. Combination of PDT and IVTA may be effective in patients with wet AMD with no response to PDT alone and
significantly reduces the repeated treatment rate. 2. Intravitreal Tc injection performed 48-72 hours after PDT may improve the
final functional effects in treated eyes as compared with PDT monotherapy. Our results need further investigation.

Key words: age-related macular degeneration, AMD, combined therapy, photodynamic therapy, PDT, triamcinolone acetonide.
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Zastosowanie terapii faczonej PDT z iniekcjami doszklistkowymi octanu triamcinolonu u pacjentéw z wysigkowa postacia AMD...

Wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wie-
kiem (AMD) jest najczestszg przyczyng nieodwracalnego cigz-
kiego uposledzenia widzenia u oséb po 60. roku zycia w krajach
rozwinigtych. Ze wzgledu na wieloczynnikowy patomechanizm
rozwoju wysiekowej postaci AMD, w ktérym najwigkszg role
odgrywajg — jak sie wydaje — zwigkszona produkcja czynnika
VEGF oraz wzrost aktywnos$ci czynnikéw prozapalnych, stoso-
wane dotychczas metody leczenia takie jak PDT i terapia do-
szklistkowa anty-VEGF nie zawsze pozwalajg na osiggniecie
zadowalajacego efektu terapeutycznego. Najlepsze wyniki w po-
staci zahamowania postepu schorzenia, a u czesci pacjentéw
poprawy widzenia uzyskuje sie we wczesnych stadiach rozwoju
CNV pod warunkiem wielokrotnego, regularnego powtarzania
zabiegdw PDT lub terapii doszklistkowej anty-VEGF (1-5).

Doniesienia na temat terapii faczonej — PDT z doszklistkowym
podaniem acetonidu triamcynolonu (Tc) — pozwalajg mie¢ nadzie-
je na ograniczenie liczby zabiegéw koniecznych do zahamowania
rozwoju CNV, a tym samym na ograniczenie efektéw ubocznych
terapii w postaci zmian zanikowych oraz poprawe skutecznosci
leczenia takze u 0sdb z postacig choroby bardziej zaawansowana,
oporng na leczenie (6-11). Acetonid triamcynolonu powszechnie
stosowany w leczeniu obrzeku plamki w chorobach zapalnych,
retinopatii cukrzycowej i powikfaniach pozakrzepowych wykazuje
nie tylko silne dziatanie przeciwzapalne, ale tez hamuje procesy
angiogenezy. W potaczeniu z PDT nie tylko wzmacnia jej dzia-
tanie, wptywajac na sktadowa zapalng, ktéra wywotuje AMD,
ale réwniez ogranicza wtdrng aktywacje czynnikéw prozapal-
nych, ktéra jest wtérnym, niepozadanym efektem dziatania PDT
w pierwszych 72 godzinach po terapii (3,4).

W dotychczas przeprowadzonych badaniach zaréwno dawki
Tc (2-25 mg), jak tez czas ich podania w stosunku do czasu wy-
konania PDT (od 7 dni przed zabiegiem do 4 tygodni po terapii)
wahaly sie w szeroko ustawionych granicach (7,11-14). Auto-
rzy wigkszo$ci doniesien uznajg 4 mg Tc za dawke zaréwno sku-
teczng, jak i relatywnie bezpieczng w formie podania doszklist-
kowego, a uzyskane efekty funkcjonalne bywajg poréwnywalne
z terapig doszklistkowa anty-VEGF (7).

Cel

Celem pracy jest ocena skuteczno$ci terapii fgczonej (PDT
z doszklistkows iniekcjg 4 mg octanu triamcinolonu), ktérg wy-
konano 48-72 godziny po terapii fotodynamicznej w leczeniu pa-
cjentéw z wysigkowg postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 13 pacjentéw (13 oczu) —
7 kobiet i 6 mezczyzn — z wysigkowg postacig AMD, u ktérych
stwierdzono wyrazne (co najmniej o 30%) powigkszenie $redni-
cy CNV po pierwszej sesji PDT lub brak efektu leczenia po 2 se-
sjach PDT — pogorszenie widzenia postepuje lub/ i utrzymuje
sie intensywny przeciek, co uwidacznia badanie angiografii fluo-
resceinowej (AF). Srednia wieku badanej grupy wynosita 76,6
roku = 6,7 (65-85 lat). W badaniu AF CNV dominujaco klasycz-
ng z duzg $rednicg zmiany stwierdzono w 10 oczach, CNV ukry-
tg — w 3 oczach. U wszystkich pacjentéw ci$nienie $rodgatko-
we byto prawidtowe i zaden z nich w wywiadzie nie zgtaszat
rodzinnego wystepowania jaskry. Kazdy z pacjentéw wyrazit

pisemna zgode na doszklistkowe podanie Tc (Kenalog — 40; Bri-
stol-Meyer Squibb: Princeton, NJ, USA) po zapoznaniu sie z ob-
szerng informacjg o mozliwo$ci wystgpienia dziatan ubocznych
oraz ryzyku powikfan zwigzanych z drogg podania leku.

Na podanie doszklistkowe Tc u pacjentéw z wysiekowa po-
stacig AMD uzyskano Zgode Komisji Etycznej Pomorskiej Aka-
demii Medycznej w Szczecinie.

Terapie fotodynamiczng wykonywano wedtug parametréw
ustalonych w badaniu TAP. Srednice CNV okre$lano na pod-
stawie AF. Werteporfing w dawce 6 mg/m? podawano dozylnie
z szybkoscig 180 ml/ min, przez 10 minut, za pomocg pompy in-
fuzyjnej. Po 15 minutach od rozpoczecia wlewu przez 83 sekun-
dy naswietlano zmiane $wiattem lasera diodowego o dtugosci
fali 689 nm i mocy 600 m\W/cm?, stosujac ognisko o $rednicy
1000 um wiekszej niz Srednica CNV.

Tc w dawce 4 mg podawano doszklistkowo 48-72 godziny
po PDT, po usunigciu rozpuszczalnika metodg sedymentaciji.
Technika podania leku byta zgodna z zaleceniami stosowany-
mi w przypadku wykonywania iniekcji doszklistkowych (krople
z antybiotykiem przed zabiegiem, 5% roztwér Povidonu do wor-
ka spojoéwkowego, 10% roztwor Povidonu do przemycia powiek;
sterylne warunki sali operacyjnej, obtozenie pola operacyjnego,
zafozenie rozwdrki; miejsce podania: 4 mm od rabka w oczach
soczewkowych i 3,5 mm od rabka w oczach bezsoczewko-
wych, w kwadrancie dolnym skroniowym; igta 26G, 16 mm).

Po terapii kontrolowano pacjentéw w 1. dobie i 7. dobie,
a nastepnie co 4 tygodnie z oceng najlepszej skorygowanej
ostro$ci wzroku (BVCA) za pomocg tablic Snellena, pomiarem
ci$nienia $rédgatkowego, oceng przedniego odcinka w lampie
szczelinowej i dna oka w obrazie stereoskopowym (soczewka
Goldmanna) oraz OCT i AF w odstepach 3-miesiecznych. Uzy-
skane wyniki poddano analizie statystycznej za pomoca testu
ANOVA Friedmana oraz testu Wilcoxona.

Czas obserwacji po zastosowaniu terapii taczonej PDT z Tc
wynidst $rednio 10,8 = 3,5 miesigca.

Wyniki i ich oméwienie

Stabilizacje ostro$ci wzroku lub jej poprawe w okresie ob-
serwacji uzyskano u 76,9% pacjentéw po zastosowaniu terapii
taczonej PDT z iniekcjg doszklistkowg 4 mg octanu triamcino-
lonu. Poprawa ostrosci wzroku od 1 do 3 linii na tablicy Snel-
lena wystapita w 6 oczach (46,1%), stabilizacja — w 4 oczach
(30,8%), pogorszenie od 1 do 3 linii na tablicy Snellena —
w 4 oczach (23,1%).

Srednia najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku (BVCA) wy-
nosita: przed rozpoczeciem terapii PDT (V) 0,17 = 0,12 (zakres
0,06-0,5), przed rozpoczeciem terapii faczonej PDT z Tc (V,) 0,14
+ 0,13 (zakres 0,05-0,2) i po zakoriczeniu obserwacii (V,) 0,21
+ 0,13 (zakres 0,06-0,5).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy gru-
pami Vi V, (p<0,3) oraz V; i V, (p<0,2), natomiast wartosci
VA w grupie V, byly statystycznie istotnie wigksze niz w grupie
V. (p<0,03). Dalszej terapii w okresie obserwaciji nie wymagato
69,2% badanych. Do dalszego leczenia z powodu nawrotu czynnej
CNV (po 1. miesigcu, w 4., 7., 9. i 11. miesigcu po terapii gczonej)
zakwalifikowano 4 pacjentéw — wykonano: PDT w 3 oczach (1 se-
sja), dodatkowa iniekcje Tc w 1 oku (z powodu zaawansowanego
widknienia zmiany z przetrwatym obrzekiem wokét blizny).
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Woygaszenie zmiany — zobrazowane w badaniach AF i OCT
przeprowadzanych w catym okresie obserwacji — po jednym za-
biegu uzyskano w 9 oczach. Poszerzenie $rednicy CNV w okre-
sie obserwacji wystapito tylko w 1 oku.

W catym okresie obserwacji w badanej grupie nie stwier-
dzono ani powikfan zwigzanych z drogg podania leku (odwar-
stwienia siatkéwki, przedarcia siatkéwki, zapalenia wnetrza
gatki ocznej, zaémy pourazowej lub krwawienia do szklistki),
ani wynikajacych z mozliwych niekorzystnych dziatan ubocz-
nych Tc, takich jak szybki postep zmetnienia soczewki lub ja-
skra. W badanej grupie zaobserwowano niewielki przej$ciowy
wzrost ci$nienia $rédgatkowego — $rednio z 14,72 mmHg do
18,9 mmHg po terapii taczonej PDT z 4 mg Tc doszklistkowo,
ale u zadnego z pacjentéw warto$¢ ci$nienia nie przekroczyta
21 mmHg. U 2 pacjentéw pojawity sie cechy zmetnienia tylnej
torby soczewki, ale ze wzgledu na niewielkie zaawansowanie
nie wymagaly interwenc;ji chirurgicznej w okresie obserwacji.

Ryciny 1. i 2. przedstawiajg obrazy AF i OCT po 1 sesji tera-
pii taczonej u 2 pacjentéw z wysigkowg postacia AMD po nie-
skutecznej monoterapii PDT.

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze znacznie lepsze efekty le-
czenia wysiekowej postaci AMD uzyskuje sig, stosujac terapie
taczong PDT z Tc niz monoterapie PDT. Terapia fotodynamiczna
ma silne dziatanie hamujgce wzrost bfony neowaskularnej, ale nie
dziata na czynniki zapalne stanowigce jedng z przyczyn rozwoju
CNV. Triamcynolon, silnie dziatajacy antyangiogennie i jedno-
cze$nie przeciwzapalnie, moze zdecydowanie poprawia¢ odlegte
efekty po terapii fotodynamicznej, powodujac zahamowanie reak-
cji zapalnych w miejscu terapii, zaréwno tych, ktdre lezg u pod-
staw rozwoju CNV, jak i tych, ktére sg indukowane ostrym nie-
dotlenieniem wywotanym samg terapig. Stosowanie monoterapii
PDT pozwalato uzyska¢ jedynie zmniejszenie stopnia pogorszenia
widzenia w poréwnaniu z grupg leczong w rocznej obserwacji —
do uzyskania tego efektu niezbedne byly $rednio 3,3 zabiegéw
w pierwszym roku leczenia i 2,2 zabiegéw w drugim roku lecze-
nia, a 70-90% pacjentdw wymagato powtérzenia PDT po pierw-
szej sesji terapeutycznej (1,2). Jedynie u 10% leczonych noto-
wano poprawe ostrosci wzroku, ponadto terapia byta skuteczna
przede wszystkim w przypadku postaci dominujgco klasycznej,
co znacznie ograniczalo jej zastosowanie (1,2).

Dotaczenie do PDT doszklistkowej iniekcji acetonidu triamcyno-
lonu pozwolito uzyska¢ znaczng poprawe efektéw funkcjonalnych
w okresie obserwacji i jednoczesnie ograniczy¢ liczbe powtérzen
sesji terapeutycznych. Potwierdzajg to doniesienia innych autoréw,
w ktorych poprawe widzenia lub jego stabilizacje w rocznej obser-
wacji osigga nawet 83% oczu leczonych terapig tgczong PDT z Tc,
gdy srednio liczba zabiegéw wynosi 1,3 w ciggu 12 miesiecy, co
wydaje sie poréwnywalne z efektami osigganymi w wyniku stoso-
wania rocznej terapii doszklistkowej anty-VEGF (7).

W badaniach poréwnujgcych réwnolegle efekty leczenia
monoterapig PDT i terapiag taczong PDT z Tc uzyskano zdecy-
dowanie lepsze wyniki w grupie, w ktérej stosowano terapie
taczong, poprawe widzenia lub jego stabilizacje uzyskano
woweczas u 70-77% pacjentéw w obserwacjach 12- i 24-mie-
siecznych, $rednia powtérzen terapii wynosita 1,2-1,9 w catym
okresie obserwacji, podczas gdy w monoterapii PDT stwierdzo-
no w tym samym czasie pogorszenie $redniej ostrosci wzroku,
a stabilizacje zmiany osiagnigto jedynie w 33% przypadkéw —

Ryc. 1. AF i OCT u 80-letniej pacjentki po 2 sesjach PDT (A) i po 1 se-
sji terapii taczonej PDT z Tc (B). Poprawa ostro$ci wzroku z 0,2
do 0,3 i wygaszenie czynno$ci CNV zobrazowane w badaniach
AFiOCT.

Fig. 1. FA and OCT results in 80 years old patient after 2 PDT ses-

sions (A) and after 1 session of combined (PDT and Tc) treat-
ment (B). Improvement in visual acuity from 0.2 to 0.3 and no
active CNV on FA and OCT pictures were observed.

A

Ryc. 2. AF i OCT u 74-letniej pacjentki po 1 sesji PDT — znaczny
wzrost $rednicy czynnej CNV i pogorszenie ostro$ci wzro-
ku (A). Po 1 sesji terapii taczonej PDT z Tc poprawa ostro$ci
wzroku z 0,1 do 0,3 i wygaszenie czynno$ci CNV zobrazowane
w badaniach AF i OCT (B).

FA and OCT results in 74 years old patent after 1 session of
PDT showed marked progression in active CNV diameter (A)
which was accompanied by decrease in visual acuity. After
1 session of combined (PDT and Tc) therapy improvement in
visual acuity from 0.1 to 0.3 was observed due to lack of acti-
ve CNV as shown on FA and OCT pictures (B).

Fig. 2.

$rednio liczba zabiegéw wynosita 3,3-3,9 w pierwszym roku
terapii (10,13-15). Srednia poprawa ostroéci wzroku w terapii
taczonej w 12-miesigcznej obserwacji wahata sie od 0,9 linii do
2,4 linii (6,9,15). Nie stwierdzono zalezno$ci skuteczno$ci lecze-
nia terapig faczong ani od typu CNV okreslonego na podstawie
badania AF, ani od wielko$ci dawki Tc podawanej doszklistkowo
(6,9,11,13,16). Pojedyncze doniesienia dotyczg innych czynni-
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kéw, ktére mogg wptywacé na wyniki terapii taczonej, podkresla-
jacych szybsza i bardziej skuteczng poprawe widzenia w grupie
wczesniej nieleczonej PDT oraz z nizszg wyj$ciowg ostroscig
wzroku (2,9,13,16). Ze wzgledu na szczyt aktywnos$ci czynni-
kéw zapalnych indukowanych wtdérnym niedotlenieniem wy-
wotanym terapig PDT wydaje sig, ze podanie doszklistkowe Tc
powinno nastgpi¢ krétko przed PDT lub do 72 godzin po PDT
(6,7,9,10,16).

Najczestsze powiktania wynikajace z dotgczenia iniekcji do-
szklistkowej Tc do PDT to wzrost cisnienia Srodgatkowego oraz
przyspieszenie rozwoju zaémy, czesto w postaci zmetnienia
torby tylnej. Wzrost cis$nienia $rédgatkowego jest najczesciej
przejSciowy, a ci$nienie przekraczajace 21 mmHg notowane jest
w 5-50% leczonych oczu (3,6,9,11,13). U wigkszosci pacjentéw
uzyskuje sie normalizacje ci$nienia, stosujac miejscowe leki
przeciwjaskrowe, a leczenie chirurgiczne jest konieczne jedynie
w pojedynczych przypadkach (3,9,15). W badaniu retrospek-
tywnym obejmujgcym 150 oczu stwierdzono, ze ryzyko wzrostu
T do warto$ci przekraczajgcej 21 mmHg zalezy od wyj$ciowego
ci$nienia $rédgatkowego i wzrasta znaczaco, gdy T wyjscio-
we >15 mmHg. Jest takze wieksze u pacjentéw z rozpozna-
ng wczesniej jaskrg (17). Wydaje sig, ze wielko$¢ stosowanej
dawki Tc w iniekcjach doszklistkowych (2-25 mg) nie wptywa
znaczaco na czesto$¢ wystapienia jaskry w leczonych oczach
(3,9,11,15).

Whioski

1. Wydaje sig, ze terapia taczona PDT z Tc jest skuteczna
u pacjentéw z wysiekowa postacig AMD, u ktérych sama
terapia fotodynamiczna okazata sie niewystarczajgca, aby
osiggna¢ stabilizacje CNV, a takze znacznie zmniejsza licz-
be zabiegéw niezbednych do wygaszenia CNV i stabilizacji
ostrosci wzroku.

2. Podanie doszklistkowe Tc w 3. dobie po PDT poprawia, jak
sie wydaje, konicowe efekty funkcjonalne u leczonych pa-
cjentéw bardziej niz sama PDT. Badania wymagajg potwier-
dzenia na wigkszej grupie pacjentéw i diuzszego czasu ob-
serwacji, ktéry pozwoli na oceng wynikéw odlegtych.
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