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Summary:

ration (AMD).

Purpose: To evaluate the association between use of lipid-lowering medications and occurrence of age-related macular degene-

Material and methods: 91 patients with dry and 55 with exudative type AMD diagnosed with fundus fluorescein angiography
were included to the study. Control group for the study Consisted of 68 participants without AMD. Data regarding use of chole-

sterol-lowering medications were collected with details.

Results: In control group we noted significantly higher percentage of statin users compared to patients with AMD.
Conclusions: Use of statins may be a protective factor against age-related macular degeneration.

Stowa kluczowe:
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Wstep

Patogeneza zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD) pozostaje wcigz niewyjasniona, pomimo ze choroba jest
gtéwna przyczyng $lepoty wérdd ludzi starszych i stanowi coraz
powazniejszy problem spoteczny. Miazdzyca, poprzez uposledze-
nie przeptywu naczyniéwkowego krwi, moze uczestniczy¢ w pa-
togenezie AMD i postulowana jest jako jeden z czynnikéw ryzyka
(1,2,3). Ponadto dyslipidemie, wg niektérych autoréw, przyczynia-
ja sie do zwigkszenia tempa odktadania oraz ilo$ci gromadzonych
Zlogdw lipidowych w bitonie Brucha. Inkrustowana fosfolipidami
i cholesterolem btona staje sig nieprzepuszczalng barierg, ktéra
uniemozliwia prawidtowa wymiane metabolitéw i produktéw de-
gradacji pomigdzy komdrkami nabtonka barwnikowego a naczy-
niéwka, a zatem zaburza metabolizm zewnetrznych warstw siat-
kéwki i przyczynia sie do rozwoju zmian degeneracyjnych (4).

Stosowane powszechnie w leczeniu miazdzycy statyny (in-
hibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A)
nie tylko hamujg synteze cholesterolu, lecz wykazujg takze dzia-
tanie plejotropowe. Korzystne dziatanie statyn opisywano w od-
niesieniu do dyslipidemii, choroby niedokrwiennej serca, zawatu
serca, cukrzycy, choréb naczyn mézgowych, choroby Alzheime-
ra i innych przyczyn otepienia, stwardnienia rozsianego, ukia-
dowych chordb zapalnych i po przeszczepieniu narzadéw (5,6).

statyny, zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, AMD.

Dziatanie fibratow (pochodnych kwasu klofibrowego) sprowa-
dza sie do obnizenia poziomu tréjglicerydéw i cholesterolu we
krwi. Ponadto wykazano ich dziatanie przeciwzapalne. Korzystne
dziafanie tej grupy lekéw odnotowano w dyslipidemiach, szcze-
g6lInie hipertréjglicerydemii, w chorobie niedokrwiennej serca,
w chorobach naczyn mézgowych, w zespole polimetabolicznym
i w niektérych chorobach drég zétciowych (7).

Cel

Celem niniejszej pracy jest ocena zalezno$ci pomiedzy le-
czeniem lekami hipolipemizujgcymi (statynami i fibratami) a wy-
stepowaniem zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.

Materiat i metody

Materiat kliniczny stanowito 146 pacjentéw z AMD oraz 68
oséb bez AMD jako grupa kontrolna. Z powodu braku danych
dotyczacych stosowania fibratéw u jednego pacjenta z grupy
kontrolnej przy analizie tej grupy lekéw uwzgledniono 67 oséb
jako kontrola. Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badan spet-
niali nastepujace kryteria:
1. wiek > 45 lat,
2. przejrzyste o$rodki optyczne oka w stopniu umozliwiajgcym oce-

ne dna oka oraz wykonanie angiografii fluoresceinowej dna oka.
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Na podstawie wyniku angiografii fluoresceinowej, ktdrg
wykonano przed przystapieniem do badan, pacjentéw podzielo-
no na dwie podgrupy: grupe z suchym typem AMD (S) i grupe
z wysigkowym typem AMD (W).

Do grupy S kwalifikowano pacjentéw, u ktérych wskutek
badania angiograficznego potwierdzono obecno$¢ druzéw i/ lub
zaniku nabfonka barwnikowego i/ lub przegrupowan barwnika
w plamce przynajmniej w jednym oku, przy braku cech wysie-
kowego typu AMD w oku drugim. W grupie tej znalazto sie 92
pacjentéw w $rednim wieku 68,7 = 8,3 roku. Byto to 58 kobiet
(63%) oraz 34 mezczyzn (37%).

Do grupy W zakwalifikowano pacjentéw, u ktérych w ba-
daniu angiograficznym wykazano obecno$¢ neowaskularyzacji
podsiatkéwkowej i/ lub krwotocznego lub surowiczego odwar-
stwienia nabfonka barwnikowego i/ lub blizny wtéknisto-na-
czyniowej przynajmniej w jednym oku. Grupa ta liczyta 55 pa-
cjentéw w $rednim wieku 72,6 = 8,7 roku. Byfo to 28 kobiet
(50,9%) oraz 27 mezczyzn (49,1%).

Grupe kontrolng K stanowili pacjenci spetniajacy nastepuja-
ce kryteria:

1. dno oka bez jakichkolwiek zmian patologicznych w obojgu
oczach,

2. obuoczna, petna ostro$¢ wzroku do blizy w korekcji okularo-
wej, tzn. 0,5 wg tablic Snellena do blizy z 30 cm,

3. ujemny test Amslera w obojgu oczach.

W grupie K znalazto si¢ 68 oséb w $rednim wieku 70,3 +
9,3 roku. Byto to 45 kobiet (66,2%) oraz 23 mezczyzn (33,8%).
Grupa ta zostata odpowiednio dobrana w kategoriach wieku
i pici pacjentéw — przynalezno$¢ do grup badanych (S i W).

U wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badan prze-
prowadzono badanie ankietowe oraz petne badanie okulistyczne,
analizowano dostepng dokumentacje medyczng oraz oznaczono
stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL oraz tréjglicerydéw
w surowicy krwi. Przeprowadzono doktadny wywiad dotycza-
cy stosowania lekdw hypolipemizujgch. Ponadto zbierano dane
dotyczace BMI, palenia tytoniu, aktywnos$ci fizycznej, warun-
kéw pracy, chordb towarzyszacych, stosowania lekdw innych
niz hipolipemizujgce. W grupie pacjentéw zakwalifikowanych
do badania znalazly sie osoby, ktére byty leczone inhibitorami
reduktazy HMG-CoA (statynami) (37 oséb) lub pochodnymi
klofibratu (fibratami) (8 osdb). Nie odnotowano leczenia innymi
lekami hipolipemizujacymi (kwasem nikotynowym lub zywicami

jonowymiennymi — kolestyraming i kolestipolem). Warunkiem
kwalifikacji pacjenta jako stosujgcego dany lek bylo stystema-
tyczne stosowanie okreslonego leku przez przynajmniej p6t roku
do momentu badania.

Srednie stezenie cholesterolu LDL w surowicy krwi w gru-
pach K, S i W wynosito odpowiednio: 147,7 + 40,5; 139,5 =
32,1; 126,4 + 28,4 mg/dl. Istotnie wyzsze stezenie odnotowano
w grupie K w poréwnaniu z grupg W (p<0,001) oraz w grupie S
w poréwnaniu z grupg W (p<0,01). Znamiennie nizsze stezenie
cholesterolu catkowitego wykazano w grupie W w poréwna-
niu z grupg K (202,9 + 29,6 vs. 221,5 + 40,5 mg/dl; p<0,01).
Srednie stezenia cholesterolu HDL nie réznity sie pomigdzy ba-
danymi grupami. Istotnie wyzsze $rednie stezenie tréjglicery-
déw odnotowano w grupie W w poréwnaniu z grupg K (153,2
+ 51,2 vs. 136,9 += 54,4 mg/dl; p<0,05). Pozostate réznice
okazaly sig nieistotne.

W analizie statystycznej do oceny czesto$ci wystepowania
poszczegdlnych wartos$ci zmiennych nominalnych w grupach K,
S i W (i w niektérych przypadkach w potaczonej grupie AMD
S+W) wykorzystano test y? lub, gdy bylo to mozliwe (dla
zmiennych dychotomicznych poréwnywanych miedzy dwiema
grupami), doktadny dwustronny test Fishera.

Warto$ci zmiennych ciggtych miaty zwykle rozktady odbie-
gajace od normalnego (test Shapiro-Wilka), dlatego poréwny-
wano je pomigdzy grupami pacjentéw metodami nieparame-
trycznymi. Stosowano najpierw ANOVA Kruskala-Wallisa (dla
trzech grup), a jesli wynik byt istotny dla poréwnan miedzy
poszczegdlnymi grupami, stosowano test U Manna-Whitney'a.
W celu oceny, czy stosowanie lekdw hipolipemizujgcych nalezy
do niezaleznych czynnikdéw ryzyka AMD, zastosowano metode
regresji logistyczej.

Wyniki

Ocena danych opisujgcych stosowanie statyn wykazata, ze
osoby nalezace do grupy kontrolnej znamiennie cze$ciej byty
leczone lekami z tej grupy w poréwnaniu z pacjentami z wy-
sickowym typem AMD oraz w poréwnaniu z pofgczong grupa
pacjentdéw z suchym typem zwyrodnienia plamki i wysiekowym
typem zwyrodnienia plamki (S+W) (26,5% vs. 13%; p<0,02).
Ponadto osoby z grupy K réwniez, nieco cze$ciej niz pacjenci
z grupy S, stosowaty statyny, lecz réznica ta byta na granicy
istotnosci statystycznej (p<0,07). Nie wykazano natomiast

Statyny/ Statins
Grupy/ Groups nie/ no tak/ yes razem/ total
n % n % n %
K kontrola/ controls 50 73,5 18 26,5 68 100
S suche AMD/ dry AMD 78 85,7 13 14,3 91 100
W wysiekowe AMD/ exudatative AMD 49 89,1 6 10,9 55 100
Tab.l. Czesto$¢ leczenia inhibitorami reduktazy HMIG-CoA (statynami) w grupach K, S i W.
Tab.l. Frequency of statin use in groups K, S and W.
Chiz = 6,14; p=0,046
K/ W, p=0,04
K/ S+W, p=0,02
K/'S, p=0,07
S/ W, p=0,62
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istotnych réznic w czesto$ci stosowania inhibitoréw HMG-CoA
miedzy grupami S i W. Dane te przedstawia tabela I.

W przypadku fibratéw stwierdzono, ze réznice te byty nie-
istotne (tabela Il).

W analizie metodg wieloczynnikowej regresji logistycznej,
po uwzglednieniu dodatkowych czynnikéw: ptci, wieku, palenia
tytoniu oraz poziomu cholesterolu LDL, podjeto prébe oceny, czy
stosowanie statyn jest niezaleznym czynnikiem obnizajgcym ry-
zyko obu postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.
W przypadku statyn iloraz szans (OR) wynosi 0,33, co oznacza,
ze leczenie statynami wiaze sig z trzykrotnie mniejszym ryzykiem
wystapienia AMD (tabela Ill). Grupy badane i kontrolna zostaty
dobrane w taki sposdb, aby nie réznity sie pod wzgledem wieku
i pfci, dlatego oba czynniki okazaty sig nieistotne w analizie wie-
loczynnikowej, pomimo ze wiek jest najwazniejszym czynnikiem
ryzyka — jak wiadomo. Niezaleznym czynnikiem zmniejszonego
ryzyka okazato si¢ wyzsze stezenie cholesterolu LDL, natomiast
poziom istotno$ci statystycznej liczby wypalonych papieroséw
(mierzonej w paczko-latach) byt graniczny (tabela Il).

Dyskusja

Mechanizm, oceniajacy, w jakim stopniu statyny mogtyby
chroni¢ przed AMD, nie jest do konca poznany. Inhibitory re-
duktazy HMG-CoA hamujg synteze cholesterolu oraz obnizajg
stezenie cholesterolu frakcji LDL, przez co moga zapobiegaé
miazdzycy naczyn oraz zmniejsza¢ tempo odktadania depozytéw
lipidowych w btonie Brucha. Przyjmujac zatozenie o wspdlnym
podiozu patogenetycznym oraz czynnikach ryzyka dla choréb
uktadu krazenia i zwyrodnienia plamki, mozna przypuszczaé,
ze statyny chronig przed AMD wylfgcznie poprzez zmniejszenie
osoczowego stezenia cholesterolu. Byfoby to jednak zbyt duzym
uproszczeniem, gdyz od dawna znane jest plejotropowe dziata-
nie statyn, mechanizmy, z udziatem ktérych ta grupa lekéw moze

redukowac ryzyko rozwoju wielu choréb, w tym zwyrodnienia
plamki, moga zatem by¢ rézne. Przeczy temu réwniez wykazane
w naszych badaniach obnizenie ryzyka AMD wraz ze wzrostem
stezenia cholesterolu LDL. Reduktaza HMG-CoA jest kluczowym
enzymem nie tylko w biosyntezie cholesterolu, ale takze innych
zwigzkow izoprenoidowych, tj.: dolicholu niezbednego do synte-
zy glikoprotein oraz biatek prenylowanych petnigcych funkcje re-
gulatorowa oraz budulcowa (biorg udziat w réznicowaniu i proli-
feracji komorek, ekspresji antygendw na powierzchni komarek,
mielinizacji wtdékien nerwowych, transporcie migdzykomdrko-
wym, egzo- i endocytozie oraz w budowaniu cytoszkieletu) (6).
Stwierdzono, ze niektére zjawiska zachodzace w blaszce
miazdzycowej naczyn obecne sg réwniez w AMD, np. neowa-
skularyzacja. Statyny hamujq proces angiogenezy oraz tworze-
nie bton wiéknisto-naczyniowych poprzez zmniejszenie wydzie-
lania VEGF oraz FGF i inhibicji migraciji i proliferacji miocytéw
gtadkich, komérek srédbtonka oraz fibroblastéw. Ponadto indu-
kujg apoptoze w ogniskach neowaskularyzacji. Udowodniono,
ze ta grupa lekéw moze zmienia¢ przezywalno$é i morfologie
komérek RPE in vitro oraz aktywno$¢ metaloproteinaz (5,6).
Udziat procesu zapalnego w patogenezie starczego zwyrod-
nienia plamki postulowany byt m.in. przez Penfolda i wsp. (8,9).
Towarzyszacy druzom lokalny proces zapalny upatrywany jest
jako jeden z czynnikéw indukujgcych neowaskularyzacje (10).
Plejotropowe dziatanie statyn wyraza sie¢ miedzy innymi dziata-
niem przeciwzapalnym. Inhibitory reduktazy HMG-CoA hamujg
przyleganie komérek zapalnych do $rédbtonka i komérek na-
btonka barwnikowego poprzez zmniejszenie ekspresji receptora
ICAM-1, wydzielania cytokin prozapalnych (FNFco, IL-1, IL-6,
C0X-2) oraz syntezy metaloproteinaz i biatka CRP (5,6).
Naczyniowy model patogenezy AMD wg Friedmana, ktdry za
pierwotng przyczyne powstawania AMD uwaza zaburzenia kraze-
nia krwi w bfonie naczyniowej, zostat poparty licznymi badaniami

Fibraty/ Fibrats
Grupy/ Groups nie/ no tak/ yes razem/ total
n % n % n %
K kontrola/ controls 66 98,5 1 1,5 67 100
S suche AMD/ dry AMD 88 96,7 3 3.3 91 100
W wysigkowe AMD/ exudatative AMD 51 92,7 4 1,23 55 100
Tab. Il. Czesto$¢ leczenia fibratami w grupach K, S i W.
Tab. Il. Frequency of fibrate use in groups K, S and W.
Chiz = 2,88; p=0,23
Badana zmienna/ lloraz szans/ Przedziat ufnosci/
Parameter Odds ratio, OR 95% confidence interval, 95% ClI P
Wiek/ Age 0,99 0,95-1,03 0,65
Pie¢/ Sex 0,97 0,48 -2,01 0,96
Statyny/ Statines 0,33 0,15-0,73 0,006
Palenie tytoniu/ Tobacco smoking 1,02 0,99-1,03 0,09
Cholesterol LDL/ LDL-cholesterol 0,98 0,97 - 0,99 0,04
Tab. lll. Analiza wieloczynikowa regresji logistycznej czynnikéw ryzyka zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.

Tab. lll. Multivariate logistic regression analysis of risk factors of AMD.

ISSN 0023-2157 Index 362646




Monika DroBek-Stowik, DanuTa Karczewicz, Krzyszror Sarranow , Katarzyna Jakusowska, DARIusz CHLUBEK

(z uzyciem angiografii fluoresceinowej i indocyjaninowej, lasero-
wego przeptywomierza dopplerowskiego, kolorowej ultrasono-
grafii dopplerowskiej) demonstrujgcymi uposledzenie przeptywu
krwi w naczyniéwce oraz w naczyniach rzeskowych tylnych krét-
kich u pacjentéw z AMD (11,12,13). Statyny moga wptywaé na
przeptyw krwi w bfonie naczyniowej oraz w innych naczyniach
poprzez poprawe funkeji Srodbtonka (zwiekszajg wydzielanie roz-
szerzajgcego naczynia tlenku azotu) oraz dziatanie przeciwzakrze-
powe i fibrynolityczne (zmniejszajg aktywno$¢ i agregacje plytek
krwi, synteze trombosanu A2 i aktywno$¢ inhibitora tkankowe-
go aktywatora plazminogenu, a zwigkszajg aktywno$¢ i synteze
tkankowego aktywatora plazminogenu) (5). Dziatajg neuroprotek-
cyjnie, zmniejszajac ryzyko choréb naczyn mézgowych, udaréw
i demencji oraz redukuja obszar mézgu objety zawatem (5,6).

Uwaza sig, ze statyny dziatajg antyoksydacyjnie, a udziat
stresu oksydacyjnego jest bardzo prawdopodobny w patogene-
zie AMD (5).

Doniesieniem potwierdzajagcym protekcyjny wptyw ogdlnie
pojetych lekéw obnizajgcych poziom cholesterolu w rozwoju
AMD byto doniesienie McCarty. Odnotowata ona czterokrotnie
obnizone ryzyko progresji wczesnych form AMD ws$rdd osob
stosujgcych te leki. Autorka nie analizowata, jaki udziat w grupie
stosowanych lekdw miaty statyny (14). W badaniach retrospek-
tywnych Wilsona i wsp. wykazano, ze przyjmowanie statyn pra-
wie dwukrotnie zmniejszato ryzyko pojawienia sie neowaskular-
nej postaci AMD (OR = 0,51) (15). W dwdch innych klinicznych
badaniach kontrolowanych z lat 2003 i 2005 McGwin i wsp. wy-
kazali odwrotng zalezno$¢ pomiedzy stosowaniem statyn a wy-
stepowaniem AMD. Osoby z AMD znacznie rzadziej leczone byty
statynami w poréwnaniu z osobami bez starczego zwyrodnienia
plamki (odpowiednio OR = 0,3 oraz OR = 0,89) (16,17).

Niektdre badania nie potwierdzity jednak istotnego wpty-
wu lekéw hipolipemizujagcych na rozwéj starczej degeneraciji
plamki (18,19,20,21). Nalezy jednak podkresli¢, ze w bada-
niach tych nie badano poszczegdlnych grup lekdw, ale okre-
$lono je wspdlnym hastem — leki hipolipemizujgce (ang. lipid
lowering drugs, hypocholesterolaemic drugs), co z uwagi na
zréznicowane mechanizmy dziatania réznych grup tych lekéw
moze umniejsza¢ warto$¢ tych wynikow. Protekcyjnej roli sto-
sowania statyn w odniesieniu do wystgpienia zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem nie odnotowali McGwin i wsp.
oraz Smeeth i wsp. (22,23).

Grupa lekdéw, ktére oceniano w niniejszym badaniu, byty
leki zmniejszajace stezenie lipidéw we krwi: inhibitory redukta-
zy HMG-CoA (statyny) oraz fibraty. Analogicznie do niektérych,
zacytowanych powyzej, wynikéw badan wykazano w badanej
polskiej populacji obecno$¢ odwrotnej zalezno$ci pomiedzy
stosowaniem statyn a ryzykiem powstawania starczego zwy-
rodnienia plamki (obu postaci tacznie) oraz wysigkowej postaci
AMD. Réwniez pacjenci z suchym typem AMD rzadziej lecze-
ni byli statynami w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej,
a réznica ta osiggneta graniczny poziom istotno$ci statystycz-
nej. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze stosowanie statyn
jest czynnikiem niezaleznym od wieku, pfci, palenia tytoniu oraz
stezenia cholesterolu LDL i wigze sie z okoto 3-krotng redukcja
ryzyka zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Leczenie
fibratami, podobnie jak w badaniach McGwina, nie wptywato
istotnie na ryzyko AMD (18).

Ochronna rola statyn w odniesieniu do zwyrodnienia plam-
ki zwigzanego z wiekiem niewatpliwie wymaga potwierdzenia
w dalszych badaniach.

Whioski

Systemowe stosowanie statyn moze by¢ czynnikiem
ochronnym przed zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem.

Doniesienie to wymaga dalszego potwierdzenia w badaniach
epidemiologicznych oraz wyjasnienia mechanizmu w badaniach
doswiadczalnych.

Praca zostata zrealizowana w ramach grantu 2 P05B 147 26
Komitetu Badain Naukowych.
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