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Taking into consideration that the advanced stage of Age related Macular Degeneration is a very common cause of social blind-
ness and present results of laser photocoagulation, PDT treatment and TTT are not satisfying, it seems to be of huge importance
to look for new types of treatment, to improve visual outcomes.

Repeated intravitreal injection of pegaptanib sodium (a VEGF aptamer) is a modern procedure which may not only give stabiliza-
tion of visual acuity, but it may also lead to the improvement in high percentage.

In this paper there is a short update on the epidemiology and the symptoms of the disease and the role of VEGF and its isoforms
expression in the development of wet AMD. The presentation of pegaptanib sodium (Macugen®) focus on its mechanism of ac-
tion. Finally V.I.S.1.0.N. trial results are presented to show encouraging efficacy of the procedure.

zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD), neowaskularyzacja podsiatkéwkowa, sél sodowa pegaptanibu, iniekcja doszklist-
kowa.
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Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (ang. age-rela-
ted macular degeneration — AMD) moze powodowaé cigzkie
i nieodwracalne pogorszenie widzenia centralnego, a co za tym
idzie — znaczacy spadek ostrosci wzroku (1). W krajach wysoko
rozwinigtych, w populacji pomiedzy 65. a 74. rokiem zycia jest
gtéwng przyczyng tak zwanej praktycznej $lepoty, natomiast
drugg co do czesto$ci — w populacji miedzy 45. a 69. rokiem
zycia (2, 3).

Do czasu zarejestrowania soli sodowej pegaptanibu (Ma-
cugen®) metodami leczenia wysigkowej postaci AMD byty:
fotokoagulacje laserem termicznym, terapia fotodynamiczna
(ang. photodynamic therapy — PDT) z uzyciem werteporfiny oraz
termoterapia przezzreniczna (ang. transpupillary thermotherapy
— TTT). Fotokoagulacje laserowe w przypadku zmian poddotko-
wych powodujg nagfg i nieodwracalng utrate ostro$ci wzroku
o0 okoto 3 linie (15 liter) na tablicy ETDRS (ang. early treatment
dabetic retinopathy study), obecnie wiec zarezerwowane sg
wytacznie do leczenia zmian zewnatrzdotkowych, ktdre spotyka
sie w 13-26% przypadkéw wysiekowego AMD (4, 5). Badania
kliniczne potwierdzity stosunkowo wysokg skuteczno$¢ PDT
z uzyciem werteporfiny w dominujaco klasycznej postaci neo-
waskularyzacji naczyniéwkowej (ang. choroidal neovasculari-
zation — CNV) oraz nieco nizszg — w postaci catkowicie ukrytej
i w wybranych przypadkach postaci minimalnie klasycznej (2).
W zwigzku z tym leczenie to jest stosowane w USA wytgcznie
w zmianach dominujaco klasycznych, a w krajach Unii Europej-
skiej — w zmianach dominujgco klasycznych i ukrytych. TTT to
najstabiej udokumentowana metoda leczenia. Jej mechanizm
opiera sig na efekcie termicznym, ale podczas zabiegu nie po-

woduje sie koagulacji tkanek, ale ich podgrzanie o 5-10°C. Za-
réwno pozytywny (zamknigcie CNV), jak i negatywny (uszkodze-
nie tkanek) efekt zabiegu zalezy od zastosowanych parametréw
oraz indywidualnego stanu tkanek.

Powyzsze metody leczenia spowalniajg tempo utraty wzroku
u niektérych pacjentéw z neowaskularng postaciag AMD, jednak
ich mechanizm dziatania zakiada leczenie objawowe CNV, bez
oddziatywania na procesy patologiczne tej postaci (4, 5).

Prawdopodobnie przetomem w leczeniu postaci wysigkowej
AMD bedg nowe leki, podawane w postaci zastrzykéw do ciata
szklistego. Ich mechanizm dziatania opiera sie¢ na hamowaniu
przyczyny neowaskularyzacji, ktérg jest nadmierna ekspresja
$rédbtonkowego czynnika wzrostu naczyn (ang. vessel endothe-
lial growth factor — VEGF). Do lekéw tych nalezg przeciwciata
skierowane przeciwko VEGF oraz substancje wyhiérczo go blo-
kujace, tak zwane aptamery. Pierwsza dopuszczong do leczenia
substancjg tego typu jest pegylowana sél sodowa pegaptanibu
(Macugen®), ktéra bedzie tematem tej pracy.

Epidemiologia AMD

AMD to choroba o niejednorodnym obrazie klinicznym,
z szerokg gama zaréwno objawdéw subiektywnych, jak i obiek-
tywnych.

Wyrdznia sie dwa podstawowe typy tego schorzenia: pierw-
szy i zdecydowanie cze$ciej wystepujacy to postaé sucha (zani-
kowa, niewysigkowa), drugi za§ — posta¢ mokra (wysigkowa,
wilgotna, neowaskularna). Podstawowym kryterium podziatu sg
obecnos¢ lub brak cech nowotworstwa, czyli neowaskularyzacji
podsiatkéwkowe;j (6).
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Dotyczace AMD badania epidemiologiczne na duzych gru-
pach populacji byty przeprowadzone gtéwnie w krajach an-
glosaskich. Stwierdzono, ze AMD jest tam gtéwng przyczyna
znacznego spadku ostro$ci wzroku u starszej cze$ci populacji (6,
7). U pacjentéw w wieku 50-65 lat wystepuje prawie wylgcz-
nie posta¢ sucha, natomiast u starszych, tj. w wieku powyzej
65 lat, stopniowo ro$nie czesto$¢ postaci wysiekowej, ale nie
przekracza ona 20-25% wszystkich przypadkéw. Z kolei wsrod
wszystkich pacjentéw z AMD postaé wysigkowa stanowi 10-
20% przypadkow (7). Postac¢ ta, szybko postepujaca, odpowiada
za wigkszo$¢ (90%) przypadkéw tak zwanej praktycznej $lepoty,
czyli obnizenia ostro$ci wzroku do poziomu 0,1 lub mniej (7). Pa-
togeneza tej postaci jest wieloczynnikowa, co znacznie utrudnia
profilaktyke i leczenie (8, 9).

Czynniki ryzyka rozwoju AMD mozna podzieli¢ na dwie gru-
py. Niemodyfikowalne czynniki ryzyka rozwoju AMD to miedzy
innymi: wiek, obecno$¢ wysiekowej postaci AMD w pierwszym
oku, czynniki genetyczne, pte¢ (wyzsza zachorowalno$é kobiet),
rasa (predyspozycje u rasy biatej), wada refrakcji (nadwzrocz-
nosc¢), kolor teczoéwki (jasnoniebieski).

Zdecydowanie najwazniejszy z tej grupy jest wiek (10,
11). Ze wzgledu na szybkie starzenie sie populacji szacuje sig,
ze w roku 2020 na pdzng postac tej choroby moze chorowaé
w krajach zachodnich az 8 milionéw ludzi w wieku >65 lat.
W badaniach populacyjnych w krajach rozwinietych oszacowa-
no, ze wskaznik chorobowosci zaawansowanego AMD wynosi
od 1,7% do 1,9%. Rycina 1. przedstawia chorobowo$¢ neowa-
skularnej postaci AMD w populacji europejskiej w zalezno$ci od
przedziatu wiekowego.
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Ryc. 1. Chorobowo$¢ neowaskularnej postaci AMD w populaciji euro-
pejskiej — przedstawiona w zalezno$ci od wieku (I grupa — pa-
cjenci w wieku od 75 do 84 lat, Il grupa — pacjenci w wieku 85
lat i starsi).
Fig. 1. Prevalence rate of AMD in European population depending on
age.

Powaznym czynnikiem ryzyka rozwoju wysiekowej posta-
ci AMD w oku towarzyszacym jest obecno$¢ tego schorzenia
w pierwszym oku (2, 5). Wyniki réznych badan podaja zagroze-
nie siegajace nawet 40-50% w ciggu pierwszych pieciu lat od
rozwoju choroby w pierwszym oku. Z kolei 5-letnie badania pro-

spektywne 127 pacjentéw z postacig wysiekowg AMD w jed-
nym oku oraz z brakiem cech CNV w oku towarzyszacym, opub-
likowane przez Bressler i wsp. w 1990 roku, wykazaly rozwdj
CNV w 23,6% oczu towarzyszacych (12).

Obecno$é przypadkéw AMD w rodzinie zwigksza ryzyko wy-
stagpienia schorzenia u danego pacjenta, aczkolwiek doktadne
okreslenie uwarunkowan genetycznych jest niezwykle trudne
(11). Ostatnio wskazuje sie kumulacje uszkodzert DNA i zaburze-
nie ekspresji gendéw. Badany jest zwigzek polimorfizméw w pro-
motorach genéw z efektywnosciag wycinania oksydacyjnych
uszkodzen DNA wystepujacych w fotoreceptorach (13).

Sposréd modyfikowalnych czynnikéw ryzyka rozwoju AMD
mozemy wymieni¢: palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze, miaz-
dzyce naczyn, zaburzenia lipidowe, otylo$¢, cukrzyce, ekspozy-
cje na promieniowanie ultrafioletowe.

Palenie tytoniu to jeden z najdoktadniej przebadanych czyn-
nikdw ryzyka AMD. Wigkszo$¢ badan klinicznych potwierdzita
zwigzek palenia z czestszym wystepowaniem postaci wysie-
kowej AMD (10, 12). Beaver Dam Eye Study — badania prze-
siewowe przeprowadzone na bardzo duzej grupie ludnosci Sta-
néw Zjednoczonych — wykazaty, ze palenie papieroséw przez
mezczyzn stwarza ryzyko rozwoju duzych, migkkich druz, ktére
Znaczgco sprzyjajg rozwojowi postaci wysiekowej (2). Z kolei
Blue Mountains Eye Study — badania populacji australijskiej
— potwierdzity zwiazek palenia z wyzszym ryzykiem wystapienia
tego schorzenia u obojga pici.

AMD jest przyczyng znacznego obcigzenia ekonomicznego,
zwigzanego z opiekg socjalng. Wydatek na pomoc spoteczng na
jednego pacjenta z zaawansowang postacig AMD w krajach Euro-
py zachodniej siega rocznie 10 6681 we Francji i 13 073 £ w Wiel-
kiej Brytanii. Do tego dochodza koszty leczenia powikian urazo-
wych, depresji czy opieki w domach pomocy spotecznej (14).

Objawy AMD

Woczesne stadia AMD sg zwykle zupetnie bezobjawowe
i niekiedy bywaja stwierdzane zupeinie przypadkowo. Czas
rozwoju zmian od poczatku choroby do stadium zaawansowa-
nego jest rézny. U pacjentéw z postacig suchg objawy poste-
puja niekiedy w ciggu dziesiagtek lat, ale w postaci wysiekowe;j
choroba moze ulec ogromnej progresji w ciggu kilku tygodni.
U nieleczonych pacjentéw z postacig wysigkowa dochodzi do
nieodwracalnej utraty wzroku w okresie od kilku miesiecy do
2 lat od rozpoznania.

Przedmiotowe objawy AMD to obecno$¢ charakterystycz-
nych zmian zlokalizowanych w centralnej cze$ci dna oka. W su-
chej postaci AMD mozemy stwierdzi¢ obecno$¢ nastepujacych
zmian (6): druzy, zaniki nabtonka barwnikowego, przegrupowa-
nia barwnika.

Druzy sa to mate ztogi zbednych produktéw przemiany ma-
terii, znajdujgce si¢ w obrebie bfony Brucha — pomiedzy blasz-
ka podstawng nabtonka barwnikowego siatkdwki (ang. retinal
pigment epithelium — RPE) a wewnetrzng kolagenowg warstwg
btony Brucha lub czasami na catej jej grubosci. Obecno$¢ oko-
todoteczkowej strefy beznaczyniowej powoduje, ze produkty
przemiany materii powstajgce w tej czesci siatkéwki moga byé
wchifaniane wylgcznie do choriokapilar naczynidéwki. Stward-
nienie $ciany choriokapilar oraz pogrubienie bfony podstawnej
lub btony Brucha zapoczatkowuja proces odkfadania sie depozy-

ISSN 0023-2157 Index 362646




484

Zastosowanie soli sodowej pegaptanibu w leczeniu postaci wysigkowej zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

téw (5, 6, 11). Rozréznia sig¢ nastepujgce typy druz (2): twarde,
miekkie, uwapnione oraz druzy blaszki podstawnej. Rozwoéj druz
zalezy od ich sktadu chemicznego — wigksza zawarto$¢ lipidéw
w druzach wptywa zwykle na ich progresje.

Zaniki nabtonka barwnikowego moga mie¢ rézne nasilenie.
W poczatkowych fazach choroby sg zwykle niewielkie i rozsiane
w roznej odlegto$ci od doteczka. Zej$ciowa posta¢ sucha AMD
to zaawansowany zanik nabtonka barwnikowego z towarzysza-
cym wtérnym zanikiem fotoreceptoréw i choriokapilar, tzw. za-
nik geograficzny. Na tym etapie rozlegto$¢ i gteboko§¢ zmian sg
tak duze, ze ostro§¢ wzroku wyraznie obniza sie.

Patologicznie kompleksy hialinowych druz i lipofuscyny
powodujg kumulacje sktadnika dopetniacza Cba oraz immu-
noglobulin, co zaburza rekrutacje makrofagéw niezbednych do
proceséw fagocytozy zewnetrznych fragmentéw fotorecepto-
réw, a takze stymuluje naczyniéwke do wydzielania chemokiny,
co z kolei sprzyja dalszemu gromadzeniu C5a i IgG. Powoduje
to stymulacje komdrek nabtonka barwnikowego siatkdéwki do
ekspresji VEGF, co zapoczatkowuje procesy neowaskularyzacii
w siatkowece (14).

W postaci wysiekowej AMD mozemy stwierdzi¢ na dnie
oka obecnos$¢ wszystkich zmian charakterystycznych dla suchej
postaci i nieprawidtowos$ci, bedacych konsekwencja rozwoju
CNV, czyli patologicznych naczyn pod siatkéwka. Sposréd zmian
typowych dla wysigkowej postaci AMD wyrdzniamy: btone
CNV pod siatkéwka, twarde przesigki, surowicze lub krwotocz-
ne odwarstwienie nabtonka barwnikowego, wybroczyny lub
wylewy krwi pod siatkéwka sensoryczng, uniesienie siatkdwki
zmystowej przez ptyn przesiekowy lub widknik, wtdknistg blizne
podsiatkdwkowg (5, 6).

Sie¢ naczyn neowaskularnych rézni sie od zwyklych na-
czyn nietypowy lokalizacjg i przede wszystkim budowa $ciany
— szybki wzrost kapilar powoduje, ze ich $ciana ma nieszczelny
$rddbtonek. Konsekwencjg tych nieprawidtowosci jest przecho-
dzenie surowicy oraz elementéw morfotycznych krwi poza $cia-
ne naczyn. Rozrostowi nieprawidtowych naczyn oraz zaleganiu
ptynu i krwi towarzyszy tez zwykle rozplem widknika.

Rola VEGF w powstawaniu

neowaskularyzacji podsiatkowkowej

VEGF jest wczesnym i waznym sygnatem rozwoju CNV,
wspdlnym dla wszystkich podtypow wysiekowego AMD. Sty-
muluje on nowotworzenie naczynh, czyli angiogenezg, jest silnym
induktorem przepuszczalnos$ci naczyn i moze wykazywaé dziata-
nie prozapalne (8, 9, 15, 16).

VEGF jest czynnikiem wzrostu, ktéry ulega naturalnej eks-
presji w siatkéwce, a wysokie stezenie wystepuje zwtaszcza
w RPE (8, 15). Podobnie naturalnej ekspresji w gatce podlegaja
receptory dla VEGF. Wystepujg one przede wszystkim na po-
wierzchni komdrek $rédbtonka naczyn, ale takze w innych, nie-
zwigzanych z naczyniami komérkach siatkéwki (15, 16).

W zdrowym oku VEGF odgrywa role ochronng, niezbedng do
utrzymania wystarczajgcego ukrwienia RPE i fotoreceptordw.
Ma on prawdopodobnie znaczenie troficzne dla naczyn wtoso-
watych bfony naczyniowej i moze by¢ niezbedny do utrzymania
okienek w obrgbie tych naczyn (8, 15, 16).

Ekspresja VEGF moze mie¢ tez charakter patologiczny i syg-
nalizowac¢ procesy chorobowe lezace u podtoza rozwoju neowa-

skularnej postaci AMD (8, 9, 16). Dane z badan przedklinicznych
potwierdzajg udzial VEGF w patofizjologii tej formy choroby.
W modelach eksperymentalnych VEGF powoduje patologiczne
nowotworzenie naczyhn w obrebie rogowki, teczéwki, siatkdwki
i btony naczyniowej (17). W usunigtych chirurgicznie btonach
CNV oraz w pobranych podczas autopsji gatkach ocznych cho-
rych na neowaskularng posta¢é AMD stwierdzono obecno$¢
VEGF (18, 19}.

Prawdopodobnie nie tylko VEGF uczestniczy w rozwoju neo-
waskularnej postaci AMD, stymulujgc wzrost. Z nowotworze-
niem naczyn gatki ocznej mogg byé réwniez zwigzane: czynnik
wzrostu fibroblastéw (FGF) oraz angiopoetyny (Ang1 i Ang2),
jak réwniez czynniki hamujgce wzrost, takie jak czynnik pocho-
dzacy z nabtonka barwnikowego (PEDF). Rola tych substancji
w patogenezie AMD prawdopodobnie nie jest tak istotna jak
rola VEGF (8, 9).

Kaskada VEGF

W przebiegu patologicznej angiogenezy dochodzi do nasile-
nia ekspresji VEGF. Dowiedziono, iz we wczesnej fazie neowa-
skularnej postaci AMD moze dziata¢ kilka bodZzcéw inicjujgcych:
redukcja przeptywu krwi przez naczynia wiosowate naczynidw-
ki, kumulacja produktéw ubocznych metabolizmu lipidéw, nie-
dotlenienie (stres oksydacyjny) i zmiany budowy btony Brucha,
co wyzwala nadmierng ekspresje patologicznego VEGF w RPE
i siatkdwce (16, 20).

bodzZce inicjujgce / initiating sti-

muli:

— pogorszenie ukrwienia chorio-
kapilar / reduced choriocapil-
laris blood flow,

— kumulacja zbednych produk-
téw przemiany materii / accu-
mulation of lipid byproducts,

— niedotlenienie  (stres  oksy-
dacyjny) / hypoxis (oxidate
stress),

— zmiany strukturalne w bfonie
Brucha / alteration in Bruch’s
membrane

nadmierna ekspresja VEGF
overexpression of VEGF

wigzanie sig z leukocytami
binding to leucocytes

wzmocnienie
sygnalizacji
VEGF
amplification
of VEGF
signal

chemotaksja / chemotaxis

leukocyty / leucocytes

wigzanie sig z komérkami
$rodbtonka / binding to
endothelial cells

ekspresja cytokin i proteaz
expression of cytokines and
proteases

angiogeneza / angiogenesis,

patologiczna neowaskularyzacja
(wysigkowe AMD)

pathologic neovascularisation

(wet AMD)

Ryc. 2. Kaskada VEGF.
Fig. 2. VEGF cascade.
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Ulegajacy nadmiernej ekspresji VEGF wigze sig z komérkami
$rddbfonka i pobudza ich proliferacje oraz powstawanie niepra-
widtowych naczyn wiosowatych. Najnowsze badania sugeruja,
ze substancja ta, wytwarzana w nadmiarze, wiaze sie réwniez
z leukocytami, wywotujac chemotaksje i ekspresje cytokin i pro-
teaz, np. metaloproteinaz macierzy (MMP) uwalnianych z komé-
rek zapalnych (8, 16, 20, 21). Pobudzone leukocyty mogg uwal-
nia¢ dodatkowe ilo$ci VEGF, wzmacniajac w ten sposéb jeszcze
bardziej droge przekazywania sygnatéw za posrednictwem tej
substancji (16, 21). Kaskada VEGF prowadzi wiec do rozwo-
ju CNV z przerwaniem bariery krew—siatkéwka (8, 9). Ten sam
mechanizm dziata we wszystkich postaciach neowaskularnego
AMD (8, 9, 16, 20, 21).

Po zapoczatkowaniu kaskady VEGF moze ona ulega¢ mecha-
nizmowi samopodtrzymywania na skutek statej obecnosci bodz-
cow inicjujgcych. Przedstawia to rycina 2.

lzoformy VEGF i ich funkcje

VEGF (czasem nazywany VEGF-A) pochodzi z rodziny spo-
krewnionych strukturalnie biatek wigzacych sie z receptorami
dla VEGF (15, 16). Jego produkcja zalezy od pojedynczego genu,
ktéry koduje co najmniej 6 réznych izoform posiadajgcych od-
powiednig liczbg aminokwaséw w dojrzatym biatku — VEGF .,
VEGF,,,, VEGF,,, VEGF,,,, VEGF,, i VEGF, (zawierajace odpo-
wiednio 121, 145, 165, 183, 189 i 206 aminokwaséw). lzoformy
te réznig sie wzorcami ekspresji, jak réwniez rolg w procesach
fizjologicznych i patologicznych (22).

Nie wszystkie funkcje izoform VEGF zostaty w petni wy-
jasnione. Wiadomo, ze VEGF,, i VEGF,, oddzatujg przede
wszystkim na komérki fozyska (22), podczas gdy VEGF,,, praw-
dopodobnie jest niezbedna do prawidtowej czynnos$ci naczyn
krwiono$nych (21). Z kolei VEGF,; i VEGF,,, sg dominujgcymi
izoformami, stwierdzanymi w gatce ocznej. W przedklinicznych
modelach angiogenezy zidentyfikowano, ze VEGF jest izofor-
ma o najwyzszym potencjale wywotywania proceséw nowo-
tworzenia naczyniowego (15, 21).

W modelu szczurzym badano stezenia rdéznych izoform
VEGF w réznych rodzajach unaczynienia (21). W modelu pa-
tologicznym badano nowotworzenie naczyniowe wywotane
przez niedokrwienie, natomiast w fizjologicznym — poporodowe
nowotworzenie i kompensacyjng odbudowe naczyn. Izoformy
VEGF wystepujgce u myszy (gryzoni) zawierajg o jeden amino-
kwas mniej niz ludzkie, zatem mysim ekwiwalentem VEGF,,
jest VEGF,, (15). Mysi ekwiwalent ludzkiego VEGF,,, (VEGF,,)
ulegat nadmiernej ekspresji wytacznie w przebiegu patologicz-
nego nowotworzenia naczyniowego (21). Stosunek VEGF,, do
VEGF,,, byt wéwczas znacznie wyzszy niz w przypadku prawid-
towego, fizjologicznego nowotworzenia naczyn w obrebie siat-
kowki (21), co przedstawiono na rycinie 3.

Zastosowanie Macugenu® w leczeniu AMD

Sél sodowa pegaptanibu (Macugen®) jest inhibitorem
VEGF,, (23). Dane z badan przedklinicznych sugerujg, ze w przy-
padku patologicznego nowotworzenia naczyniowego dochodzi
w sposdb swoisty i ciggly do nadmiernej ekspresji VEGF, .
Izoforma ta prawdopodobnie nie jest konieczna do prawidtowe-
go, fizjologicznego nowotworzenia naczyn w obrebie siatkdwki
(21). Wydaje sie wiec uzasadnione, zeby podczas leczenia wy-
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Ryc. 3. Stosunek ekspresji VEGF,, do VEGF,,, w nowotworzeniu naczyn
siatkéwki u myszy.

Fig. 3. Ratio VEGF,, / VEGF ,, in retinal neovascularisation.

siekowej postaci AMD utrzymaé — poprzez przewlekly schemat

dawkowania — blokade farmakologiczng wytacznie tej izoformy,

ktéra ma kluczowe znaczenie w rozwoju CNV (8, 20).

Budowa MACUGENU®

Aptamery majg wiasciwos$ci rozpoznawania czasteczek do-
celowych i wigzania sig z nimi podobnie jak przeciwciata. Wie-
le przeciwciat stosowanych w terapii produkuje sie w organi-
zmach myszy i nie mozna ich w petni zhumanizowaé. Dlatego
mog3 okaza¢ sie one immunogenne u leczonych pacjentéw, co
z czasem moze obnizy¢ ich skuteczno$¢ terapeutyczna.

W odréznieniu od przeciwciat aptamery sg syntetyzowane
chemicznie — bez udziatu komérek zwierzecych lub okreslonych
warunkoéw in vivo, ktére mogtyby wywota¢ odpowiedz immuno-
logiczna, nie dziatajg wigc immunogennie (24).

Aptamery sg to zsyntetyzowane chemicznie, krétkie odcinki
RNA lub DNA (oligonukleotydy), o ztozonych, tréjwymiarowych
ksztattach, wigzace sie $cisle z okreslonymi czgsteczkami doce-
lowymi. Ze wzgledu na to, ze powstajace wigzania charaktery-
zujg sie wysokim powinowactwem i swoisto$cia, leki te mogg
mie¢ wysoce wybidrcze dziatania terapeutyczne. Aptamery
moga rozréznia¢ miejsca docelowe na podstawie subtelnych
réznic strukturalnych.

Macugen® jest wytwarzanym w cato$ci in vitro, synte-
tyzowanym chemicznie, tréjwymiarowym, 28-nukleotydo-
wym aptamerem RNA potagczonym wigzaniami kowalentnymi
z dwiema czgsteczkami glikolu polietylenowego. Masa czas-
teczkowa leku wynosi zaledwie 50 kDa, dzieki czemu moze
on dyfundowaé z ciata szklistego przez siatkéwke i RPE do
naczyniowki (23).

Macugen® ma ztozong, tréjwymiarowg strukture, a po zwig-
zaniu sie z VEGF uniemozliwia jego potgczenie sie z receptora-
mi w tkankach. Wigze sig on swoiscie wylgcznie z VEGF,; (nie
rozpoznaje innych izoform) i hamuje kaskade VEGF. Miejsce
wigzania pos$redniczy w dziataniu zapalnym VEGF, wiec jego
zablokowanie, oprécz dziatania antyangiogennego, jest tez prze-
ciwzapalne (23).

W badaniu na myszach wybiércze hamowanie VEGF,,
prowadzito do zniesienia patologicznego nowotworzenia naczy-
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niowego, bez istotnego wptywu na prawidtowy, fizjologiczny
przebieg tego procesu i na kompensacyjng odbudowe naczyn
w siatkéwce. Natomiast hamowanie VEGF przez przeciwciata
prowadzito do zahamowania zaréwno patologicznego nowotwo-
rzenia naczyn, jak i proceséw fizjologicznych (21).

Macugen®, aby diuzej utrzymywat sie w gaice ocznej, jest
pegylowany — do jego czasteczki dodaje sie, jako grupe zako-
twiczajaca, glikol polietylenowy (23). Pegylacja jest to proces
majacy na celu spowolnienie metabolizmu, ograniczenie dystry-
bucji i wydtuzenie okresu péttrwania.

Nie wykazano, ze Macugen® blokowat bodZce inicjujgce
nadmierng ekspresje VEGF, co sugeruje, ze terapia tym aptame-
rem powinna mie¢ charakter przewlekly (8, 20). Podanie go do
ciata szklistego zapewnia utrzymanie stgzenia terapeutycznego
pegaptanibu w gatce ocznej w trakcie sze$ciotygodniowej prze-
rwy pomiedzy kolejnymi wstrzyknigciami leku. Na podstawie
wynikéw badan klinicznych (przede wszystkim VISION — VEGF
Inhibition Study in Ocular Neovascularization) obliczono, ze
dawki rzedu od 0,3 mg do 3 mg u ludzi sg wystarczajace do za-
hamowania VEGF podczas sze$ciotygodniowej przerwy pomie-
dzy wstrzyknigciami (23).

W badaniu VISION nie wykazano korzy$ci w wyniku stoso-
wania dawek wyzszych niz 0,3 mg, zaleca sie wiec podawanie
Macugenu® w dawce 0,3 mg co 6 tygodni, przez co najmniej
2 lata, drogg zastrzyku do ciata szklistego. Bezpieczenistwo
i skuteczno$¢ preparatu Macugen® po uptywie 2 lat ciggle pod-
legajg ocenie w prowadzonych badaniach klinicznych (23).

Po podaniu pegaptanibu do ciata szklistego, jego znikoma
ilo§¢ przedostaje sie do krwiobiegu. Po 1-4 dniach od podania
do ciafa szklistego dawki 3 mg (10 razy wyzszej od zalecanej)
$rednie maksymalne stezenie w osoczu wynosi okoto 80 ng/
ml. Przy zastosowaniu tej dawki co 6 tygodni nie stwierdzo-
no kumulacji Macugenu® w osoczu. W dawkach ponizej 0,5
mg stezenie pegaptanibu w osoczu nie powinno przekroczy¢
10 ng/ml. (23)

Podawanie Macugenu®

Macugen® ma posta¢ jatowego wodnego roztworu soli so-
dowej pegaptanibu, przeznaczonego do wstrzykiwania do ciata
szklistego. Lek jest dostepny na rynku w postaci jednorazowych
amputkostrzykawek z igta nr 27. Macugen® nalezy przechowy-
wac w lodéwce, w temperaturze od 2°C do 8°C; poza lodéwka
moze by¢ pozostawiony na 8 godzin, o ile nie zostanie otwarty.
Nie nalezy go zamraza¢ ani intensywnie nim wstrzgsac (23).

Lek nalezy wstrzykiwaé w warunkach jatowych, z zastoso-
waniem sterylnych rekawiczek, chust chirurgicznych i rozwérki.
Przed podaniem zastrzyku pacjent musi otrzymaé odpowiednie
znieczulenie i miejscowy $rodek bakteriobdjczy o szerokim za-
kresie dziatania (23). Polecane jest zwtaszcza ptukanie worka
spojéwkowego betadina.

Poniewaz objeto$¢ leku wynosi 0,9 ml bezpos$rednio po jego
podaniu konieczna jest kontrola perfuzji naczyniowej na tarczy
nerwu wzrokowego, a w ciggu 30-60 minut obserwacja ci$nie-
nia wewnatrzgatkowego. Natomiast w pierwszych dniach po
zabiegu konieczne jest monitorowanie, czy nie doszlo do zapa-
lenia wnetrza gatki ocznej. Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby
bezzwtocznie zgtaszali wszelkie objawy mogace sugerowaé
mozliwo$¢ wystapienia tego powiktania (23).

Przeglad wynikéw hadania VISION

Badanie VISION (sktadajace sig z dwdch identycznie zaprojek-
towanych badan, EOP 1003 i EOP 1004, prowadzonych w réznych
osrodkach) miato na celu ocene skuteczno$ci i bezpieczeristwa
stosowania soli sodowej pegaptanibu u chorych z wtérng do AMD
poddotkowa neowaskularyzacjg podsiatkdwkowa dowolnego
typu (dominujaco klasyczna, minimalnie klasyczna lub catkowicie
ukryta), o wielkosci nieprzekraczajgcej 12 powierzchni tarczy ner-
wu wzrokowego (23). Badaniami objeto w sumie 1208 chorych.
W pierwszym roku badania potozono nacisk na ustalenie bezpiecz-
nej i skutecznej dawki sposrod trzech: 0,3 mg, 1 mg i 3 mg (23).
W drugim roku zgode na dalszy udziat w badaniach wyrazito 1050
pacjentéw. Kontynuowano zafozenia z roku pierwszego; ponadto
skoncentrowano sig na ustaleniu korzysci ptynacych z kontynuaciji
leczenia (w poréwnaniu ze stanem po zaniechaniu go) oraz na ze-
stawieniu efektéw leczenia pegaptanibem i wcze$niej zalecanymi
metodami (tzw. leczenie standardowe) (23).

Dopuszczono réwnolegte stosowanie PDT u pacjentéw z CNV
o charakterze dominujgco klasycznym zgodnie z uznaniem badaczy.
Weczesniejsze stosowanie PDT dotyczyto okoto 10% pacjentow,
przy czym podczas randomizaciji zastosowano zréwnowazony przy-
dziat tych chorych do poszczegdinych grup (placebo oraz 3 dawki
pegaptanibu). W ciggu 54 tygodni PDT zastosowano u 20% pacjen-
téw otrzymujagcych preparat Macugen® 0,3 mg i u 25% pacjentéw
objetych leczeniem standardowym, a w drugim roku odsetek wy-
nosit odpowiednio 7 i 13% (23). U chorych otrzymujacych preparat
Macugen® 0,3 mg stwierdzano podobng odpowiedz na terapie nie-
zaleznie od tego, czy stosowano u nich PDT, czy nie.

Podstawowym kryterium oceny byt odsetek pacjentéw
z utratg mniej niz 3 rzedéw (15 liter) na tablicach ETDRS (23).
Odpowiadato to kryteriom w innych wcze$niej prowadzonych
badaniach, na przykfad dotyczacych stosowania fotokoagulacji
laserowych lub PDT. Dodatkowe kryteria oceny obejmowaty:
$rednig zmiane ostrosci wzroku, poprawe o >0 liter oraz 0 >15
liter, poréwnanie odsetka pacjentéw z ostro$cig 0,1 lub mniej
przed leczeniem i po nim, oceng angiograficzng wielko$ci zmian,
obszaru CNV i przecieku, konwersje w postaé dominujaco kla-
syczng i konieczno$¢ wykonania PDT.

Analiza statystyczna po 54 miesigcach wykazata, ze wszyst-
kie dawki pegaptanibu byly jednakowo skuteczne w stosunku
do grupy placebo (leczenie standardowe). W zwigzku z tym jako
dawke zalecang wybrano najnizszg z badanych — 0,3 mg. Wyraz-
na statystycznie réznica w ostrosci wzroku obserwowana byta juz
po 6 tygodniach od poczatku badania i utrzymywata sie przez caty
okres obserwacji. Sredni spadek ostrosci wzroku w grupie leczo-
nej Macugenem® w dawce 0,3 mg wynosit 7,93 litery, a w gru-
pie placebo 15,05 litery. Skuteczno$¢ leczenia byta podobna, nie-
zaleznie od typu CNV w momencie rozpoczecia leczenia. Rycina
4. przedstawia $redni spadek ostrosci wzroku w liniach na tablicy
ETDRS u pacjentéw leczonych Macugenem® w dawce 0,3 mg
oraz u otrzymujacych leczenie standardowe w dwuletnim okresie
obserwacji w podziale na poszczegdlne typy CNV (23).

U 33% pacjentéw otrzymujgcych Macugen®w dawce 0,3 mg
nie obserwowano spadku ostro$ci wzroku w poréwnaniu z 23%
pacjentéw otrzymujgcych placebo. Do poprawy o co najmniej 3
linie doszto odpowiednio w 6 i 2% przypadkéw. Znaczne pogor-
szenie ostro$ci wzroku (=6 linii) wystapito odpowiednio u 10
i 22%, co takze wykazato wyzszo$¢ leczenia pegaptanibem. Row-
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niez ryzyko koncowej ostrosci wzroku <0,1 w grupie leczonej
Macugenem® w dawce 0,3 mg byto nizsze niz w grupie leczonej
standardowo (23).

Analiza po 2 latach wykazata, ze ryzyko cigzkiej utraty wi-
dzenia jest dwukrotnie wyzsze w grupie leczonej standardowo
niz w grupie otrzymujacej Macugen® w dawce 0,3 mg (odpo-
wiednio 26 i 13%). Przerwanie leczenia po roku w poréwnaniu
z jego kontynuowaniem réwniez wigzato sie z dwukrotnie wyz-
szym ryzykiem umiarkowanej badz cigzkiej utraty widzenia.

Czesto$¢ wystepowania miejscowych zdarzen niepozada-
nych byta oczywiscie wyzsza u pacjentéw otrzymujgcych iniekcje
doszklistkowe. W pierwszym roku badania wystapienie dziatan
niepozadanych byfo przyczyna odstapienia od kontynuowania go
u 1% pacjentéw, w drugim roku odsetek ten wyniost 4% (23).

W ramach badan VISION wykonano 11 636 iniekcji doszklist-
kowych. W tej grupie stwierdzono nastepujace cigzkie dziatania
niepozadane zwigzane z zastosowang procedura: zapalenie wne-
trza gatki ocznej, zaéma pourazowa, odwarstwienie siatkdwki
(przedarciowe lub nieprzedarciowe). Czesto$¢ poszczegbinych
dziatan niepozgdanych w pierwszym i drugim roku przedstawiono
w tabeli | (23). Czesto$¢ najcigzszego z nich, tj. zapalenia wne-
trza gatki ocznej, nie réznita sie od czestosci wystepowania po
wstrzykiwaniu innych lekéw do ciata szklistego (25). W badaniu
VISION powiklanie to wystgpifo u 12 pacjentéw w pierwszym
roku, przy czym u jednego doszlo do cigzkiej utraty wzroku. W %/,
przypadkéw stwierdzono dodatni wynik posiewu, najczesciej wy-
hodowanym drobnoustrojem byt koagulazoujemny szczep Staphy-
lococcus aureus. 75% pacjentoéw, u ktérych wystapito zapalenie
wnetrza gatki ocznej kontynuowato badanie (23). W drugim roku
badania VISION czesto$¢ zapalenia wnetrza gatki ocznej bytfa niz-
sza — dotyczyta 0,1% iniekcji (23).

Wsréd 5 pacjentdw, u ktérych doszto w pierwszym roku ba-
dania do uszkodzenia soczewki, u 4 miafo to miejsce podczas
iniekcji doszklistkowej, a u jednego — podczas punkcji komory
przedniej po zabiegu. U wszystkich tych pacjentéw usunie-
to zaéme, a 80% z nich (4 osoby) kontynuowato badanie (23).
W drugim roku badania doszto do powstania zaémy pourazowej
u jednego pacjenta.

dominujaco klasyczne CNV  minimalne klasyczne CNV

catkowicie ukryte CNV

predominantly classic CNV  minimally classic CNV occult CNV

leczenie standardowe

I MACULAGEN® 0,3 mg usual care

Ryc. 4. Srednia utrata ostroéci wzroku (w liniach na tablicy ETDRS)
w dwuletniej obserwacji u pacjentéw leczonych Macugenem®
w dawce 0,3 mg oraz u leczonych w sposéb standardowy w za-
leznosci od wyj$ciowego podtypu CNV.

Mean change in VA (in lines at ETDRS chart) in 2-year follow-
up in patients treated with 0,3 mg Macugen® or usual care de-
pending on CNV type.

Fig. 4.

Przedarciowe odwarstwienie siatkdwki w dwuletnim okre-
sie badan VISION wystgpito w sumie u 13 pacjentéw, a jego
objawy stwierdzano w okresie od 7 do 137 dni od ostatniego
zastrzyku. Ponadto u 3 pacjentéw stwierdzono nieprzedarciowe
odwarstwienie siatkdwki (23).

Inne, niewptywajace na wyniki leczenia, miejscowe dzia-
tania niepozadane (b6l oka, zapalenie rogdwki, zageszczenia
w ciele szklistym, zaéma nieurazowa, zapalenie przedniego od-
cinka bfony naczyniowej, podwyzszenie ci$nienia wewnatrzgat-
kowego, zaburzenia widzenia) wystepowaly u 3-33% pacjentéw,
ale nalezy wspomnieé, ze na przyktad bdl oka w pierwszym roku
zgtaszato 33% pacjentéw leczonych Macugenem® i 28% otrzy-
mujacych standardowe leczenie (23).

Profil bezpieczenstwa uktadowego w badaniu VISION byt bar-
dzo wysoki. U 6-10% pacjentéw obserwowano zapalenie oskrzeli,
biegunke, nudnosci, zawroty lub béle gtowy oraz zakazenia uktadu

Tab. I
Tab. I.

Czestosc cigzkich dziatan niepozadanych w badaniu VISION.
Frequency of severe adverse events in V.I.S.I.0.N. trial.

Rodzaj powiktania Czestosé w | roku Czestos¢ w Il roku Srednia czestosé

Type of adverse event Frequency in 1-st year Frequency in 2nd year Mean frequency
Zapalenie wnetrza gatki o o o
Endophthalmitis 0.16% 0.10% 0,14%
Zaéma pourazowa 0,07% 0,02% 0,05%
Traumatic cataract
Odwarstwienie siatkdwki " " 5
Retinal detachment L e ik
Odwarstwienie przedarciowe
Rhegmatogenous retinal 0,05% 0,15% 0,09%
detachment
Odwarstwienie nieprzedarciowe
Nonrhegmatogenous retinal 0,03% 0,02% 0,03%
detachment
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moczowego. Czesto§¢ tych zdarzen byta zblizona w grupie otrzy-
mujacej Macugen® oraz leczenie standardowe (23).

Podsumowanie

Opis modelu dziatania Macugenu® oraz wyniki badania VISION
przemawiajg za skuteczno$cig i bezpieczenstwem podawania tego
preparatu w formie zastrzykéw doszklistkowych w leczeniu posta-
ci wysiekowej zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Jest to
pierwszy sposob leczenia o uniwersalnym zastosowaniu — niezalez-
nie od typu neowaskularyzaciji lub jej rozlegtosci. Na podkreslenie
zastuguije tez fakt, ze jest to pierwsza metoda leczenia, ktdra daje
dos¢ wysokie prawdopodobiefistwo poprawy ostrosci wzroku,
a nie tylko zminimalizowania jej spadku.

Oczywiscie obawy budzi wysoki koszt leczenia, ale drogie
leki to, niestety, nieodzowny element nowoczesnej medycyny.
Aspekty ekonomiczne nie byty tematem tego omdwienia, ale
wzmiankowany profil ekonomiczny, wynikajacy z opieki nad
osobami z zaawansowang postaciag AMD oraz leczenia powi-
ktan tego schorzenia, wyraznie przemawia na korzy$¢ stoso-
wania terapii.
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