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Purpose: To evaluate the efficacy of photodynamic therapy (PDT) with verteporfin in reducing the vision loss and
progression of choroidal neovascularization (CNV) in patients with subfoveal CNV due to age-related macular
degeneration (AMD).

Materials and methods: 46 eyes of 46 patients with subfoveal, predominantly classic CNV caused by AMD and best-
corrected visual acuity of 5/50 to 5/10 were treated with photodynamic terapy with verteporfin (Visudyne, CIBA
Vision). Verteporfin was administered via intravenous infusion over 10 minutes. Fifteen minutes after the start of the
infusion, a diode laser light at 689 nm (Opal Photoactivator, Coherent) was delivered over 83 seconds. Visual acuity
and fluorescein angiography were performed before and after the treatment at 7 days and 1, 3, 6, 9 and 12 months
after the initial - treatment. Retreatment in the same manner was applied if at follow-up examination fluorescein
leakage from CNV was seen. Outcomes were compared with those of control group which consisted of 38 eyes of
38 patients of the same condition of the disease, not treated with any method.

Results: The lost of visual acuity was significantly reduced in the verteporfin - treated eyes compared - with controls.
At the 12 month 73,91% eyes of PDT group versus 36,84% of control group (p<0.001) lost fewer than 3 Snellen
lines. The vision loss appeared to be more rapid in first 6 months of the study.

During the study growth of CNV was diminished in PDT group compared with control group.

Conclusions: Results show, that photodynamic therapy may be an effective method of treatment for predominantly
classic subfoveal choroidal neovascularization caused by AMD. Further studies are needed to find the best modes of

PDT procedure.
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Posta¢ neowaskularna starczego zwyrodnienia plamki jest gtow-
ng przyczyng nieodwracalnej utraty funkcji wzroku u oséb powyzej
50. roku zycia w krajach rozwinietych (4). W przebiegu tej choroby
dochodzi do rozwoju podsiatkéwkowych bton neowaskularnych,
skfadajacych sie z proliferujgcej tkanki widknisto-naczyniowej,
pochodzacej od warstwy naczyn wiosowatych naczyniowki.
W wyniku powstania niepetnowartosciowych naczyn krwionosnych
dochodzi do przesiekéw surowiczych i krwotokow, ktére klinicznie
objawiajg sie zaburzeniami widzenia centralnego (3).

Terapia fotodynamiczna (Photodynamic Therapy — PDT) jest
metoda miejscowego niszczenia patologicznych tkanek dzieki pro-
cesom zachodzacym po aktywacji podanego wczesniej dozylnie
leku $wiattouczulajacego.

W ostatnich latach prowadzone sg badania nad wykorzystaniem
PDT w leczeniu neowaskularyzacji podsiatkéwkowych, takze zloka-
lizowanych poddotkowo, wystepujgcych w przebiegu réznych cho-
réb oczu, miedzy innymi w przebiegu starczego zwyrodnienia
plamki. Badane sg mozliwosci stosowania w PDT réznych $rodkéw
farmakologicznych. Duze nadzieje wigze sie z verteporfing —

age-related macular degeneration, choroidal neovascularization, photodynamic therapy, verteporfin.

pochodng benzoporfiryny drugiej generacji. Ma ona pozadane
wilasnosci: duzy potencjat reaktywnosci na $wiatto, korzystne spek-
trum absorpdji, szybki czas eliminacji oraz zdolnos¢ do selektywne-
go gromadzenia sie w naczyniach neowaskularnych. Selektywnos¢
verteporfiny wigzana jest z faktem taczenia sie jej po podaniu dozyl-
nym z frakgja lipoprotein o niskiej gestosci — LDL. Kompleksy verte-
porfina — LDL faczg sie nastepnie z receptorami LDL, ktére w $rod-
btonku naczyn neowaskularnych wystepujg w zwiekszonej ilosci
w stosunku do naczyn prawidtowych (1,2).

Aktywacdji verteporfiny dokonuije sie przez precyzyjne naswietla-
nie leczonego obszaru $wiattem lasera diodowego, ktéry nie ma
dziafania termicznego. Aktywowane wewnatrznaczyniowo cza-
steczki verteporfiny indukujg miejscowe uszkodzenie $rédbtonka
wywofane przez tlen atomowy i wolne rodniki z nastepowa agre-
gacjg ptytek krwi, co prowadzi do zamkniecia patologicznych
naczyn w obrebie leczonego obszaru (8,9).

Teoretyczne zatozenia metody sugerujg jej duzg selektywnos¢
oraz brak powikfan i dziatan niepozadanych. W odréznieniu od sto-
sowanej dotychczas fotokoagulacji laserowe] terapia fotodynamicz-
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Ryc. 1. Posta¢ dominujaca klasyczna CNV. Kolorowa fotografia dna oka. Ryc. 4. Angiografia fluoresceinowa 1 tydzier po PDT.
Fig. 1. Predominantly classic CNV. Color photography. Fig. 4. Fluorescein angiography 1 week after PDT.

Ryc. 2. Posta¢ dominujgca klasyczna CNV. Angiografia fluoresceinowa Ryc. 5. Angiografia fluoresceinowa 1 miesigc po PDT.
przed PDT - faza wczesna. Fig. 5. Fluorescein angiography 1 month after PDT.
Fig. 2. Predominantly classic CNV. Fluorescein angiography before PDT -
early phase.

Ryc. 3. Posta¢ dominujaca klasyczna CNV. Angiografia fluoresceinowa Ryc. 6. Angiografia fluoresceinowa 6 miesiecy po PDT.
przed PDT - faza pézna. Fig. 6. Fluorescein angiography 6 months after PDT.
Fig. 3. Predominantly classic CNV. Fluorescein angiography before PDT -
late phase.
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Ryc. 7. Angiografia fluoresceinowa 12 miesiecy po PDT.

Fig. 7. Fluorescein angiography 12 months after PDT.

na pozwala na uzyskanie zamkniecia patologicznych naczyn bez
uchwytnego klinicznie uszkodzenia przylegajacych tkanek
(5,6,7,8,10).

Celem pracy jest ocena wptywu stosowania terapii fotodyna-
micznej z uzyciem verteporfiny na zahamowanie procesu utraty
ostro$ci wzroku u pacjentéw z neowaskularyzacjg podsiatkéwkowg
(Choroidal Neovascularization — CNV) w przebiegu zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (Age-related Macular Degeneration
— AMD). Ponadto oceniali$my progresje CNV badang w angiografii
fluoresceinowe;.

Materiat i metody badan

Badaniami objeto 46 oczu 46 pacjentéw (26 kobiet, 20 mez-
czyzn) w wieku od 62 do 83 lat (Srednia wieku = 71 lat, SD + 7)
z poddotkowymi neowaskularyzacjami podsiatkéwkowymi o posta-
ci dominujgcej klasycznej w przebiegu AMD i z ostroscig wzroku do
dali w korekgji w granicach od 5/50 do 5/10 (ryc. 1,2,3). Pacjentéw
poddano terapii fotodynamicznej z uzyciem verteporfiny.

Dokonano analizy statystycznej wynikéw, poréwnujac je z wyni-
kami uzyskanymi w grupie kontrolnej, ktérg tworzyto 38 oczu 38
pacjentow (25 kobiet, 13 mezczyzn, srednia wieku 72 lata, SD = 8).
Byli to pacjenci, ktérzy nie wyrazili zgody na leczenie zadng
z metod. Charakterystyke grupy badanej i kontrolnej na poczatku
badania przedstawiono w tabeli I.

Z badan wykluczono pacjentéw, u ktérych stwierdzono najwiek-
szy wymiar zmiany chorobowej przekraczajgcy 7000 um, przedarcie
nabfonka barwnikowego siatkéwki, inne choroby oczu, przebyte
zabiegi laserowe, porfirie, choroby watroby.

U wszystkich pacjentéw wykonano badanie ostrosci wzroku bez
korekgji i z korekcjg do dali i do blizy, test Amslera, badanie przed-
niego i tylnego odcinka gatki ocznej, kolorowg fotografie dna oka
oraz angiografie fluoresceinowg tylnego odcinka. Badania w grupie
leczonej metodg PDT wykonywano po 1 tygodniu oraz po 1, 3, 6,
9i 12 miesigcach od pierwszego zabiegu PDT. W grupie kontrolnej
badania wykonywano w odstepach trzymiesiecznych przez 1 rok.

Analizujgc zmiany ostrosci wzroku, obliczatysmy $rednig zmiane
ostrosci wzroku oraz procent pacjentdw ze zmiang ostrosci wzroku
zawartej w wyznaczonych co 3 linie Snellena przedziatach (poprawa
lub pogorszenie 0: >1a<3, >3a<6, >6 linii). Zmiany neowaskularne
w angiografii fluoresceinowej klasyfikowatysmy nastepujaco: catkowi-

ta regresja — neowaskularyzacja nieobecna w badaniu kontrolnym,
duza regresja — neowaskularyzacja w badaniu kontrolnym < 50%
swojego pierwotnego obszaru, czesciowa regresja — neowaskularyza-
¢ja w badaniu kontrolnym > 50% obszaru przed leczeniem i progresja
— neowaskularyzacja wieksza niz przed leczeniem.

Zabiegi terapii fotodynamicznej wykonywano wedtug nastepuja-
cej procedury: w pierwszym etapie podawano roztwor verteporfiny
(Visudyne, CIBA Vision) w dawce 6 mg/m2 powierzchni ciata, w cia-
glym wlewie dozylnym w czasie 10 minut. Nastepnie po 15 minu-
tach od rozpoczecia wlewu zmiany w plamce naswietlano przez 83
sekundy wigzkg lasera diodowego o dtugosci 689 nm (Opal Photo-
activator, Coherent), gestosci energii 600 m\W/cm? i dawce 50 J/cm?,
stosujac pietno o 1000 um wieksze od najwiekszego wymiaru linio-
wego zmiany chorobowej. Zabieg powtarzano w odstepach trzymie-
siecznych we wszystkich przypadkach, w ktérych obserwowano
przeciek z CNV w kontrolnym badaniu angiograficznym.

Wyniki

Na poczatku badania $rednia ostros¢ wzroku z korekcjg w grupie
badanej i kontrolnej byta podobna i wynosita od 0,1 do 0,5 (w gru-
pie leczonej: srednia = 0,25, mediana = 0,20, SD + 0,17; w gru-
pie kontrolnej: $rednia = 0,22, mediana = 0,20, SD + 0,14, p >
0,05). W ciggu dwunastu miesiecy zaobserwowano znaczaco
mniejszy Sredni spadek ostrosci wzroku wyrazony w liniach optoty-
poéw u pacjentéw poddanych terapii fotodynamicznej z uzyciem
verteporfiny niz w grupie kontrolnej (p < 0,001) (ryc. 8).
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Ryc. 8. Srednia zmiana ostrosci wzroku w grupie badanej i kontrolne]
wyrazona w liniach optotypéw Snellena.

Mean change in visual acuity scores (Snellen lines) by treatment
and control group.

Fig. 8.

Analiza zmian ostrosci wzroku w istotnych dla subiektywnego
odczucia poprawy lub pogorszenia przedziatach obejmujacych
3 linie Snellena konsekwentnie wykazata wiekszy odsetek oczu
z umiarkowanie zmniejszong (< 3 linie), niezmieniong lub lepsza
ostroscig wzroku w grupie leczonych PDT. Odsetek oczu z utratg
ostrosci wzroku > 3 linie i > 6 linii Snellena byt natomiast wiekszy
w grupie kontrolnej (ryc. 9,11).

W badaniach angiograficznych stwierdzono znaczaco mniejszy
procent oczu z progresjg zmiany neowaskularnej u pacjentéw leczo-
nych verteporfing w poréwnaniu z grupg kontrolng (ryc. 12).
W wiekszosci przypadkéw u pacjentéw poddanych terapii fotody-
namicznej obserwowany w angiografii przeciek pochodzacy z neo-
waskularyzacji podsiatkéwkowej byt mniejszy niz przed rozpocze-
ciem leczenia. Wynik ten utrzymywat sie przez caty okres dwunasto-
miesiecznej obserwagji (ryc. 5,6,7).
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Ryc. 9. Zmiany ostrosci wzroku w 12. miesigcu badania w stosunku do
wartosci wyjsciowych.

Changes in visual acuity at the month 12 of the study compared
wit baseline.

Fig. 9.

Ryc. 11. Procent oczu z utratg ostrosci wzroku mniejsza niz 3 linie
optotypow Snellena w 12. miesigcu badania.

Fig. 11. Percentage of eyes with vision loss less than 3 Snellen lines at the
month 12 of the study.
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Ryc. 10. Odsetek wykonanych zabiegéw PDT w kolejnych etapach badania.
Fig. 10. Percentage of retreatments administered through 12 months of the
study.

Omoéwienie

Terapia fotodynamiczna z zastosowaniem verteporfiny poddot-
kowych CNV wystepujacych w przebiegu AMD jest metodg nowa.
W pi$miennictwie dostepne sa wyniki tylko jednego badania oce-
niajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo tej metody. Jest to prowa-
dzone przez ,Treatment of age-related macular degeneration with
photodynamic therapy (TAP) study group” badanie kliniczne 1l fazy
(10). W Polsce leczenie metodg PDT oraz jego ocena kliniczna pro-
wadzone sg dotychczas wytacznie w osrodku katowickim.

Badania wykonywatysmy w grupie pacjentéw z typem dominu-
jacym klasycznym neowaskularyzacji podsiatkéwkowej, poniewaz
nieleczone CNV dominujace klasyczne rokuja co do utraty ostrosci
wzroku gorzej niz zmiany minimalnie klasyczne lub zmiany bez kla-
sycznej CNV. Wedtug badan Macular Photocoagulation Study Group
25% oczu z wytacznie ukryta postaciag CNV zachowuje niepogorszo-
ng ostro$¢ wzroku w czasie 3 lat (nalezy jednak pamietac, ze w 23%
oczu z postacig ukrytg po uptywie 3 miesiecy i w dalszych 23% po
uptywie 1 roku rozwija sie postac klasyczna CNV).

Uzyskane przez nas wyniki potwierdzajg zatozenia teoretyczne
nowej metody. Brak przecieku kontrastu z CNV przy niezaburzonej
perfuzji naczyn siatkdwki, obserwowany w wykonywanej 1 tydzien
(ryc. 4) po zabiegu angiografii fluoresceinowej, wskazuje na
wybidrcze zamkniecie patologicznych naczyn. Terapia fotodyna-
miczna z zastosowaniem verteporfiny, wykonana zgodnie z ustalo-

Ryc. 12.Procent oczu z progresjg przecieku z klasycznej CNV w 3., 6., 9.
i 12. miesigcu badania.

Fig. 12. Percentage of eyes with progression of leakage from classic CNV at
month 3, 6, 9 and 12 of the study.

nym w badaniach wieloosrodkowych protokotem (10), znaczaco
zmniejsza ryzyko utraty centralnego widzenia u pacjentéw z domi-
nujgcym klasycznym typem neowaskularyzacji podsiatkéwkowej
w przebiegu starczego zwyrodnienia plamki (ryc. 11). Wyniki bada-
nia TAP byly podobne. Wigkszy odsetek oczu z umiarkowana utrata
(< 3 linie) ostrosci wzroku obserwowany w naszym badaniu moze
by¢ zwiazany z nieco innymi parametrami leczenia. Z powodu ogra-
niczen technicznych Srednica najwiekszej zmiany neowaskularnej
leczonej wedtug przyjetej przez TAP procedury wynosita 5400 pm
(w naszym badaniu 7000 um).

W angiografii fluoresceinowej wykonanej po miesigcu od pierw-
szego zabiegu obserwowatysmy nawroty przeciekéw (ryc. 5). Odse-
tek ich zwiekszat sie wraz z uptywem czasu (91% oczu w 3. miesia-
cu). Konieczne jest zatem wykonywanie systematycznych badan
kontrolnych i ewentualne powtarzanie zabiegéw. Wraz z powtarza-
niem zabiegéw zwiekszat sie jednak odsetek oczu, w ktorych nie
stwierdzano przecieku z CNV. Przecietnie w 1. roku leczenia wyko-
nywatysmy 3,15 zabiegéw u jednego pacjenta (ryc. 10).

Uzyskane wyniki badan ostrosci wzroku wykazuja, ze najwieksze
ryzyko utraty widzenia istnieje w czasie pierwszych 6 miesiecy lecze-
nia (ryc. 1). By¢ moze nalezy zatem rozwazy¢ konieczno$¢ zmiany
przyjetego rezimu trzymiesiecznych przerw pomiedzy kolejnymi zabie-
gami i poczatkowo wykonywac je czesciej. Konieczne jest prowadze-
nie dalszych badan w celu ewentualnego potwierdzenia tej tezy.
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Grupa badana Grupa kontrolna
liczba pacjentéw procent liczba pacjentéw procent

Liczba pacjentow 46 100 38 100
Pte¢: Kobiety 26 56,5 25 65,8

Mezczyzni 20 43,5 13 34,2
Sredni wiek 71;SD = 7 72;SD = 8 -
Ostro$¢ wzroku: 5/10-5/16 31 67,4 25 65,8
5/25-5/50 15 32,6 13 34,2
CNV ukryte 24 52,1 20 52,6
Obecny krwotok podsiatkéwkowy 7 15,2 6 15,8
Palenie tytoniu (obecnie lub w przesztosci) 19 41,3 16 421
Nadciénienie tetnicze 35 76,1 29 76,3

Tab. I.
Table 1. Basaline characteristic of study and control group.

Whioski

Terapia fotodynamiczna z zastosowaniem verteporfiny hamuje
proces utraty ostrosci wzroku pacjentéw z neowaskularng postacig
AMD. Obserwowane miejscowe efekty leczenia w postaci selektyw-
nego zamkniecia naczyfh neowaskularnych oraz zmniejszenia tempa
rozwoju neowaskularyzacji potwierdzajg stusznos¢ teoretycznych
zatozeri metody. Uzyskane wyniki, oceniane w ciggu catego okresu
obserwacji, nie s jednak jednorodne i dynamicznie zmieniajg sie
wraz z uptywem czasu. Bezwzglednie zatem konieczne jest dalsze
prowadzenie badan. Uzyskane w przysztosci dane moga przynies¢
zmiane obecnie przyjmowanych pogladéw co do metodyki wykony-
wania zabiegow terapii fotodynamicznej z zastosowaniem vertepor-
finy.
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