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Summary:

Age-related macular degeneration (AMD) is a leading cause of irreversible loss of central vision in developing countries. Study

of risk factors seems to be more significant because of the lack of effective treatment. Exact recognition especially of modifi-
able risk factors of AMD development could increase prevention and decrease development and progression.

The aim of our study was to evaluate selected modifiable and non-modifiable risk factors of AMD. The examination included
44 AMD patients and 30 healthy subjects in control group. In both groups age, sex, eye color, smoking, UV exposition, blood
pressure, cholesterol level, type of diet, family history of AMD and cataract surgeries in anamnesis, were defined. The most sig-
nificant risk factors of AMD development, in presented study were female gender and UV exposition. They increased a risk ac-
cordingly 1.55 and 3 times. Iris color and low vitamin and high fat intake in diet were also essential. There was no dependence
on approved risk factor such smoking and AMD appearance.

Stowa kluczowe:
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Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (ang. age-related
macular degeneration, AMD) jest przewlekta, postepujacg cho-
robg siatkéwki centralnej, ktéra odgrywa istotng role w widze-
niu precyzyjnym, a zatem odpowiada za ostro§¢ wzroku, moz-
liwo§¢ dostrzegania szczegétéw ogladanych przedmiotdw,
rozpoznawanie barw oraz poczucie kontrastu.

Choroba ta dotyka najczes$ciej ludzi po 50. roku zycia. W kra-
jach uprzemystowionych jest ona gtéwng przyczyng nieodwra-
calnej utraty widzenia centralnego w$rdd oséb powyzej 65. roku
zycia (1,2).

Pomimo intensywnych badan, doktadana etiologia moleku-
larnych zmian lezacych u podstaw rozwoju AMD jest nadal sta-
bo poznana. Uwaza sig, ze zwyrodnienie plamki zwigzane z wie-
kiem jest chorobg wieloczynnikowa, wywotywang przez szereg
czynnikéw genetycznych, endogennych i egzogennych (3).

Wyréznia sie dwie postaci AMD — forme zanikowg i neowa-
skularna. Blisko 80% pacjentéw z AMD cierpi na zanikowg postac¢
tej choroby, natomiast posta¢ neowaskularna odpowiada za 90%
cigzkich znieksztatcen widzenia centralnego zwigzanych z AMD
(1). Szacuije sig, iz obecnie chorobg tg dotknigtych jest okoto 30
min ludzi na catym $wiecie (3). W Polsce na zwyrodnienie plamki
zwigzane z wiekiem choruje okoto 1,2 min ludzi. Wedtug danych
statystycznych rocznie na $wiecie stwierdza sie okofo 5 min no-
wych przypadkdéw tej choroby, natomiast w Polsce okoto 120 tys.
Jak dotychczas nie dysponujemy w petni skutecznym leczeniem
mogacym zapobiec progres;ji tej choroby. Dlatego tez duzego zna-
czenia nabiera poznanie czynnikéw ryzyka rozwoju AMD. Doktad-
ne poznanie, zwiaszcza modyfikowalnych czynnikéw ryzyka AMD,
moze przyczyni¢ sie do okreslenia zachowan prewencyjnych,
zmniejszajacych ryzyko wystapienia i progresji AMD.

zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, czynniki ryzyka.

Celem naszej pracy jest ocena czesto$ci wystepowania
wybranych modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynnikéw
ryzyka rozwoju AMD.

Materiat i metoda

Badaniem objeto 44 pacjentéw z AMD: 34 kobiety i 10 mez-
czyzn w wieku od 53 do 84 lat ($rednia wieku 73,2 = 6,3). Gru-
pe kontrolng stanowito 30 osdéb zdrowych: 15 kobiet i 15 mez-
czyzn w wieku od 57 do 87 lat ($rednia wieku 70,4 + 8,6).
U wszystkich badanych osdb okre$lano na podstawie ankiety
wystepowanie nastepujgcych czynnikéw ryzyka rozwoju AMD:
wiek, pte¢, kolor oczu, palenie tytoniu, narazenie na promienio-
wanie UV, poziom ci$nienia tetniczego, poziom cholesterolu,
jako$¢ diety pod wzgledem zawarto$ci witamin i ttuszczéw, wy-
stepowanie AMD w rodzinie oraz przebyte operacje usunigcia
zaémy. Rozpoznanie AMD stawiano na podstawie wyniku bada-
nia oftalmoskopowego oraz angiografii fluoresceinowe;.

Whyniki uzyskanych badan poddano opracowaniu staty-
stycznemu. Dla obu grup zostaty wyliczone warto$ci $red-
nie (x) i odchylenia standardowe (SD) wieku. Weryfikacje
hipotezy o réwnosci $rednich poszczegdlnych préb przepro-
wadzono metodg analizy wariancji ANOVA (jednorodno$¢
wariancji sprawdzano testem Bartletta). Dla parametréw
dyskretnych czesto§¢ wystepowania cechy w grupach ana-
lizowano testem %z poprawka Yatesa lub — gdy warto$é¢
oczekiwana w komoérce byta mniejsza od 5 — testem Fishera,
obliczajac dla zalezno$ci istotnych statystycznie wzgledne ry-
zyko (rr — relative risk) oraz 95% przedziat ufnosci dla rr (Cl —
confidence interval). P<0,05 uznawano za istotne statystycz-
nie. Analize statystyczng przeprowadzono wykorzystujac
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komputerowy pakiet programéw statystycznych EPIINFO Ver.
3.2 (z dnia 04-02-2004).

Wyniki

Whykazano istnienie istotnej statystycznie réznicy w liczbie
kobiet i mezczyzn chorych na AMD (P = 0,0289). W badanej
grupie pacjentéw ryzyko rozwoju AMD byto 1,55 razy wiegk-
sze u kobiet niz u mezczyzn (rr = 1,55; Cl = 1,04 — 2,29). Za-
obserwowano réwniez zréznicowanie czestosci wystepowa-
nia jasnego koloru teczéwek (niebieskiego i zielonego) miedzy
grupa pacjentéw z AMD a grupa kontrolng. Jasny kolor teczo-
wek odnotowano 1,33 razy czesciej u pacjentéw z AMD niz
u oséb z grupy kontrolnej, jednak zalezno$¢ ta nie osiggneta
wartosci istotnej statystycznie (P = 0,0772; r = 1,33; Cl =
0,98 — 1,79). Nie wykazano réznic w czesto$ci wystepowa-
nia samego niebieskiego koloru teczéwek u pacjentéw z AMD
i 0s6b grupy kontrolnej (P = 0,445). Nie wykazano réwniez za-
lezno$ci pomiedzy paleniem tytoniu a wystepowaniem AMD
(P = 0,994). Stwierdzono istnienie istotnej statystycznie zalezno-
$ci miedzy ekspozycjg na promieniowanie UV a rozwojem AMD
(P = 0,00739). Narazenie na promieniowanie UV wigzalo sig z 3-
krotnie wigkszym ryzykiem rozwoju AMD (rr = 3,00; Cl = 1,28
— 7,04). Nie wykazano zwigzku miedzy wystepowaniem nadcis-
nienia tetniczego czy wysokiego poziomu cholesterolu a rozwo-
jem AMD. Podobnie zalezno$ci takiej nie stwierdzono odnos$nie
dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku AMD oraz przebytej
operacji zaémy. Zaobserwowano natomiast, iz dieta ubogowita-
minowa i bogatotluszczowa ponad 2,5-krotnie zwigksza ryzyko
rozwoju AMD (rr = 2,56; Cl = 0,94 — 6,95), jednak zalezno$¢ ta
nie osigga poziomu istotnego statystycznie (P = 0,0826).

Omowienie wynikow

Zagadnienie dotyczace okres$lenia réznych czynnikéw ryzy-
ka rozwoju AMD, zwtaszcza tych, na ktére mamy wptyw badz
rzucajgcych $wiatto na etiologie tej choroby, byto i jest podej-
mowane przez wielu badaczy. Epidemiologiczne badania popu-
lacyjne (Framingham, NHANES I, NHANES Ill, Beaver Dam Eye
Study, Barbados Eye Sudy Group, Blue Mountains Eye Study,
Victoria Study, Rotterdam Study, Hisayama Study) pozwolity
wyrézni¢ wsréd czynnikéw ryzyka AMD grupe czynnikéw, ktdre
nie podlegajg modyfikacji (wiek, pte¢, czynniki genetyczne) oraz
grupe czynnikdw, na ktére pacjent ma wptyw i moze je mody-
fikowaé, tj. styl zycia, czynniki sercowo-naczyniowe, socjoeko-
nomiczne czy $rodowiskowe (4).

Wiadomo, ze wiek jest najsilniejszym czynnikiem ryzy-
ka wystapienia i rozwoju réznych postaci makulopatii zwia-
zanych z wiekiem, w tym AMD (1,2,3,5,6). Wyrazny wzrost
wystepowania choroby obserwuje sie po 75. roku zycia,
kiedy prawdopodobienstwo rozwoju starczego zwyrodnie-
nia plamki w okresie pigcioletnim jest szeSciokrotnie wyzsze
niz u oséb miedzy 43. a 54. rokiem zycia (5). W naszej pra-
cy badaniem objeto osoby w wieku od 53. do 87. roku zycia.
Obydwie analizowane przez nas grupy odpowiadaly sobie
wiekowo (P = 0,132). W grupie pacjentéw z AMD 17 os6b
przekroczyto 75. rok Zzycia, natomiast w grupie kontrolnej
—9 os6b.

W prezentowanym badaniu istotnym statystycznie czyn-
nikiem ryzyka rozwoju AMD okazata sie pte¢ zenska. Ryzyko

rozwoju tej choroby byto ponad 1,5 razy wigksze u kobiet niz
u mezczyzn (rr = 1,55; Cl = 1,04 — 2,29). Podobne spostrze-
zenia poczynit Evans (7), ktéry na podstawie metaanalizy badan
populacyjnych wykazat, iz AMD czes$ciej wystepuje u kobiet
niz u mezczyzn. Jednakze dane z Beaver Dam Eye Study i Rot-
terdam Study nie potwierdzily réznej czestosci wystepowania
AMD w zalezno$ci od pici (4). Natomiast w Blue Montains Eye
Study wykazano, iz 5-letnie ryzyko rozwoju neowaskularnej po-
staci AMD jest u kobiet 2-krotnie wyzsze niz u mezczyzn (1,2%
vs. 0,6%) (8). Badania eksperymentalne podfoza tej zaleznosci
upatrujg w zaburzeniu syntezy naczyniowego $rddbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGF) przez komérki $rodbtonka kapilar siat-
kéwki pod wptywem 17p — estradiolu (9).

Uwaza sig, ze wigksze nagromadzenie melaniny moze pet-
ni¢ ochronng role, zmniejszajac ryzyko rozwoju zwtaszcza bar-
dziej zawansowanych form AMD (1,2). Wszystkie analizowane
przez nas osoby byly rasy biatej. Jednakze zaobserwowatysmy
zréznicowanie czestosci wystepowania jasnego koloru teczo-
wek (niebieskiego i zielonego) miedzy grupg pacjentéw z AMD
a grupg kontrolng. Jasny kolor teczéwek odnotowano 1,33 razy
czesciej u pacjentdw z AMD niz u oséb z grupy kontrolnej, jed-
nak zalezno$¢ ta nie osiggneta wartosci istotnej statystycznie
(P =0,0772; rr = 1,33; Cl = 0,98 — 1,79). Podobne obserwacje
poczynit Chaine (10), wykazujac, iz u oséb z jasnymi teczéwka-
mi cze$ciej dochodzi do rozwoju starczego zwyrodnienia plamki.
Nie stwierdzity$my natomiast réznic w czestosci wystepowa-
nia samego niebieskiego koloru teczéwek u pacjentéw z AMD
i 0s6b grupy kontrolnej (P = 0,445).

Badania epidemiologiczne wykazaty zwigkszone ryzyko wy-
stagpienia AMD u cztonkéw rodzin oséb dotknigtych tg chorobg
(badania Seddona: chorobowo$¢ cztonkéw rodzin oséb chorych
— 26,9%, dla catej populacji — 11,6%) (11). W naszym badaniu
nie stwierdzity$my zalezno$ci pomiedzy dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku AMD a wystepowaniem zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem.

Wsréd czynnikéw ryzyka wystgpienia AMD podlegaja-
cych modyfikacji za najbardziej istotny uwaza sig palenie ty-
toniu. Jest to trzeci w kolejnosci pod wzgledem sity rokowni-
czej, po starszym wieku i pozytywnym wywiadzie rodzinnym
w kierunku AMD, czynnik ryzyka AMD. W wigkszos$ci badan
populacyjnych dowiedziono istnienia zwigkszonej zapadalno$ci
na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem w populacji 0séb
palagcych obecnie i w przeszio$ci (4,12,13). Wykazano, iz pa-
cjenci palacy chorujg na AMD sze$¢ razy cze$ciej niz pacjenci
niepalacy (13). Ponadto pierwsze objawy AMD pojawiajg sie
u nich od 5 do 10 lat wcze$niej niz u oséb niepalacych (12).
Przyczyny tych zalezno$ci upatruje sie we wplywie zwigzkéw
zawartych w dymie tytoniowym na procesy antyoksydacyj-
ne w siatkdwce oraz na przeptyw krwi w naczyniéwce (2).
Wozrost ryzyka rozwoju AMD stwierdza sie juz przy paleniu
10 paczek papieroséw rocznie. Rzucenie palenia nie jest od
razu jednoznaczne ze zmniejszeniem tego ryzyka. Okazato sie
bowiem, ze ryzyko wystapienia pdznej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem u oséb palgcych powyzej 20 pa-
pieroséw dziennie wraca do poziomu charakterystycznego dla
o0s6b niepalacych dopiero po 20 latach od zaprzestania palenia
(13). W naszym badaniu nie wykazaty$my zalezno$ci pomie-
dzy paleniem tytoniu a wystepowaniem AMD.
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StwierdzitySmy, ze narazenie na promieniowanie UV az
3-krotnie zwigksza ryzyko rozwoju AMD. Zainteresowanie
znaczeniem ekspozycji na $wiatto dla rozwoju zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem rozpoczeto sie po opublikowaniu
wynikéw badan na zwierzgtach oraz obserwacji na ludziach
wykazujgcych, ze nasilone narazenie na jasne $wiatio sto-
neczne czy tez promieniowanie ultrafioletowe moze powodo-
wac¢ zmiany w nabtonku barwnikowym siatkéwki podobne do
zmian widocznych w AMD (1). Uszkodzenie fotooksydacyjne
powodowane przez reaktywne czasteczki tlenu uwazane jest
za gtéwna przyczyne rozwoju AMD (2). Kliniczne badania nad
znaczeniem tego czynnika dla rozwoju zwyrodnienia plam-
ki zwigzanego z wiekiem sg ograniczone z powodu trudno$ci
w pomiarze ekspozycji na $wiattfo w okresie zycia badanych
os6b. Badania Beaver Dam Eye Study wykazaly jednak, iz
osoby noszace kapelusze lub uzywajace okularéw przeciw-
stonecznych sg w mniejszym stopniu narazone na AMD (14).
Stwierdzony w tych badaniach zwigzek pomiedzy przebyciem
operacji usunigcia zmetniatej soczewki a rozwojem AMD
réwniez potwierdza szkodliwy wptyw nasilonej ekspozycji na
$wiatto na nabtonek barwnikowy siatkéwki (5). W naszym ba-
daniu nie zaobserwowaty$my zwigzku miedzy przebyta opera-
cjg zaémy a wystepowaniem AMD u badanych oséb.

Naczyniowe czynniki ryzyka uwazane sg za istotne w pato-
genezie rozwoju AMD. Hyman i wsp. (15) stwierdzili istnienie
dodatniej korelacji pomiedzy czesto$cig wystepowania neowa-
skularnej postaci AMD a umiarkowanego i wysokiego stopnia
nadci$nieniem tetniczym. W badaniu tym zaréwno neowasku-
larna, jak i sucha posta¢ AMD byty istotnie zwigzane z podwyz-
szonym poziomem frakcji HDL cholesterolu w surowicy krwi.
Nie stwierdzono natomiast zalezno$ci pomiedzy wystepowa-
niem AMD a catkowitym poziomem cholesterolu w surowicy.
W naszym badaniu nie wykazaty§my zwigzku miedzy wyste-
powaniem nadci$nieniem tetniczego czy wysokim poziomem
cholesterolu a rozwojem AMD. By¢ moze byto to spowodowane
tym, ze nie wyrézniaty$Smy stopni ciezkosci nadcisnienia tetni-
czego ani tez nie analizowaty$my poszczegdlnych frakcji chole-
sterolu w surowicy badanych oséb.

Kolejnym modyfikowalnym, analizowanym przez nas czyn-
nikiem ryzyka rozwoju AMD byta jako$¢ diety badanych oséb.
Zaobserwowaty$my, ze dieta ubogowitaminowa i obfitujgca
w tluszcze zwierzece wigze sie z 2,5-krotnie wigksza czestos-
cig wystepowania AMD, przy czym zalezno$¢ ta nie osiggneta
w naszym badaniu poziomu istotnosci statystycznej. Prospek-
tywne badania opisane przez Cho i wsp. (16) wykazaly, ze podaz
nasyconych kwaséw zwierzecych wykazuje pozytywna korela-
cje z ryzykiem rozwoju AMD, natomiast dieta bogata w kwasy
tluszczowe omega 3 oraz ryby zmniejsza to ryzyko. Nie tylko
nadmierne spozywanie pokarméw bogatych w nasycone kwasy
tluszczowe i cholesterol, ale tez niedostateczna podaz antyok-
sydantéw sprzyja powstawaniu wolnych rodnikdéw tlenowych
uszkadzajacych siatkdwke.

Dane z wieloo$rodkowego programu klinicznego AREDS
(ang. Age-Related Eye Diease Study), badajagcego wptyw su-
plementacji okreslonych witamin i mikroelementéw na rozwdj
AMD, wykazaty, ze duze dawki witaminy C, E, p-karotenu i cyn-
ku wykazujg ochronne dziatanie, zmniejszajac ryzyko progresiji
do zaawansowanej neowaskularnej postaci AMD u pacjentéw

z juz obecnymi znacznymi zmianami spowodowanymi zwy-
rodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem. Wptywu takiego nie
zaobserwowano jednak u pacjentéw bez lub z poczatkowymi
zmianami odpowiadajgcymi AMD (17).

Whioski

Wobec dramatycznych dla wzroku konsekwencji rozwoju
AMD i braku w petni skutecznego leczenia przyczynowego du-
zego znaczenia nabierajg wyniki badan populacyjnych zmierza-
jacych do okreslenia réznych, a zwtaszcza modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka rozwoju AMD. Okreslenie czynnikéw ryzyka
pozwala na modyfikacje zachowan oséb szczegélnie narazonych
na wystapienie AMD.

W prezentowanym badaniu najsilniejszymi czynnikami ry-
zyka rozwoju AMD okazaty sie: pte¢ zefiska oraz narazenie na
promieniowanie UV, ktdére zwigkszaty badane ryzyko odpowied-
nio 1,55- i 3-krotnie. Istotnymi czynnikami ryzyka rozwoju AMD
okazaty sie réwniez jasny kolor teczéwek oraz ubogowitamino-
wa i bogatotiuszczowa dieta. Nie potwierdzono natomiast zalez-
nosci pomiedzy paleniem tytoniu, uwazanym jak dotad za pew-
ny czynnik ryzyka AMD, a rozwojem AMD.
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