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Summary:  Age-related macular disease (ARMD) is affecting the central part of the retina. ARMD has two major forms: the dry
type and the wet type. Although wet type comprises only 15% of ARMD, it is responsible for 90% of severe visual
impairment in all ARMD cases. The problem is effective treatment of ARMD, above all its wet type. Laser therapy,
retina surgery, TTT and local radiotherapy did not give expected results. The aim of this article is to present modern
trends of wet type ARMD therapy, including pharmacotherapy and photodynamic therapy (PDT) in relation to patho-
biology of choroidal neovascularization (CNV). The goals of pharmacotherapy were discussed in support, that cho-
roidal neovascularization is a dynamic evolution, which includes initiation, active inflammation and non active
involution. Cellular mechanisms of photodynamic therapy were presented. It is necessary to accentuate that in the
future it can be a combination between PDT and pharmacotherapy, which inhibits early stage mediators of all types
CNV and limits inflammation attendant CNV. These therapeutic approaches ere more likely succeed and included
wide spectrum of wet ARMD pathogenesis. The clinical studies show that may be soon we will treat wet form of
ARMD using angiostatic steroids, anti-VEGF monoclonal antibodies and anti-VEGF aptamers.

Stowa kluczowe: wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang. ARMD), patobiologia ARMD, mediatory
zapalne i angiogenezy, punkty uchwytu farmakoterapii wysiekowej postaci ARMD, terapia fotodynamiczna, pegap-
tanib sodu, rhuFab V2, terapia genowa, AdPEDF, Anacortave acetate, Triamcynolon, statyny, angiostatyny.

wet form of age-related macular disease (ARMD), pathobiology of ARMD, inflammatory and angiogenic factors,
aims of wet ARMD pharmacotherapy, photodynamic therapy, pegaptanib sodium, rhuFab V2, gen therapy, AdPEDF,
Anacortave acetate, Triamcynolone acetonide, statins, angiostatins.
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macular disease — ARMD) jest chorobg centralnej siatkowki,
a wiec regionu charakteryzujgcego sie duzg koncentracjg fotore-
ceptoréw, odpowiedzialnego za ostre widzenie i postrzeganie
kontrastu bodzcéw. Obejmuje ono nabtonek barwnikowy siat-
kowki (ang. retinal pigmentum epithelium — RPE), btone Brucha
i choriokapilary, prowadzac do ich destrukcji. Posta¢ wysiekowa
ARMD stanowi 15% wszystkich zachorowan, lecz w 90% prowa-
dzi do utraty centralnego widzenia. W USA rocznie diagnozowa-
nych jest okoto 200.000 nowych przypadkéw wysiekowego
ARMD. The Eye Diseases Prevalence Research Group (EDPRG)
podaje, ze w tym kraju 1,47% osdb po 40. roku zycia dotknietych
jest zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem, co stanowi
1,75 min. Wedtug oszacowan EDPRG liczba ta wzrosnie do 2,95
min w 2020 r. (1). Jest to zatem problem nie tylko indywidualny,
ale rowniez socjalny i ekonomiczny. Oprécz wieku znamy juz wie-
le czynnikdw sprzyjajacych zachorowaniu na to schorzenie siat-
kowki, takich jak palenie tytoniu, miazdzyca naczyn, nadcisnienie

nia jego postepu w postaci diety obfitej w antyoksydanty, cynk,
selen (1,2).

Problemem pozostaje wciaz skuteczne leczenie ARMD, zwiasz-
cza szczegdlnie groznej postaci wysiekowej. Patologiczne naczy-
nia pomiedzy RPE a btong Brucha po raz pierwszy opisat w 1867
r. Sattler. Zmiany degeneracyjne w plamce o oftalmoskopowym
wygladzie tarczy przedstawili w 1905 r. Oeller, a w 1928 . Junius
i Khunt (3). Do dnia dzisiejszego jednak nie opracowano w petni
skutecznej i uniwersalnej metody leczenia wysiekowej postaci
ARMD. Laseroterapia, chirurgia siatkéwki, termoterapia przezzre-
niczna czy miejscowa radioterapia nie przyniosty spodziewanych
efektow.

Celem pracy jest przedstawienie obecnych tendencji w lecze-
niu wysiekowe]j postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wie-
kiem, przede wszystkim w zakresie farmakoterapii oraz terapii
fotodynamicznej (ang. photodynamic therapy — PDT), i odniesienie
ich do patobiologii neowaskularyzacji naczyniéwkowej.
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Patogeneza wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem a punkty uchwytu
farmakoterapii

U podstaw patogenezy tej formy ARMD lezy neowaskularyzacja
pochodzenia naczyniéwkowego. Depozyty bfony podstawnej RPE,
ztogi lipidowe btony Brucha sprzyjajg niedotlenieniu siatkéwki, co
stanowi najwazniejszy sygnat do produkcji mediatoréw nowotwor-
stwa naczyniowego, takich jak VEGF (ang. vascular endothelial
growth factor), oraz cytokin prozapalnych. Inicjujg one proliferacje
i migracje komorek srodbtonka choriokapilarow. Nowe, niepetno-
wartosciowe naczynia przekraczajg btone Brucha dzieki proteazom
aktywowanym przez wymienione czynniki i lokalizuja sie horyzon-
talnie pod RPE (typ | neowaskularyzacji), w przestrzeni podsiatkdw-
kowej (typ Il neowaskularyzacji) lub w obu tych miejscach (3).
Przypominajg one kapilary i z biegiem czasu réznicujq sie do tetni-
czek i zytek. Typ | neowaskularyzacji zwykle jest wieloogniskowy.
Chorzy podajg miernie nasilone objawy kliniczne, a zmiany sg trud-
ne do uwidocznienia w angiografii i odpowiadajg ukrytej CNV. Typ
Il newaskularyzacji z lokalizacjg podsiatkdwkowa moze by¢ rowniez
jedno- lub wieloogniskowy. Patologiczne, nieszczelne naczynia
przeciekajg pod nabtonek barwnikowy, siatkéwke i powoduja ostre
symptomy wzrokowe. Ten rodzaj zmian koreluje z klasyczng neowa-
skularyzacjg naczyniéwkowa w obrazie angiograficznym (3).

W $wietle najnowszych doniesiert powstawanie CNV (ang. choro-
idal neovaskularization) jest w znacznym stopniu dynamicznym proce-
sem naprawczym, bedacym efektem dziatania swoistych czynnikéw
zapalnych, stymulowanych przez depozyty antygenowe btony Brucha.
Dlatego tez rozroznia sie nastepujgce fazy tego zjawiska: inicjacje,
aktywne zapalenie i nieaktywna inwolucje, czyli bliznowacenie (3).

We wczesnym okresie inicjacji neowaskularyzacji dochodzi do
zachwiania réwnowagi miedzy wydzielanym przez RPE i fotorecepto-
ry czynnikiem sprzyjajacym angiogenezie — VEGF — a jego inhibitorem
— PEDF (ang. pigment epithelium derived factor) (1,3,4,5,6,7). Ponad-
to RPE produkuje hiatko odpowiedzialne za migracje i gromadzenie
sie monocytow (MCP) i IL8 (ryc. 1). Monocyty (makrofagi) migrujg od
choriokapilaréw wzdtuz zewnetrznej warstwy btony Brucha i groma-
dza sie wokét miejsc naczyniowego wzrostu. Przypuszcza sie, ze
uczestniczg one aktywnie w tworzeniu sie defektow btony Brucha
przez produkcje kolagenazy i elastazy. Makrofagi te odpowiedzialne
sq za ekspresje TNFa (ang. tumor necrosis factor o), ktory stymuluje
zwrotng produkcje przez RPE IL8, MCP oraz VEGF Ponadto TNFa
pobudza ekspresje integryn o3 i a5 w obrebie RPE, ktdre poprzez
kinaze tyrozyny przekazujg sygnat do migracji komérek. Skutkiem
dziatania VEGF jest wspomniana juz proliferacja endotelium chorioka-
pilaréw i patologiczna angiogeneza.

Aby doszto do powstania CNV, proces angiogenezy zachodzic
musi z jednoczesng waskulogeneza. Dorosli majg rezerwuar hema-
topoetycznych komérek pnia (HSCs), ktore zapewniajg cyrkulacje
w kazdym organie wymagajacym regeneracji i partycypuja w nowo-
tworstwie naczyniowym (ryc. 1). Funkcjonalny receptor VEGF
1 wykazuje ekspresje w odnowionej populacji HSCs, stad bardzo
wazna rola tych komérek w patobiologii CNV (3).

Po inicjacji rozmiar CNV zwigksza sie w aktywnej fazie zapalenia
(ryc. 2). Kluczowa role wéwczas odgrywa produkowana przez
endotelium i makrofagi metaloproteinaza macierzy mitochondrial-
nej (MMPs), ktora umozliwia przenikanie CNV przez tkanki (3,4).
MMPs jest blokowana przez RPE i inne tkankowe inhibitory metalo-
proteinazy (TIMPs). Znaczenie odgrywaja tu MMP9 i TIMP3.

W aktywnej fazie angiogenezy wzmaga si¢ dziatanie angiopoetyny
i jej receptorow (Tie1 i Tie2), a takze czynnikdw wzrostu aFGF i bFGF
wydzielanych przez RPE i $rédbtonek naczyn. Dochodzi takze do
transformacji czynnika wzrostu beta (TGFB), ktéry odpowiada za
ograniczenie rozlegfosci i ekspansji CNV. Stabilizacja i powstrzyma-
nie fazy aktywnej CNV wiaze sie z osiggnieciem réwnowagi miedzy
antagonistycznie dziatajgcymi mediatorami, takimi jak: MMPs
i TIMPs, angiopoetyna 1i 2, PEDF i VEGF, plazminogenem i fibryna.
Przewaga czynnikéw antyangiogenicznych, antyproteolitycznych
i antymigracyjnych, przesuniecie rownowagi pomiedzy TGFj3 a TIMP
koreluja z ostabieniem aktywnosci procesu zapalnego i jego przej-
$ciem w bliznowacenie CNV (3).

Farmakoterapia wczesnej fazy neowaskularyzacji

podsiatkowkowej

Postepowanie w poczatkowym stadium CNV powinno polegac
na blokowaniu czynnikéw odpowiedzialnych za angiogenezg, takich
jak VEGF, i pobudzaniu naturalnych jej inhibitoréw, takich jak PEDF.

Rodzina VEGF obejmuje nastepujace czynniki: PIGF (ptytkowy
czynnik wzrostu), VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D i wirusowy
VEGF-E. Najlepiej poznano VEGF-A, inicjujacy angiogeneze w ARMD
i innych patologiach gatki ocznej, chociazby w cukrzycy. U cztowie-
ka wystepuje on w postaci czterech izoform: VEGF 121, VEGF 165,
VEGF 189, VEGF 206. Srodbtonkowe receptory VEGF: Fit-1 (VEGFR-1),
FIk-1/KDR (VEGFR-2), FLT-4 (VEGFR-3), przekazuja sygnat poprzez
kinaze tyrozyny, stymulujg migracje i proliferacje komérek endote-
lium (8). W badaniach in vitro i eksperymentalnych wykazano
fosporylacje receptora KDR pod wptywem VEGF oraz blokowanie
tego zjawiska przez specyficzny inhibitor SU5416 w kulturze komé-
rek endotelium, co zwraca uwage na potencjat tego zwigzku doty-
czacy zatrzymania nowotworstwa naczyniowego (9).

Czynniki blokujgce aktywnos$¢ VEGF i jego wptyw na komorke
z pewnoscia beda odgrywaty w niedtugim czasie istotng role
w leczeniu neowaskularnej postaci ARMD. Chodzi tu szczegélnie
o blokery izoformy VEGF 165, ktéra dodatkowo zwieksza przepusz-
czalno$¢ naczyn, inicjuje proces zapalny. W trakcie badan klinicz-
nych znajduja sie obecnie: aptamery anty-VEGF i przeciwciata anty-
VEGF (7,10,11,12,13).

Pegaptanib sodu (EYE 001, Macugen/ Eyetech Pfizer) to apta-
mer, zmodyfikowany RNA-pochodny oligonukleotyd, blokujacy
zaréwno bezposrednio VEGF 165, jak i jego receptory. Ma on kon-
figuracje 3D, dziata pozakomérkowo, wykazuje aktywno$¢ przeciw-
ciata, natomiast nie ma wiasciwosci immunogennych. Ze wzgledu
na punkt uchwytu ma potencjalng skutecznos¢ w leczeniu wszyst-
kich postaci neowaskularyzacji, zaréwno klasycznych, jak i ukry-
tych. Odnotowano hamowanie przez niego szeregu zaleznych od
VEGF reakdji: podlegte dawce blokowanie KDR oraz fosforylacji
i transdukgji sygnatu, a takze hamowanie proliferacji komorek endo-
telium. Dziatanie EYE 001 jest poréwnywalne do monoklonalnych
przeciwciat anty-VEGF, ale jest nieefektywne w stosunku do VEGF
121, indukujacego proliferacje (7,11,13). Zwiazek ten podaje sie do
ciafa szklistego w dawce 3 mg w odstepach 28-dniowych. Przepro-
wadzono wieloosrodkowe badanie poréwnawcze |l fazy dziatania
EYEOO1 bez skojarzenia z terapig fotodynamiczng lub w skojarze-
niu. W obserwacji 3-miesiecznej w grupie leczonej tylko EYEOO1
poprawa widzenia dotyczyta 87,5% oczu, a u 60% chorych, ktorzy
otrzymali leczenie ztozone, odnotowano poprawe ostrosci wzroku
0 trzy linie na tablicy Snellena. Po podaniu EYEOO1 nie wykazano
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inhibitor VEGF: PEDF
hamowanie
inhibition

VEGF ' = proliferacja, migracja endotelium CNV
VEGF-proli ion and migration of CNV endotheli

N
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Wydzielanie przez RPE
czynnika aktywujacego
monocyty
MCP activation factor
production by the RPE

Wydzielanie B
I1.8 przez siatkowke
I1.8 production by the retina

aktywacja HCSs
HCSs activation

pobudzanie zwrotne
returnable activation

Migracja i gromadzenie sie makrofagow, monocytow \
migration of makrophages, monocytes

Integryny o3 i o5 RPE => kinaza tyrozynowa => migracja RPE
integrins a3 i a5 =>tyrosine kinase => RPE migration

Ryc. 1. Faza poczatkowa neowaskularyzacji naczyniowkowej.
Fig. 1. Initial phase of choroidal neovascularyzation.

angiopoetyna => aktywacja receptoréw (Tie1 i Tie2)
angiopoietins => activation of Tie1, Tie2 receptors

1

czynniki wzrostu — /"'--- aktywna faza CNV
aFGF, bFGF l active phase of CNV
growth factors aFGF, bFGF Tee— ——

!

MMPs (MMP9)

hamowanie
inhibition

tkankowy inhibitor TIMPs (TIMP3)
tissue inhibitor TIMPs (TIMP3)

Bidre. ‘ czynniki wzrostu
& TGFp

growth factors TGFB

Ryc. 2. Faza aktywna neowaskularyzacji naczynidwkowe;.
Fig. 2. Active phase of choroidal neovascularization.

odpowiedzi w postaci wzmozonej produkgji przeciwciat. Badania Il
Il fazy skupiaja sie na diugoterminowej ocenie skutecznosci i efek-
tywnosci pegaptanibu sodu (12).

RhuFab V2 (Genentech, Lucentis/ Novartis) to blokujace antygen
fragmenty rekombinowanych ludzkich przeciwciat monoklonalnych,
skierowanych przeciw VEGF Czasteczka rhuFab V2 zawiera dwie
komponenty: ludzka sekwencje biatkowa, ktéra czyni zwigzek mniej
immunogennym, oraz charakteryzujacy sie wysoka aktywnoscig epi-
top uzyskany od myszy, ktdry blokuje antygen. Masa tej czasteczki
wynosi 48 kDa, jest wiec ona mniejsza niz petnej dtugosci przeciwcia-
to monoklonalne o wadze 148 kDa. Dlatego tez wykazuje lepsza
dystrybucje do naczynidéwki i siatkdwki. Ma zdolnos¢ do penetracji
przez wewnetrzne membrany i przenika swobodnie do przestrzeni

podsiatkéwkowej po iniekcji doszklistkowej (14). W badaniach in
vitro wykazano blokowanie przez Ranibizumab (RhuFab V2) nastepu-
jacych izoform VEGF-A: 110, 121, 165. Randomizowane badania II
fazy, obejmujace 64 przypadki zachorowan na wysieckowe ARMD
(minimalna lub dominujgca klasyczna posta¢ CNV, aktywne ogniska
po PDT), opieraly sie na podaniu doszklistkowym 300 lub 500 ug
Ranibizumabu co 28 dni, co stanowito od 4 do 8 iniekgji. Wykazano
dobra tolerancje preparatu, oprécz pojedynczych epizodéw nawraca-
jacych stanéw zapalnych. Istotng poprawe ostrosci wzroku odnoto-
wano w 98. i 210. dniu kuracji. Obecnie prowadzone s3 wieloosrod-
kowe, podwojnie Slepe badania Ill fazy z grupg kontrolng w celu
okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa podawania Ranibizumabu
w minimalnie klasycznej i ukrytej postaci CNV, a takze randomizowa-
ne badania wykazujace efektywnos¢ i bezpieczenstwo terapii ztozo-
nej — Ranibizumab w potaczeniu z terapia fotodynamiczng z uzyciem
Verteporfiny w klasycznych dominujacych formach CNV (14).

Jak wczesniej zaznaczono, w poczatkowej fazie neowaskulary-
zacji istotna role odgrywa endogenny inhibitor patologicznej angio-
genezy — PEDF. Jest to glikoproteina o masie 50 kD, ktérg pierwot-
nie wyizolowano z siatkéwki (komorki zwojowe, wewnetrzne frag-
menty fotoreceptorow), obecnie wykrywalna takze w komérkach
innego typu. Aby uzyskac ten czynnik, postuzono sie terapig geno-
wa, czyli iniekcjami do ciafa szklistego adenowiruséw odkodowuja-
cych PEDF. PEDF nie tylko hamuje angiogeneze, lecz réwniez powo-
duje jej regresje. GenVec Inc. opracowafo technologie adenovecto-
rowg (AdPEDF) w celu wzmocnienia produkcji PEDF w gatce oczne;j.
W wywotanych eksperymentalnie retinopatii wczes$niaczej u myszy
i VEGF w transgenicznym modelu, tak jak w CNV, replikacja AdPEDF
indukuje ekspresje proteiny PEDF i blokuje angiogeneze juz po
pierwszym podaniu doszklistkowym. W 2002 r. GenVec rozpoczeto
badania | fazy nad bezpieczefistwem i strategig doszklistkowego
podawania AdPEDF (7).

W 2003 r. rozpoczeto ponadto badania I/Il fazy, prowadzone
przez OXiGENE Inc. i Foundation Fighting Blindness nad zastosowa-
niem czynnika uszkadzajacego naczynia — prolekiem kombrestatyny
A4-CAAP Zwigzek ten zostat wyizolowany z kory i korzenia rosliny
Combretum caffrum, rosnacej w Potudniowe]j Afryce. Po podaniu
dozylnym CA4P wykazuje enzymatyczng konwersje do aktywnych
form, wykazujacych powinowactwo do niedojrzatego cytoszkieletu
patologicznych, proliferujacych naczyn (7).

Farmakoterapia aktywnej fazy neowaskularyzacji

podsiatkowkowej

W tym stadium neowaskularyzacji naczyniéwkowej przewod-
nig role odgrywa dziafanie przeciwzapalne i niszczenie nowych
naczyn dzieki zastosowaniu terapii fotodynamicznej. Nowym spo-
sobem postepowania jest faczenie obu tych opcji leczenia.

Acetonid triamcynolonu to lek powszechnie stosowany w reu-
matologii, ktéry ma potencjalne wfasciwoéci antyangiogeniczne.
Steryd ten podawany jest do torebki Tenona lub doszklistkowo
w leczeniu stanéw zapalnych siatkéwki, obrzeku torbielowatego
plamki i proliferacji witreoretinalnych. Dziata przeciwzapalnie
poprzez hamowanie molekuty adhezyjnej ICAM, uszczelnia bariere
krew — siatkéwka, wykazuje inhibicje w stosunku do VEGF oraz
przyspiesza resorpcje wysieku (7,10,15). W obserwacji 3-miesiecz-
nej stwierdzono statystycznie istotng poprawe widzenia w grupie
z aktywna CNV po podaniu 25 mg Triamcynolonu do ciata szkliste-
go w poréwnaniu ze statystycznie istotnym pogorszeniem widzenia
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w grupie kontrolnej, ktéra nie otrzymata Triamcynolonu. Poprawa
widzenia dotyczyta w grupie badanej 37,4% oséb (16). W oczach
po podaniu doszklistkowym Triamcynolonu zwieksza sie jednak
istotnie ryzyko rozwoju za¢my wtérnej, wymagajacej interwendji
mikrochirurgicznej (17). W badaniach klinicznych, w oczach z kla-
syczng CNV, podawane byly zmienne dawki Triamcynolonu — od
4 mg (u 41% znaczacy wzrost cisnienia $rédgatkowego, ale bez
progresji zmetnienia soczewki) do 25 mg (u 49% znaczacy wzrost
ci$nienia $rédgatkowego, wymagajacy zabiegu przeciwjaskrowego
w jednym przypadku) (18,19). Nowoscia jest potaczenie terapii foto-
dynamicznej z poprzedzajacym jg podaniem doszklistkowym 4 mg
Triamcynolonu. Wydaje sie, ze wczesniejsze terapie fotodynamiczne
poprawiajg wyniki leczenia dwuogniskowego, jednak takze w tym
przypadku odnotowuje sie znaczacy wzrost cisnienia $rédgatkowe-
go. Okres dziatania Triamcynolonu to 4-6 miesiecy, dlatego tez,
uwzgledniajac dynamike CNV, iniekcje nalezy powtarza¢. Terapia
taczona, czyli PDT + Triamcynolon, pozwala ograniczy¢ podawanie
sterydu i jednoczesnie zwieksza szanse na skrocenie leczenia (10).

Acetonid fluocinolonu jest innym steroidem przeciwzapalnym,
ktéry znalazt zastosowanie w leczeniu wysiekowego ARMD
w postaci doszklistkowych implantéw (Envision TD; Bausch &
Lomb/ Control Delivery System). Lek zawarty jest w 2 mm plytce
wprowadzonej do ciata szklistego i powoli uwalniany w ciggu oko-
to 3 lat. Wieloosrodkowe, randomizowane kliniczne badanie tego
leku jest otwarte i trwa rekrutacja pacjentow (7).

W leczeniu aktywnej formy wysiekowe]j postaci ARMD zastoso-
wanie znajdujg réwniez niesterydowe leki przeciwzapalne, takie jak
Napafenac. Bardzo dobrze przenika on przez rogéwke i jest meta-
bolizowany do amfenacu, potencjalnego inhibitora cyklooksygena-
zy COX-1 i COX-2. Konwersja ta odbywa sie przede wszystkim
w siatkdwce i naczyniowce. Jednorazowa miejscowa dawka hamu-
je w 90% synteze prostaglandyn w teczéwece i ciele szklistym oraz
w 50% ich produkowanie przez siatkdwke i naczyniéwke. Efekt
dziafania Napafenacu sprawdzano w leczeniu wywotanej tlenem
retinopatii niedokrwiennej, CNV po laserowym uszkodzeniu btony
Brucha oraz u myszy transgenicznych, u ktérych zainicjowano nade-
kspresje VEGF. Dziatanie sprawdzito sie zwtaszcza w przypadku
indukcji VEGF przez niedokrwienie, natomiast u myszy transgenicz-
nych efekt ten byt ograniczony przez wzmozone wydzielanie cytokin
proangiogenicznych. COX-2 bierze udziat w regulacji ekspresji VEGF
poprzez nastepujacy szlak patogenetyczny: niedotlenienie tkanek
=czynniki transkrypgji, np.: HIF-1, NF-kB=>C0X-2=>VEGF=>N0=>
angiogeneza, przeciek naczyniowy. Innym waznym torem sg prze-
miany kwasu arachidonowego: fosfolipidy btonowe=>COX-1, COX-2=>
kwas arachidonowy=>PGG2=>PGH2=>prostaglandyny: PGE2, PGI2,
PGF20=>angiogeneza, agregacja plytek krwi, zapalenie. Inhibitory
COX-1 i COX-2 hamuja zatem istotne dla rozwoju ARMD czynniki,
takie jak zapalenie i angiogeneza (8).

Kolejna grupa lekéw sg steroidy angiostatyczne, takie jak Ana-
cortave acetate (Alcon Labolatories). Ta syntetyczna pochodna kor-
tyzonu, ktéra na skutek nieodwracalnych zmian chemicznych
w strukturze utracita zdoIno$¢ pobudzenia receptora glukokortyko-
steroidowego, zyskata wfasciwosci hamujace angiogeneze (7,10).
Jej dziatanie polega na pobudzeniu aktywnosci inhibitora aktywato-
ra plazminogenu oraz hamowaniu proteaz, niezbednych do migracji
komorek endotelium (15). Anacortave jest podawany do przestrzeni
nadtwardéwkowej w okolice plamki w odstepach 6-miesiecznych.
Na podstawie rocznej obserwacji badania Il fazy stwierdzono, ze

u 79% chorych, ktérzy otrzymywali dawke 15 mg, ostro$¢ wzroku
obnizyta sie o mniej niz 3 linie, w grupie za$ pacjentdw, ktérzy
otrzymali placebo, tylko u 53% z nich (7). Obecnie prowadzone sg
badania Il fazy. Odnotowano kataraktogenne dziatanie leku, obni-
Zenie ostrosci wzroku, ptoze, bél gatki ocznej, krwawienie podspo-
jowkowe. Wiekszos¢ z tych dziatan niepozadanych pozostata jed-
nak bez wplywu na terapie (20,21). Wykazano bezpieczenstwo
podawania preparatu w badaniu 4-letnim w 18 osrodkach w USA
i Europie. Za najbardziej korzystne leczenie uznano dawke 15 mg,
implikowang w opisany sposéb co pof roku (obserwacja roczna)
(22). Trwaja badania poréwnawcze Il fazy aktywnosci Anacortave
acetate w poréwnaniu z PDT.

Squalamina (Genaera) to kationowy aminosterol, poczatkowo
wyizolowany z tkanek rekina. W badaniach doswiadczalnych wyka-
zano jego aktywnos¢ antyangiogeniczng. Squalamina blokuje akty-
wacje, migracje i proliferacje komorek endotelium pod wptywem
czynnikéw wzrostu. Trwa I/l faza badania klinicznego, lek podawa-
ny jest co 4 tygodnie dozylnie w dawce 25-50 mg/m (7).

Statyny to grupa lekéw regulujacych gospodarke ttuszczowa
przez hamowanie 3-hydroxy-3 metyloglutarylo koenzymu A (HMG
CoA), ktory jest katalizatorem w syntezie cholesterolu. Statyny redu-
kujg $miertelno$¢ z powodu choréb sercowo-naczyniowych, ograni-
czajg progresje miazdzycy naczyn, ktéra jest uwazana za jeden
z czynnikéw rozwoju i postepu zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem. Jakkolwiek dwa duze badania populacyjne nie potwier-
dzity tego zatozenia, to jednak Wilson i wsp. na podstawie badan
klinicznych dowiedli zmniejszenie ryzyka rozwoju CNV u chorych
z ARMD, poddanych terapii statynami i aspiryng. Zdaje sie to
potwierdzac ich oddziatywanie na mechanizm zapalny CNV. Oprécz
obnizania poziomu lipidéw statyny hamujg aktywacje czynnikéw
transkrypdji, takich jak Rho i NF «B, posredniczacych w zapaleniu,
ograniczajg uwalnianie cytokin z komérek zapalnych i skracajg czas
zycia makrofagéw. Oprocz tego aktywujg endotelialng reduktaze
HMG CoA oraz wykazuja cechy antyoksydantow (2,5).

Angiostatyna za$ to proteolityczny fragment plazminogenu, kto-
ry zostat poczatkowo wyizolowany z surowicy i moczu. Dzieki bada-
niom in vivo i in vitro wiemy, ze radioterapia i angiostatyna majg
kumulujgcy sie wptyw cytotoksyczny na komérki $rédbtonka prolife-
rujgcych naczyn, ale nie dziatajg na prawidfowe tkanki. Nieznana do
konca jest zasada wspétdziatania PDT i angiostatyny, najprawdopo-
dobniej polega ona na wspdlnym niszczeniu komérek poprzez apop-
toze. Terapia fotodynamiczna aktywuje mechanizm cytotoksyczny za
posrednictwem reaktywnych form tlenu (Il typ reakgji), angiostatyna
za$ wykazuje powinowactwo do proliferujgcych komérek $rédbton-
ka poprzez taczenie si¢ z podjednostkg o syntetazy ATP (15).

Pomimo szeregu potencjalnych drég leczenia wysiekowej
postaci ARMD terapia fotodynamiczna, zatwierdzona przez FDA,
pozostaje obecnie najbardziej dostepng formg walki z niektérymi
formami nowotwérstwa naczyniowego o skutecznosci popartej licz-
nymi badaniami klinicznymi. Stres oksydacyjny, bedacy rezultatem
powstawania w komérkach aktywnych form tlenu, jest przyczyng
szeregu choréb oka, miedzy innymi za¢my i ARMD. Moze stanowic¢
réwniez istotny element leczenia zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem. Terapia fotodynamiczna opiera sie na wywotaniu reakdji
fototoksycznej w docelowej tkance — neowaskularnej bfonie.
W wyniku dziatania bezposredniego energii (I typ reakcji) dochodzi
do indukgji aktywnych, cytotoksycznych wolnych rodnikéw tleno-
wych, w typie za$ Il reakcji posrednio energia zostaje przekazana
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Fig. 4. The aims of pharmacotherapy, PDT and pathogenesis of ARMD.

czasteczkom tlenu tripletowego, czego skutkiem jest ich konwersja
do wysoce reaktywnych, cytotoksycznych czasteczek tlenu singleto-
wego (15).

Reakcja fototoksyczna wywotana przez terapie fotodynamiczng
zachodzi gtéwnie na poziomie komérkowym i dotyczy endotelium
CNV (ryc. 3). Skutkiem jest obliteracja nowo tworzacych sie naczyn.
Mitochondria sg jednocze$nie gféwnym endogennym Zzrédfem
i celem dziatania aktywnych form tlenu. Stres oksydacyjny indukuje
apoptoze, w pierwszej kolejnosci wiasnie przez aktywacje mito-
chondriéw. Zalezna od tych struktur komérkowych apoptoza wigze
sie z uwolnieniem cytochromu ¢, ktéry przenika bezposrednio przez
btone komérkowga lub poprzez aktywacje kompleksu otwierajgcego
pory — PTPC. W cytozolu tworzy sie kompleks, sktadajacy sie z cyto-
chromu c i czynnika aktywujacego apoptoze — APAF, co indukuje
uwolnienie kluczowego enzymu proteolitycznego — kaspazy 9.
i kolejnych enzyméw tej grupy. Kaspaza 8. powoduje oddzielenie
od proteiny Bid (nalezacej do rodziny Bcl-2) aktywnego fragmentu
proteolitycznego — tBid, ktéry zwrotnie aktywuje mitochondria do
uwalniania cytochromu c. Kaspazy 3., 6. i 7. dziatajg na jadro
komoérkowe, blokujac czynniki chronigce je przed uszkodzeniem.

Aktywacja lizosomow skutkuje uwolnieniem katepsyn, ktére z jed-
nej strony aktywujg Bid, z drugiej za$ hamujg aktywnos¢ kaspazy 3.
Z retikulum endoplazmatycznego wydzielaja sie jony Ca2+, ktére
dodatkowo destabilizujg btone mitochondrialng. Bcl-2 i Bcl-xL to
antyapoptyczne proteiny, hamujace cytochrom c. Stres oksydacyjny
niestety dziata antagonistycznie w stosunku do Bcl-2 i obniza pH
mitochondrium. Na tej podstawie wysnuto hipoteze, ze aktywacja
Bcl-2 moze modulowa¢ funkcje cytochromu c i potencjalnie hamo-
wac apoptoze (15,23).

Terapia fotodynamiczna ma jeszcze jedng bardzo wazng zalete,
mianowicie ostabia immunogennos¢ neowskularyzacji naczynidw-
kowej. Wykazano, ze w jej nastepstwie dochodzi do zmniejszenia
aktywnosci leukocytarnej molekuty adhezyjnej ICAM-1 i E-selekt-
yny, potwierdzonego w badaniu immunohistochemicznym. ICAM-1
stwierdza si¢ gtéwnie w komérkach RPE i w matych naczyniach
obwodowych btony neowaskularnej, a koncentracja ta jest znacznie
wieksza niz w prawidtowych kapilarach naczynidéwki i RPE (24).

Raport TAP (The Treatment of Age-Related Macular Degenera-
tion with Photodynamic Therapy), dotyczacy obserwacji 24-miesiecz-
nej, podaje mniejsza utrate ostrosci wzroku w grupie poddanej PDT
z dominujaca klasyczng CNV (u 41%) w poréwnaniu z grupg kon-
trolng (u 69%) i lepsza statystycznie ostros¢ wzroku w grupie po
terapii. Jednak PDT jest mniej skuteczne w postaci minimalnie kla-
sycznej i ukrytej, chyba ze zmiany sg mniejsze niz 4 DD (10).

Podsumowanie

Leczenie wysiekowej postaci ARMD pozostaje wcigz zagadnie-
niem otwartym. Wydaje sie, ze przysztoscig moze by¢ potaczenie
sprawdzonej juz terapii fotodynamicznej z farmakoterapia, ognisku-
jaca sie na hamowaniu czynnikéw inicjujgcych wczesne fazy neo-
waskularyzacji oraz ograniczajgca proces zapalny towarzyszacy
tworzeniu CNV. To wielokierunkowe dziatanie ma po raz pierwszy
szanse objecia szerokim spektrum patogenezy wysiekowego ARMD
(ryc. 4). Sadzac po zaawansowaniu badan klinicznych, wkrétce
nalezy spodziewac sie rozpowszechnienia stosowania steroidéw
angiostatycznych, przeciwciat i aptameréw anty-VEGF.
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