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Summary:

Stowa kluczowe:

Purpose: Prospective, noncomparative (nonrandomized, uncontrolled), consecutive interventional case series study - to evalu-
ate the efficacy of intravitreal pegaptanib sodium in the treatment of choroidal neovascularization due to age-related macular
degeneration in treatment-naive patients.

Material and methods: 38 eyes of 38 patients were treated with intravitreal pegaptanib. All angiographic subtypes of lesions
were qualified to the treatment. Intravitreal injections were performed every 6 weeks at the discretion of the treating ophthal-
mologist. Retreatment criteria were based on evaluation of presence of submacular fluid and/or increase in macular thickness
seen in OCT, new retinal hemorrhage, and loss of visual acuity (VA).

Results: The VA outcomes were assessed at 48-th week of the study. The mean change in VA for all lesions was a loss of 9.4
ETDRS letters. Percent of patients losing less than 15 ETDRS letters in predominantly classic subgroup was 68%, minimally clas-
sic — 65% and pure occult — 72%. 7% of patients gained more than 1 ETDRS lines of VA whereas 2% more than 3 ETDRS lines.
8.5% of patients lost 30 and more ETDRS letters at 48-th week of the study. Results were better for smaller (<4 DA) lesions,
eyes with better (> 54 ETDRS letters) baseline VA and for pure occult lesions.

Conclusions: Pegaptanib sodium effectively preserve vision in approximately 70% of patients with wet AMD in 1-year period of
observation. Eyes with more advanced lesions seen at baseline have an increased risk of worse VA outcomes.
neowaskularyzacje podsiatkdwkowe, zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, pegaptanib sodu, czynnik wzrostu $rddbtonka

naczy.
Key words:
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Zwyrodnienie plamki zwiagzane z wiekiem (Age-related Ma-
cular Degeneration — AMD) jest obecnie najczestszg przyczyna
zarejestrowanych przypadkéw $lepoty w populacji powyzej 50.
roku zycia. Duze spoteczne znaczenie choroby prowadzacej do
nieodwracalnej utraty widzenia centralnego oraz fakt, ze ze
wzgledu na proces starzenia si¢ populacji przewidywany jest
trzykrotny wzrost liczby chorych w ciggu najblizszych 25 lat sg
powodem nasilenia w ostatnim czasie badan nad mozliwo$cia-
mi prewencji i leczenia tego schorzenia (1).

Choroba obejmuje kompleks anatomiczno-funkcjonalny,
w skfad ktérego wchodza: choriokapilary, btona Brucha i na-
btonek barwnikowy siatkdwki (RPE). Utrata widzenia jest osta-
tecznie wynikiem uszkodzenia fotoreceptoréw z powodu zmian
atroficznych lub rozwoju neowaskularyzacji podsiatkéwkowych
(Choroidal NeoVascularization — CNV) (2).

Istniejg dwie gtéwne postacie AMD: sucha i wysigkowa,
inaczej neowaskularna. Wystepujaca czesciej, bo w okoto 80%
przypadkéw, posta sucha jest odpowiedzialna za 21% rejestro-
wanych przypadkéw $lepoty w przebiegu AMD. W przypadkach

choroidal neovascularization age-related macular degeneration, pegaptanib sodium, vascular endothelial growth factor.

tych stwierdza sie obecno$¢ rozlegtych zmian zwyrodnienio-
wych, czyli tzw. zaniku geograficznego. Natomiast prawie 80%
wszystkich przypadkéw utraty widzenia, do ktérych dochodzi
w przebiegu AMD, jest wynikiem rozwoju CNV. Neowaskulary-
zacje podsiatkéwkowe sktadajg sie z proliferujacej tkanki wiok-
nisto-naczyniowej rosnacej od choriokapilaréw, poprzez ubytki
w btonie Brucha, do przestrzeni pod nabtonkiem barwnikowym
i nastgpnie do przestrzeni podsiatkéwkowe). Patogeneza neo-
waskularyzacji, do rozwoju ktérych dochodzi w przebiegu wy-
siekowe] postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem,
nie zostata jeszcze catkowicie poznana. Obecnie najwigksze zna-
czenie przypisuje sie dysregulacji dziatania czynnikéw wzrostu
naczyh (miedzy innymi, lecz nie wytacznie, dotyczy to czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyn — Vascular Endothelial Growth Fac-
tor, VEGF), proteaz (migdzy innymi metalo-proteazy i ich inhibi-
tory) oraz proceséw zapalnych (komérki reakcji zapalnej i uktad
dopetniacza) (2,3,4).

Biorac pod uwag domniemany mechanizm patogenezy CNV,
uzasadnione wydaje sie¢ stosowanie w leczeniu CNV lekéw ha-
mujacych patologiczng angiogenez. Dostepne pozytywne wyniki
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toczacych sie lub zakonczonych badan klinicznych, oceniaja-
cych skuteczno$¢ niektérych lekéw (wymieni¢ tu nalezy ranibi-
zumab, pegaptanib, anecortave acetate, vatalanib) dajg nadzieje
na mozliwo$¢ zastosowania ich w praktyce kliniczne;j (3,5,6,7).

Jedyne do niedawna dostepne metody leczenia — fotoko-
agulacja laserowa i terapia fotodynamiczna z zastosowaniem
werteporfiny jako fotosensybilizatora (photodynamic therapy
with verteporfin — PDT) sg obarczone szeregiem wad, z kté-
rych najistotniejsze to brak skutecznosci w pewnych podtypach
zmian neowaskularnych oraz duzy odsetek nawrotéw neowa-
skularyzacji. Pozytywny efekt leczenia jest ponadto ograniczony
wytacznie do spowolnienia postepujacej utraty ostrosci wzroku,
tylko u niewielu pacjentéw mozna obserwowaé stabilizacje lub
poprawe stanu anatomicznego i/ lub funkcjonalnego. Fotokoagu-
lacja laserowa w ogoéle nie znajduje zastosowania w zmianach
podotkowych, natomiast PDT jest skuteczne praktycznie tylko
w przypadkach zmian dominujgco-klasycznych. PDT nie mozna
stosowa¢ w zmianach duzych, o rozmiarze liniowym powyzej
5400 mikrometréw oraz umiejscowionych bezposrednio przy
tarczy nerwu wzrokowego (8,9,10).

Opracowanie inhibitorow VEGF, teoretycznie hamujacych
angiogeneze niezaleznie od podtypu zmiany neowaskularnej
i jej umiejscowienia, pozwala oczekiwaé pozytywnych efektow
leczenia takze w przypadkach zmian, ktére nie kwalifikujg sie
do leczenia metodami dostepnymi uprzednio. W celu uzyskania
wilasciwego stezenia leku w miejscu pozgdanego dziatania oraz
ograniczenia ewentualnych ogdlnych dziatan niepozadanych sto-
suje sie podawanie inhibitoréw VEGF miejscowo, w iniekcjach
do ciata szklistego (6,7).

Pegaptanih sodu

Pierwszym inhibitorem VEGF, ktérego badania przedklinicz-
ne rozpoczeto w 1996 roku, a badania kliniczne kolejnych faz
w roku 1999, byt pegaptanib sodu. Badania kliniczne z udziatem
ludzi prowadzono od poczatku w grupie pacjentéw z wysieko-
wa postacig AMD. Nie prowadzono badan na zdrowych ochot-
nikach, gdyz uznano, ze ryzyko zwigzane z metodg podawania
leku jako iniekcji do ciata szklistego jest zbyt duze.

Pegaptanib sodu nalezy do grupy zwiazkéw nazywanej ap-
tamerami i jest syntetycznym, zbudowanym z 28 nukleotydéw,
oligonukleotydem RNA posiadajagcym wysokie powinowactwo
do izoformy VEGF,,.

Czasteczka pegaptanibu zostata zmodyfikowana w celu
przediuzenia jej okresu péitrwania w ciele szklistym. Modyfi-
kacja polega na dotgczeniu czasteczki polietylenu glikolu (PEG)
o masie 40 kD w procesie znanym jako pegylacja. Pegaptanib
wigze si w macierzy zewnatrzkomérkowej z czasteczkg VEGF,
sekwestrujac jg i zapobiegajac aktywacii jej receptoréw. Ponie-
waz VEGF, jest izoformg o najwigkszym znaczeniu dla angio-
genezy, spodziewano sig, ze jej selektywna inhibicja przyniesie
manifestujace sie klinicznie rezultaty. Uwazano takze, ze wy-
bidrcza blokada jednej tylko izoformy ograniczy dziatania niepo-
zadane stosowania inhibitoréw nieselektywnych, blokujgcych
wszystkie izoformy VEGF, ktdre obserwuje sie w przypadku ich
systemowego podawania w leczeniu choréb nowotworowych.
Z drugiej strony jednak wptyw poszczegéinych izoform na ele-
menty tworzace spektrum aktywnos$ci neowaskularnej jest réz-
ny, dlatego tez niektérzy uwazaja, ze selektywna blokada moze

by¢ nieskuteczna, szczegdlnie w odniesieniu do takich oczeki-
wanych reakcji jak zmniejszenie przepuszczalno$ci naczyn neo-
waskularnych i ograniczenie reakcji zapalne;.

Rozwazania te majg charakter teoretyczny i z takiego punktu
widzenia trudno obecnie sformutowa¢ pewny poglad, czy w od-
niesieniu do leczenia CNV wystepujacych w przebiegu AMD
bardziej korzystna jest blokada selektywna czy nieselektywana.
Dostepne sg natomiast wyniki badan klinicznych oceniajacych

skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pe-

14 gaptanibu sodowego w leczeniu

@ G neowaskularnego AMD. Na pod-
stawie tych wynikéw pegaptanib
A C sodowy zostat zarejestrowany
A-U pod nazwag Macugen® jako lek do
G -U stosowania w leczeniu wszystkich
U -A postaci CNV umiejscowionych
pod-, przy- i okotodotkowo (jedy-
G -U nie w Kanadzie rejestracja dotyczy
A A tylko zmian poddotkowych), nieza-
c c leznie od poczatkowego rozmiaru
U A zmiany neowaskularnej i poczatko-
A wej ostro$ci wzroku. Zgodnie z za-
A-U leceniami producenta Macugen®
G -C stosuje sig w iniekcjach do ciata
G-C szklistego w dawce 0,3 mg co 6

C -G tygodni (7,11,12).
=it qur strukturalny pegylovya-
g 9 nego oligonukleotydu pegaptanibu

sodowego wyglada nastepujgco:
5'-[40kD]-[HN-(CH2)50]-

CfpGmpGmpArpArpUfpCfpAm-

pGmpUfpGmpAmpAmpUfpGmp

Ryc. 1. Drugorzedowa bu-
dowa strukturalna
pegaptanibu sodo-

. wego. CfpUfpUfpAmpUfpAmpCfpAm-
Fig. 1. The sefcondary pUFf)pCfF:)CfFF))GmBF'J-p-gT pLip
structure of pegap-
tanib sodium? ger Drugorzedowy wzdr struktural-
ny przedstawia ryc. 1.
Cel pracy

Celem pracy jest ocena efektdw leczenia metodg iniekcji
doszklistkowych preparatu pegaptanib sodium pacjentéw z neo-
waskularyzacjami podsiatkéwkowymi w przebiegu zwyrodnie-
nia plamki zwigzanego z wiekiem.

Materiat i metody

38 oczu 38 pacjentéw z neowaskularyzacjg podsiatkéwko-
wa wtdérng do zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem le-
czono metodg iniekcji do ciata szklistego preparatu pegaptanib
sodium (Macugen®, Pfizer). Do badania wigczono pacjentéw
ze wszystkimi postaciami zmian neowaskularnych. Lek stoso-
wano w dawce 0,3 mg. Badania kontrolne i ewentualne kolejne
iniekcje wykonywano w odstepach 6-tygodniowych. Zatozono,
iz w przypadku stwierdzenia stabilizacji morfologii zmiany neo-
waskularnej (brak przecieku w angiografii fluoresceinowej i brak
cech aktywnosci w OCT) oraz przy wspdfistniejacej stabiliza-
cji ostrosci wzroku (utrata nie wigksza niz 5 liter w stosunku
do badania poprzedniego) leczenie nie bedzie kontynuowane.
W badaniach kontrolnych oceniano ostro$¢ wzroku, angiografie
fluresceinowa (AF) i optyczng koherentng tomografie (optical
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coherent tomography — OCT). Badanie ostro$ci wzroku w naj-
lepszej korekcji wykonywano z uzyciem zmodyfikowanego pro-
tokotu ETDRS, oceniajac liczb przeczytanych liter. Badanie AF
wykonywano zgodnie ze standardowa procedura, uzywajgc
fundus-kamery Topcon TRC IX z kamerg cyfrowg Kodak Mega-
plus, do badania OCT za§ uzywano aparatu Zeiss Stratus OCT
3. W badaniu OCT, w celu oceny morfologii zmiany CNV, wyko-
rzystano protokdét Macular Thickness, a do pomiaréw morfome-
trycznych — protokét Fast Macular Thickness.

W celu oceny bezpieczefistwa leczenia badano takze cis-
nienie wewnatrzgatkowe przed zabiegiem iniekcji doszklistko-
wej i po tym zabiegu oraz odnotowano wszystkie ewentualne
zdarzenia niepozadane. Badanie zaplanowano na 12 miesigcy.
Okreslono nastepujgce parametry oceny koncowej: $rednig
zmiang ostro$ci wzroku, odsetek pacjentdéw z utratg ostrosci
wzroku mniejszg niz 3 linie na tablicy ETRDS, odsetek oczu z po-
prawa ostrosci wzroku o 1 i wigcej linii, odsetek oczu ze zmiang
nieaktywng w AF i OCT w badaniu kontrolnym, wielko§¢ zmia-
ny neowaskularnej w AF, $rednig grubos$¢ siatkéwki w centrum
(Central Retinal Thickness).

Wyniki

Srednia zmiana ostro$ci wzroku po 48 tygodniach wyniosta
-9,4 litery. Rycina 2 przedstawia zmiany $redniej ostro$ci wzroku
w catej grupie leczonych pacjentéw w czasie obejmujgcym caty
okres trwania badania, natomiast rycina 3 przedstawia zmiany
z uwzglednieniem podziatu leczonych pacjentéw na 3 podgru-
py, zaleznie od postaci angiograficznej zmiany neowaskularnej
w 48. tygodniu badania.

W podgrupie ze zmianami dominujgco-klasycznymi pacjenci
utracili $rednio 10,4 litery w stosunku do ostro$ci wzroku ba-
danej przed pierwszg iniekcjg leku, w podgrupie ze zmianami
minimalnie klasycznymi — 9,8 litery, a w podgrupie ze zmianami
ukrytymi bez komponenty klasycznej — 7,9 litery.

tygodnie

litery ETDRS

Ryc. 2. Zmiana $redniej ostro$ci wzroku w czasie badania.
Fig. 2. Mean change in visual acuity over time of the study.
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Ryc. 3. Zmiana ostro$ci wzroku w 48. tygodniu badania w podgrupach
ze zmianami dominujaco klasycznymi, minimalnie klasycznymi
i ukrytymi bez komponenty klasycznej.

Visual acuity change at 48-th week of the study for predomi-
nantly classic, minimally classic and pure occult lesions.

Fig. 3.

Pacjentéw tracacych mniej niz 3 linie (czyli 15 liter) na tablicy
ETDRS okreslono jako odpowiadajacych pozytywnie na zastoso-
wane leczenie. Wyniki w tym zakresie przedstawia rycina 4.
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Ryc. 4. Odsetek pacjentéw z utratg ostro$ci wzroku mniejsza niz 15
liter na tablicy ETDRS w podgrupach ze zmianami dominujgco
klasycznymi, minimalnie klasycznymi i ukrytymi bez kompo-
nenty klasycznej w 48. tygodniu badania.

Percent of patients losing less than 15 ETDRS letters in sub-
groups predominantly classic, minimally classic and pure oc-
cult at 48-th week of the study.

Fig. 4.

Analiza uwzglednia postaé¢ angiograficzng zmiany neowa-
skularnej obserwowang na poczatku badania. W podgrupie ze
zmianami dominujaco-klasycznymi odsetek pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie wynidst 68%, w podgrupie ze zmiana-
mi minimalnie klasycznymi — 65%, a w podgrupie ze zmianami
ukrytymi bez komponenty klasycznej — 72%.

Przeprowadzono takze analize odpowiedzi na leczenie pa-
cjentéw pogrupowanych odpowiednio w zalezno$ci od pici,
wieku, poczatkowej ostro$ci wzroku i poczatkowej wielko$ci
zmiany neowaskularnej w poréwnaniu do standardowej wielko-
$ci tarczy nerwu wzrokowego (ang. Disc Area — DA). Wyniki
przedstawia rycina 5.
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Ryc. 5. Analiza skuteczno$ci leczenia w podgrupach pacjentdw.
Fig. 5. The subgroup efficacy analysis.

W pewnym odsetku przypadkéw stwierdzono poprawe
ostro$ci wzroku w 48. tygodniu badania w stosunku do war-
tosci poczatkowych. Obrazuje to rycina 6. Odsetek pacjentéw
z ciezkg utratg ostros$ci wzroku w 48. tygodniu badania przed-
stawia rycina 7.
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Rye. 6. Odsetek pacjentéw z poprawa ostrosci wzroku o jedng i wigcej linii
oraz o trzy i wiecej linii na tablicy ETDRS w 48. tygodniu badania.
Fig. 6. Percent of patients gaining visual acuity of 1 and more and 3
and more letters at 48-th week of the study.
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Ryc. 7. Odsetek pacjentéw z utratg >30 liter na tablicy ETDRS w 48.
tygodniu badania.
Fig. 7. Percent of patients losing 30 and more letters at 48-th week of

the study.

Dyskusja

Leczenie wysigkowego AMD dotychczas polegato na okluzji lub
niszczeniu istniejacych bton neowaskularnych bardziej lub mniej
selektywnymi metodami. Pegaptanib sodu byt pierwszym lekiem
potencjalnie dziatajgcym na wcze$niejszym etapie patogenezy neo-
waskularyzacji podsiatkdwkowych. Znany mechanizm dziatania
pegaptanibu sugeruje jego skuteczno$¢ przynajmniej w zakresie
hamowania postepu choroby. Iniekcja doszklistkowa zapewnia
w duzym stopniu skierowanie dziatania leku na zaburzone mechani-
zmy neowaskularyzaciji. Z drugiej jednak strony niesie ze sobg ryzy-
ko dziatan niepozadanych, objawdéw ubocznych i powikian. Intere-
sujace byto, jak interakcja tych przewidywanych przeciwstawnych
efektéw, przy zatozonym diugoterminowym powtarzaniu zabiegdow,
bedzie skutkowata przede wszystkim w odniesieniu do najwazniej-
szego parametru skutecznosci leczenia, jakim jest ostro§¢ wzroku
pacjentow.

W przedstawianej pracy nie badali$my przyczyn stwierdza-
nego w niektdrych przypadkach catkowitego braku odpowiedzi
na leczenie lub réznic stwierdzanych w poszczegélnych podgru-
pach. Wyodrebnienie takich podgrup (postaci choroby) jest nie-
zwykle cenne w kontekscie rokowania i obowigzku rzetelnego
informowania pacjentéw o szacowanych szansach na pozytyw-
ne wyniki leczenia. Stanie sie to z pewnos$cig tematem dalszych
badan — naszych i innych.

Kiedy rozpoczynaliSmy leczenie powtarzanymi iniekcjami
doszklistkowymi preparatu  Macugen®, wigkszo$¢ pacjentéw
cierpigcych na wysiekowg posta¢ AMD nie kwalifikowata sie do
leczenia zadng z dostepnych metod, ktérych skuteczno$é bytaby
potwierdzona przez EBM (evidence based medicine — medycyna
oparta na faktach). Dotyczylo to gtéwnie pacjentéw ze zmianami
minimalnie klasycznymi i ukrytymi bez komponenty klasycznej.
Dlatego tez wyodrebnienie takich podgrup i ocen efektéw leczenia
w ich obrebie uznalismy za najbardziej celowe.

We wszystkich podgrupach stwierdziliSmy pozytywna
odpowiedz na leczenie. Okofo 70% pacjentéw niezaleznie od
postaci angiograficznej, a takze ptci, wieku, poczatkowej wiel-
kosci zmiany i wyjsciowej ostrosci wzroku nie utracito wigcej
niz 15 liter na tablicy ETDRS. Najwigksze réznice dotyczyly
parametréw: wielko$ci zmiany (65 liter vs. 72 liter utraconych
dla zmian mniejszych niz 4 DA) i poczatkowej ostro$ci wzroku
(66 liter vs. 71 liter utraconych przez pacjentéw z poczatkowa
ostro$cig wzroku lepszg lub réwng 74 literom). Réznice te praw-
dopodobnie wynikajg z obecnos$ci wigkszego odsetka pacjentéw
ze zmianami niezaawansowanymi w ,lepszych podgrupach, kt6-
re — jak sie przypuszcza — lepiej reagujg na leczenie pegaptani-
bem. StwierdziliSmy takze, ze najlepiej na leczenie reagowaly
zmiany ukryte. | tutaj podobnie mogty to by¢ zmiany $wieze,
wczesnie zdiagnozowane lub tez nalezy bra¢ pod uwage wspot-
istnienie innych patologii kompleksu btona naczyniowa — RPE
(retinal pigment epithelium — nabtonek barwnikowy siatkéwki)
w poszczegdlnych podgrupach angiograficznych, np.: PED (re-
tinal Pigment Epithelial Detachment — odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkéwki) lub CRA (chorioretinal anastomoses
— anastomozy naczyniéwkowo-siatkéwkowe). Zmiany takie
moga wptywaé na finalny efekt leczenia, a problem ich obecno-
$ci i nasilenia nie zawiera sig w klasycznym ujeciu klasyfikacji
zmian neowaskularnych, wyodrebniajgcym zmiany dominujaco
klasyczne, minimalnie klasyczne i ukryte.
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Pegaptanib sodium w leczeniu neowaskularyzacji podsiatkéwkowych wtérnych do zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem. Wyniki roczne

Analiza wptywu patomorfologii CNV na efekt leczenia inhibi-
torami angiogenezy jest tematem naszych dalszych prac. Wy-
daje sig, ze duzg pomocg w znalezieniu przyczyn réznic odpo-
wiedzi poszczegélnych pacjentdw na stosowane leczenie beda
zaawansowane techniki optycznej koherentnej tomografii siat-
kowki, szczegdlnie najnowsze metody o wysokiej rozdzielczosci.
Ryciny 8-15 przedstawiajg przebieg monitorowania leczenia za
pomoca OCT, a ryciny 16-18 — za pomocg AF. Na rycinach 10,
11, 14 przedstawiamy przypadki z PED.

Kolejnym parametrem okre$lajagcym skuteczno$¢ leczenia
byta duza (ciezka) utrata ostro$ci wzroku — 30 i wiecej liter na
tablicy ETDRS. Taka niepomys$Ing zmiane ostro$ci wzroku stwier-
dzilismy u 8,5% pacjentéw. Jest to wynik lepszy w poréwnaniu
z danymi znanymi z literatury i naszych obserwacji dotyczacych
naturalnego przebiegu choroby (13). Poprawe ostro$ci wzroku
stwierdzono w niewielkim odsetku przypadkéw, poprawe Kli-
nicznie znaczacg (o 3 i wiecej linii) — u 2% chorych. Wyniki te
sugerujg maty wplyw leczenia na procesy modulujgce powrét

"a-“ﬁ-r-nvt. s =t U ﬂ‘h&r—,,_,_

Ryc. 8. A — stan przed leczeniem: obrzek siatkéwki, hyporeflektywna przestrzen ptynowa pod
siatkdwka neurosensoryczna, pod catym dotkiem obszar wzmozonej reflektywnosci od-
powiadajacy btonie neowaskularnej, tylne odtaczenie ciata szklistego; B — 6 tygodni po
pierwszej iniekcji pegaptanibu: podotkowa przestrzen ptynowa utrzymuije sig, nieznaczna
poprawa konturowania doteczka; C — 6 tygodni po drugiej iniekcji: zwigkszenie grubosci
hyperreflektywnej warstwy, ptyn cze$ciowo zresorbowany, zmiana aktywna; D — 48. ty-
dzien badania, stan po 8 iniekcjach: poprawa konturéw dotka utrzymuje sig, ale zmiana
jest wcigz aktywna, rozrost tkanki widknistej.

A — before treatment: edema of the retina, hyporeflective subretinal space with fluid, area of increased reflectivity beneath entire fovea,
corresponding to neovascular membrane, posterior vitreous detachment; B — 6 weeks following first injection of pegaptanib: subfoveal
fluid remains visible, the slight improvement of foveal shape; C — 6 weeks following the second injection: increase of hyperreflective layer,
fluid partially resolved, lesion active; D — 48-th week of follow-up, state after 8 injections: improvement of shape of the fovea sustained but
lesion is still active, growth of the fiber tissue.

Fig. 8.
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Ryc. 9. A — stan przed leczeniem: w dotku duze przestrzenie ptynowe — cysty $rddsiatkéwkowe, ponizej nieregularny obszar o zwigkszonej reflek-
tywnosci; B — 18 tygodni po pierwszej iniekcji: zmniejszenie wielkosci cyst; poddotkowo rozlegta hiperreflektywna zmiana na poziomie RPE;
C — 36 tygodni po pierwszej iniekcji: dalsze zmniejszenie wielko$ci przestrzeni ptynowych, zwigkszona grubo$¢ zlokalizowanego poddotkowo
hiperreflektywnego obszaru $wiadczg o obecnosci tkanki widknistej i uszkodzeniach RPE.

A — before treatment: in fovea intraretinal large fluid cystic spaces, below irregular area of increased reflectivity; B — 18 weeks following
first injection: decrease of dimension of cists, large subfoveal hyperreflective lesion on RPE level; C — 36 weeks following first injection:
decrease of fluid area continued, increased thickness of subfoveal hyperreflective area confirms presence of fiber tissue and RPE damage.

Fig. 9.

Ryc. 10. A — stan przed leczeniem: siatkdwka neurosensoryczna uniesiona, poddotkowo przestrzenie ptynowe podsiatkéwkowe i kopulasty PED, przy-
dotkowo mniejsze odwarstwienie RPE o nieregularnej powierzchni; B — 6 tygodni po pierwszej iniekcji: stan podobny jak w badaniu poprzed-
nim; C — 18 tygodni od podjecia leczenia, stan po 3 iniekcjach: regresja podsiatkéwkowej przestrzeni ptynowej, ale obszar i wysoko$¢ PED
sg wigksze.

Fig. 10. A — before treatment: elevation of neurosensory retina, subfoveal, subretinal fluid and domeshape PED, juxtafoveally smaller detachment of
RPE with irregular surface; B — 6 weeks following first injection: anatomical state comparable to previous examination; C — 18 wees follo-
wing start of the treatment, 3 injections executed: decrease of subretinal fluid space but area and height of PED grew up.
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Ryc. 11. A — stan przed leczeniem: ptaski, rozlegty PED pod catym obszarem dotka, przydotkowo obrzek siatkéwki, cze$ciowe zachowanie ksztattu
dotka; B — 6 tygodni po pierwszej iniekcji: rozmiary PED podobne jak w badaniu poprzednim, przy podstawie PED obszar o wzmozonej reflek-
tywnos$ci mogacy odpowiadaé btonie neowaskularnej, prawidfowe kontury dotka utrzymane; C — 30. tydzien po pierwszej iniekcji, stan po 5
iniekcjach: zmniejszenie rozmiaréw PED, widoczne ubytki RPE, kontury dotka zachowane.

Fig. 11. A — before treatment: flat PED extended widely beneath entire foveal area, juxtafoveal: edema of the retina, regular shape of the fovea
partially maintained; B — 6 weeks following first injection: dimension of PED similar to that assessed in previous examination, next to PED
base, area of increased reflectivity that can correspond to neovascular membrane, regular shape of fovea maintained; C — 30 weeks follo-
wing first injection, state after 5 injections: diminished dimension of PED, visible loss of RPE integrity, regular shape of fovea maintained.

Ryc. 12. A — pacjent z dominujgco-klasyczna
zmiang CNV, stan przed leczeniem:
poddotkowo akumulacja ptynu pod-
siatkdwkowego; B — 6 tygodni po
pierwszej iniekcji: zwigkszona gru-
bos¢ siatkéwki, ilo§¢ ptynu podsiat-
kéwkowego podobna jak w badaniu
poprzednim; C — 18 tygodni po pierw-
szym zabiegu: mniejsza grubos$¢ siatkéweki, ptyn podsiatkéwkowy w znacznym stopniu zresorbowany; D — 30 tygodni po rozpoczeciu lecze-
nia: $ladowa ilo$¢ ptynu, widoczny zarys dotka; E — 48 tygodni po pierwszej iniekcji: efekt leczenia utrzymuije sie.

Fig. 12. A — patient with predominantly classic CNV, before treatment: subfoveal accumulation of subretinal fluid; B — 6 week following first tre-
atment: increased retinal thickness, volume of subretinal fluid like in previous examination; C — 18 week following first treatment: retinal
thickness decreased, subretinal fluid substantially reabsorbed; D — 30 week following start of the treatment: minimal volume of the fluid,
visible contour of the fovea; E — 48 week following first injection: therapeutic effect sustained.

Ryc. 13. A — stan przed leczeniem: pogrubienie siatkéwki, zniesienie konturowania dotka, pogrubienie zewnetrznego pasma o wzmozonej reflek-
tywnosci, ptyn unoszacy siatkéwke neurosensoryczng, obrzek siatkéwki, powyzej RPE ognisko o zwigkszonej reflektywnosci w stosunku
do siatkdwki neurosensorycznej; B — po pierwszej iniekcji: utrzymuje sie obrzek siatkéweki, grubos$¢ siatkéwki zmniejszona, redukcja ilosci
ptynu, zaburzona regularno$¢ warstwowej budowy siatkdwki; C — kontrola w 30. tygodniu badania, zmiana nieaktywna.

Fig. 13. A - state before treatment: thickening of the retina, lack of the fovea contour, thickening of external layer of increased reflectivity, neurosen-
sory retina elevated by fluid, retinal edema, above RPE focal area of increased (in comparison to neurosensory retina) reflectivity; B — fol-
low-up after first injection; retinal edema still present, retinal thickness diminished, reduction of the fluid volume, derangement of the layer
structure of the retina; C — follow-up at 30-th week of the study: inactive lesion.

siatkéwki do prawidtowego stanu funkcjonalnego, co znalazto
takze potwierdzenie w analizie badan angiografii fluoresceino-
wej i optycznej koherentnej tomografii. Charakterystyczny jest
maty wplyw terapii na reabsorpcje ptynu $rddsiatkowkowego
i zlokalizowanego pod RPE (w przypadkach z PED). Wydaje sie,
ze nieprawidtowa zwigkszona przepuszczalno$é $cian naczyn
neowaskularnych nie ulega poprawie wskutek leczenia. Podob-

nie nie obserwowali$§my proceséw retrakcji i ograniczania ist-
niejgcej tkanki wiéknisto-naczyniowej, a co za tym idzie rzadko
nastepowat powrdt konturéw dotka do prawidtowych ksztattéw.
Pozytywne efekty leczenia opierajg sie prawdopodobnie na za-
hamowaniu tendencji do patologicznej angiogenezy, co w diuz-
szym okresie czasu i przy braku dziatan niepozadanych skutkuje
zatrzymaniem choroby na jej dotychczasowym etapie. Leczenie
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Ryc. 14. A — stan przed leczeniem, PED, poddotkowo tkanka o umiarkowanej reflektywnosci, nad
nig akumulacja ptynu; B — po pierwszej iniekcji: bez ptynu podsiatkéwkowego, obrzgk
siatkéwki; C — 24. tydzien badania: obrzek siatkéwki utrzymuije sig, obraz OCT jak w ba-
daniu poprzednim; D — 48. tydzien badania: PED sptaszczony, ponownie obserwujemy
ptyn pod siatkéwka neurosensoryczna.

Fig. 14. A — state before treatment, PED, subfoveal tissue of moderate reflectivity, above that
accumulation of the fluid; B — after first injection: no subretinal fluid, retinal edema; C
— 24-th week of the study: retinal edema still remains unchanged, OCT image similar to
previous examination; D — 48-th week of the study: flattening of the PED, again visible
fluid under neuorosensory retina.

Ryc. 15. A — przed leczeniem: niewielkie wrzecionowate pogrubienie zewngtrznego pasma o wzmozonej reflektywnosci z towarzyszacym ptynem pod
siatkdwka neurosensoryczng; B — 6 tygodni po pierwszej iniekeji: brak efektu leczenia, zwigkszona ilo$¢ ptynu podsiatkéwkowego; C — stan
po 3 iniekcjach, znaczne pogrubienie siatkdwki, powiekszenie obszaru optycznie odpowiadajgcego tkance widknisto-naczyniowej, zwigksze-

nie ilosci ptynu $rdéd- i podsiatkéwkowego.

Fig. 15. A — before treatment: small fusiform thickening of external layer of increased reflectivity with coexistence of fluid beneath neurosensory
retina; B — 6 weeks following first injection; no treatment effect, increased subretinal fluid; C — state after 3 injections, essential thickening
of the retina, expansion of area optically corresponding to fibrovascular tissue, increased volume of intraretinal and subretinal fluid.

Ryc. 16.

Fig. 16.

Ryc. 17.

Fig. 17.

Oko z ryc. 15A; A — faza wczes-
na AF. widoczne granice kla-
sycznej CNV; B — faza pézna AF:
powiekszenie obszaru hiperflu-
orescencji i zatarcie jej granic
$wiadczace o obecno$ci aktyw-
nej zmiany.

Eye of fig. 15A; A — FA early
phase: visible boundaries of
classic CNV; B — late phase:
increased area of hyperfluore-
scence of indistinct boundaries,
confirms activity of the lesion.

Oko z ryc. 15B; A — faza wczes-
na AF, B - faza pézna AF. wy-
razne powigkszenie bfony neo-
waskularnej z towarzyszacym
krwotokiem.

Eye of fig. 15B; A — FA early pha-
se, B — late phase: evident enlar-
gement of neovascular membra-
ne with coexisting hemorrhage.
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prawdopodobnie nalezy utrzymywaé az do etapu powstania
wiéknisto-naczyniowej nieaktywnej blizny. Podobne wnioski
ptyng takze z badania VISION, w ktérym stwierdzono, ze w celu
utrzymania korzystnych efektéw z pierwszego roku leczenia ko-
nieczna byta kontynuacja zabiegéw takze przez caty nastepny
rok (7,12,14).

Whioski

Leczenie pegaptanibem sodu pacjentéw z wysigkowg po-
stacig AMD skutecznie hamuje utrate ostro$ci wzroku w rocz-
nym okresie obserwacji. Leczenie jest skuteczne takze w przy-
padkach pacjentéw ze zmianami neowaskularnymi minimalnie
klasycznymi i ukrytymi, ktére nie mogty by¢ kwalifikowane do
leczenia zadng z uprzednio stosowanych metod. Leczenie spo-
walnia postepujacg w przebiegu choroby utrate ostrosci wzro-
ku, a w matym odsetku przypadkéw stabilizuje lub poprawia
ostro$¢ wzroku pacjentéw. Zmiany bardziej zawansowane go-
rzej odpowiadajg na leczenie. Kwalifikacja w takich przypadkach
zatem powinna by¢ uwazna, rozpatrujgca wszystkie za i prze-
ciw, a ewentualne leczenie — wdrozone mozliwie szybko.
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