
394 Klinika Oczna 2007, 109 (10-12) ISSN 0023-2157 Index 362646

Wstęp
Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem (Age-related Ma-

cular Degeneration – AMD) jest obecnie najczęstszą przyczyną 
zarejestrowanych przypadków ślepoty w populacji powyżej 50. 
roku życia. Duże społeczne znaczenie choroby prowadzącej do 
nieodwracalnej utraty widzenia centralnego oraz fakt, że ze 
względu na proces starzenia się populacji przewidywany jest 
trzykrotny wzrost liczby chorych w ciągu najbliższych 25 lat są 
powodem nasilenia w ostatnim czasie badań nad możliwościa-
mi prewencji i leczenia tego schorzenia (1).

Choroba obejmuje kompleks anatomiczno-funkcjonalny, 
w skład którego wchodzą: choriokapilary, błona Brucha i na-
błonek barwnikowy siatkówki (RPE). Utrata widzenia jest osta-
tecznie wynikiem uszkodzenia fotoreceptorów z powodu zmian 
atroficznych lub rozwoju neowaskularyzacji podsiatkówkowych 
(Choroidal NeoVascularization – CNV) (2).

Istnieją dwie główne postacie AMD: sucha i wysiękowa, 
inaczej neowaskularna. Występująca częściej, bo w około 80% 
przypadków, posta sucha jest odpowiedzialna za 21% rejestro-
wanych przypadków ślepoty w przebiegu AMD. W przypadkach 
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tych stwierdza się obecność rozległych zmian zwyrodnienio-
wych, czyli tzw. zaniku geograficznego. Natomiast prawie 80% 
wszystkich przypadków utraty widzenia, do których dochodzi 
w przebiegu AMD, jest wynikiem rozwoju CNV. Neowaskulary-
zacje podsiatkówkowe składają się z proliferującej tkanki włók-
nisto-naczyniowej rosnącej od choriokapilarów, poprzez ubytki 
w błonie Brucha, do przestrzeni pod nabłonkiem barwnikowym 
i następnie do przestrzeni podsiatkówkowej. Patogeneza neo-
waskularyzacji, do rozwoju których dochodzi w przebiegu wy-
siękowej postaci zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem, 
nie została jeszcze całkowicie poznana. Obecnie największe zna-
czenie przypisuje się dysregulacji działania czynników wzrostu 
naczyń (między innymi, lecz nie wyłącznie, dotyczy to czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyń – Vascular Endothelial Growth Fac-
tor, VEGF), proteaz (między innymi metalo-proteazy i ich inhibi-
tory) oraz procesów zapalnych (komórki reakcji zapalnej i układ 
dopełniacza) (2,3,4).

Biorąc pod uwag domniemany mechanizm patogenezy CNV, 
uzasadnione wydaje się stosowanie w leczeniu CNV leków ha-
mujących patologiczną angiogenez. Dostępne pozytywne wyniki 
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toczących się lub zakończonych badań klinicznych, oceniają-
cych skuteczność niektórych leków (wymienić tu należy ranibi-
zumab, pegaptanib, anecortave acetate, vatalanib) dają nadzieję 
na możliwość zastosowania ich w praktyce klinicznej (3,5,6,7).

Jedyne do niedawna dostępne metody leczenia – fotoko-
agulacja laserowa i terapia fotodynamiczna z zastosowaniem 
werteporfiny jako fotosensybilizatora (photodynamic therapy 
with verteporfin – PDT) są obarczone szeregiem wad, z któ-
rych najistotniejsze to brak skuteczności w pewnych podtypach 
zmian neowaskularnych oraz duży odsetek nawrotów neowa-
skularyzacji. Pozytywny efekt leczenia jest ponadto ograniczony 
wyłącznie do spowolnienia postępującej utraty ostrości wzroku, 
tylko u niewielu pacjentów można obserwować stabilizację lub 
poprawę stanu anatomicznego i/ lub funkcjonalnego. Fotokoagu-
lacja laserowa w ogóle nie znajduje zastosowania w zmianach 
podołkowych, natomiast PDT jest skuteczne praktycznie tylko 
w przypadkach zmian dominująco-klasycznych. PDT nie można 
stosować w zmianach dużych, o rozmiarze liniowym powyżej 
5400 mikrometrów oraz umiejscowionych bezpośrednio przy 
tarczy nerwu wzrokowego (8,9,10). 

Opracowanie inhibitorów VEGF, teoretycznie hamujących 
angiogenezę niezależnie od podtypu zmiany neowaskularnej 
i jej umiejscowienia, pozwala oczekiwać pozytywnych efektów 
leczenia także w przypadkach zmian, które nie kwalifikują się 
do leczenia metodami dostępnymi uprzednio. W celu uzyskania 
właściwego stężenia leku w miejscu pożądanego działania oraz 
ograniczenia ewentualnych ogólnych działań niepożądanych sto-
suje się podawanie inhibitorów VEGF miejscowo, w iniekcjach 
do ciała szklistego (6,7).

Pegaptanib sodu
Pierwszym inhibitorem VEGF, którego badania przedklinicz-

ne rozpoczęto w 1996 roku, a badania kliniczne kolejnych faz 
w roku 1999, był pegaptanib sodu. Badania kliniczne z udziałem 
ludzi prowadzono od początku w grupie pacjentów z wysięko-
wą postacią AMD. Nie prowadzono badań na zdrowych ochot-
nikach, gdyż uznano, że ryzyko związane z metodą podawania 
leku jako iniekcji do ciała szklistego jest zbyt duże.

Pegaptanib sodu należy do grupy związków nazywanej ap-
tamerami i jest syntetycznym, zbudowanym z 28 nukleotydów, 
oligonukleotydem RNA posiadającym wysokie powinowactwo 
do izoformy VEGF165.

Cząsteczka pegaptanibu została zmodyfikowana w celu 
przedłużenia jej okresu półtrwania w ciele szklistym. Modyfi-
kacja polega na dołączeniu cząsteczki polietylenu glikolu (PEG) 
o masie 40 kD w procesie znanym jako pegylacja. Pegaptanib 
wiąże si w macierzy zewnątrzkomórkowej z cząsteczką VEGF165, 
sekwestrując ją i zapobiegając aktywacji jej receptorów. Ponie-
waż VEGF165 jest izoformą o największym znaczeniu dla angio-
genezy, spodziewano się, że jej selektywna inhibicja przyniesie 
manifestujące się klinicznie rezultaty. Uważano także, że wy-
biórcza blokada jednej tylko izoformy ograniczy działania niepo-
żądane stosowania inhibitorów nieselektywnych, blokujących 
wszystkie izoformy VEGF, które obserwuje się w przypadku ich 
systemowego podawania w leczeniu chorób nowotworowych. 
Z drugiej strony jednak wpływ poszczególnych izoform na ele-
menty tworzące spektrum aktywności neowaskularnej jest róż-
ny, dlatego też niektórzy uważają, że selektywna blokada może 

być nieskuteczna, szczególnie w odniesieniu do takich oczeki-
wanych reakcji jak zmniejszenie przepuszczalności naczyń neo-
waskularnych i ograniczenie reakcji zapalnej. 

Rozważania te mają charakter teoretyczny i z takiego punktu 
widzenia trudno obecnie sformułować pewny pogląd, czy w od-
niesieniu do leczenia CNV występujących w przebiegu AMD 
bardziej korzystna jest blokada selektywna czy nieselektywana. 
Dostępne są natomiast wyniki badań klinicznych oceniających 

skuteczność i bezpieczeństwo pe-
gaptanibu sodowego w leczeniu 
neowaskularnego AMD. Na pod-
stawie tych wyników pegaptanib 
sodowy został zarejestrowany 
pod nazwą Macugen® jako lek do 
stosowania w leczeniu wszystkich 
postaci CNV umiejscowionych 
pod-, przy- i okołodołkowo (jedy-
nie w Kanadzie rejestracja dotyczy 
tylko zmian poddołkowych), nieza-
leżnie od początkowego rozmiaru 
zmiany neowaskularnej i początko-
wej ostrości wzroku. Zgodnie z za-
leceniami producenta Macugen® 
stosuje się w iniekcjach do ciała 
szklistego w dawce 0,3 mg co 6 
tygodni (7,11,12).

Wzór strukturalny pegylowa-
nego oligonukleotydu pegaptanibu 
sodowego wygląda następująco:

5 ’ - [40kD] - [HN- (CH2)5O] -
CfpGmpGmpArpArpUfpCfpAm-
pGmpUfpGmpAmpAmpUfpGmp 
CfpUfpUfpAmpUfpAmpCfpAm-
pUfpCfpCfpGm3’-p-dT

Drugorzędowy wzór struktural-
ny przedstawia ryc. 1.

Cel pracy
Celem pracy jest ocena efektów leczenia metodą iniekcji 

doszklistkowych preparatu pegaptanib sodium pacjentów z neo-
waskularyzacjami podsiatkówkowymi w przebiegu zwyrodnie-
nia plamki związanego z wiekiem.

Materiał i metody
38 oczu 38 pacjentów z neowaskularyzacją podsiatkówko-

wą wtórną do zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem le-
czono metodą iniekcji do ciała szklistego preparatu pegaptanib 
sodium (Macugen®, Pfizer). Do badania włączono pacjentów 
ze wszystkimi postaciami zmian neowaskularnych. Lek stoso-
wano w dawce 0,3 mg. Badania kontrolne i ewentualne kolejne 
iniekcje wykonywano w odstępach 6-tygodniowych. Założono, 
iż w przypadku stwierdzenia stabilizacji morfologii zmiany neo-
waskularnej (brak przecieku w angiografii fluoresceinowej i brak 
cech aktywności w OCT) oraz przy współistniejącej stabiliza-
cji ostrości wzroku (utrata nie większa niż 5 liter w stosunku 
do badania poprzedniego) leczenie nie będzie kontynuowane. 
W badaniach kontrolnych oceniano ostrość wzroku, angiografię 
fluresceinową (AF) i optyczną koherentną tomografię (optical 

Ryc. 1. Drugorzędowa bu-
dowa strukturalna 
pegaptanibu sodo-
wego.

Fig. 1. The secondary 
structure of pegap-
tanib sodium.
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coherent tomography – OCT). Badanie ostrości wzroku w naj-
lepszej korekcji wykonywano z użyciem zmodyfikowanego pro-
tokołu ETDRS, oceniając liczb przeczytanych liter. Badanie AF 
wykonywano zgodnie ze standardową procedurą, używając 
fundus-kamery Topcon TRC IX z kamerą cyfrową Kodak Mega-
plus, do badania OCT zaś używano aparatu Zeiss Stratus OCT 
3. W badaniu OCT, w celu oceny morfologii zmiany CNV, wyko-
rzystano protokół Macular Thickness, a do pomiarów morfome-
trycznych – protokół Fast Macular Thickness.

W celu oceny bezpieczeństwa leczenia badano także ciś-
nienie wewnątrzgałkowe przed zabiegiem iniekcji doszklistko-
wej i po tym zabiegu oraz odnotowano wszystkie ewentualne 
zdarzenia niepożądane. Badanie zaplanowano na 12 miesięcy. 
Określono następujące parametry oceny końcowej: średnią 
zmianę ostrości wzroku, odsetek pacjentów z utratą ostrości 
wzroku mniejszą niż 3 linie na tablicy ETRDS, odsetek oczu z po-
prawą ostrości wzroku o 1 i więcej linii, odsetek oczu ze zmianą 
nieaktywną w AF i OCT w badaniu kontrolnym, wielkość zmia-
ny neowaskularnej w AF, średnią grubość siatkówki w centrum 
(Central Retinal Thickness).

Wyniki
Średnia zmiana ostrości wzroku po 48 tygodniach wyniosła  

-9,4 litery. Rycina 2 przedstawia zmiany średniej ostrości wzroku 
w całej grupie leczonych pacjentów w czasie obejmującym cały 
okres trwania badania, natomiast rycina 3 przedstawia zmiany 
z uwzględnieniem podziału leczonych pacjentów na 3 podgru-
py, zależnie od postaci angiograficznej zmiany neowaskularnej 
w 48. tygodniu badania. 

W podgrupie ze zmianami dominująco-klasycznymi pacjenci 
utracili średnio 10,4 litery w stosunku do ostrości wzroku ba-
danej przed pierwszą iniekcją leku, w podgrupie ze zmianami 
minimalnie klasycznymi – 9,8 litery, a w podgrupie ze zmianami 
ukrytymi bez komponenty klasycznej – 7,9 litery.

Pacjentów tracących mniej niż 3 linie (czyli 15 liter) na tablicy 
ETDRS określono jako odpowiadających pozytywnie na zastoso-
wane leczenie. Wyniki w tym zakresie przedstawia rycina 4. 

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

Fig. 3. Visual acuity change at 48-th week of the study for predomi-
nantly classic, minimally classic and pure occult lesions.
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Ryc. 4. Odsetek pacjentów z utratą ostrości wzroku mniejszą niż 15 
liter na tablicy ETDRS w podgrupach ze zmianami dominująco 
klasycznymi, minimalnie klasycznymi i ukrytymi bez kompo-
nenty klasycznej w 48. tygodniu badania.

Fig. 4. 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.
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Analiza uwzględnia postać angiograficzną zmiany neowa-
skularnej obserwowaną na początku badania. W podgrupie ze 
zmianami dominująco-klasycznymi odsetek pacjentów, którzy 
odpowiedzieli na leczenie wyniósł 68%, w podgrupie ze zmiana-
mi minimalnie klasycznymi – 65%, a w podgrupie ze zmianami 
ukrytymi bez komponenty klasycznej – 72%.

Przeprowadzono także analizę odpowiedzi na leczenie pa-
cjentów pogrupowanych odpowiednio w zależności od płci, 
wieku, początkowej ostrości wzroku i początkowej wielkości 
zmiany neowaskularnej w porównaniu do standardowej wielko-
ści tarczy nerwu wzrokowego (ang. Disc Area – DA). Wyniki 
przedstawia rycina 5. 



397Klinika Oczna 2007, 109 (10-12)ISSN 0023-2157 Index 362646

Halina Wykrota, UrszUla Gajdzik-Gajdecka, krzysztof trzciąkoWski, MaGdalena sMUżyńska

W pewnym odsetku przypadków stwierdzono poprawę 
ostrości wzroku w 48. tygodniu badania w stosunku do war-
tości początkowych. Obrazuje to rycina 6. Odsetek pacjentów 
z ciężką utratą ostrości wzroku w 48. tygodniu badania przed-
stawia rycina 7.

Dyskusja
Leczenie wysiękowego AMD dotychczas polegało na okluzji lub 

niszczeniu istniejących błon neowaskularnych bardziej lub mniej 
selektywnymi metodami. Pegaptanib sodu był pierwszym lekiem 
potencjalnie działającym na wcześniejszym etapie patogenezy neo-
waskularyzacji podsiatkówkowych. Znany mechanizm działania 
pegaptanibu sugeruje jego skuteczność przynajmniej w zakresie 
hamowania postępu choroby. Iniekcja doszklistkowa zapewnia 
w dużym stopniu skierowanie działania leku na zaburzone mechani-
zmy neowaskularyzacji. Z drugiej jednak strony niesie ze sobą ryzy-
ko działań niepożądanych, objawów ubocznych i powikłań. Intere-
sujące było, jak interakcja tych przewidywanych przeciwstawnych 
efektów, przy założonym długoterminowym powtarzaniu zabiegów, 
będzie skutkowała przede wszystkim w odniesieniu do najważniej-
szego parametru skuteczności leczenia, jakim jest ostrość wzroku 
pacjentów. 

W przedstawianej pracy nie badaliśmy przyczyn stwierdza-
nego w niektórych przypadkach całkowitego braku odpowiedzi 
na leczenie lub różnic stwierdzanych w poszczególnych podgru-
pach. Wyodrębnienie takich podgrup (postaci choroby) jest nie-
zwykle cenne w kontekście rokowania i obowiązku rzetelnego 
informowania pacjentów o szacowanych szansach na pozytyw-
ne wyniki leczenia. Stanie się to z pewnością tematem dalszych 
badań – naszych i innych. 

Kiedy rozpoczynaliśmy leczenie powtarzanymi iniekcjami 
doszklistkowymi preparatu Macugen®, większość pacjentów 
cierpiących na wysiękową postać AMD nie kwalifikowała się do 
leczenia żadną z dostępnych metod, których skuteczność byłaby 
potwierdzona przez EBM (evidence based medicine – medycyna 
oparta na faktach). Dotyczyło to głównie pacjentów ze zmianami 
minimalnie klasycznymi i ukrytymi bez komponenty klasycznej. 
Dlatego też wyodrębnienie takich podgrup i ocen efektów leczenia 
w ich obrębie uznaliśmy za najbardziej celowe. 

We wszystkich podgrupach stwierdziliśmy pozytywną 
odpowiedź na leczenie. Około 70% pacjentów niezależnie od 
postaci angiograficznej, a także płci, wieku, początkowej wiel-
kości zmiany i wyjściowej ostrości wzroku nie utraciło więcej 
niż 15 liter na tablicy ETDRS. Największe różnice dotyczyły 
parametrów: wielkości zmiany (65 liter vs. 72 liter utraconych 
dla zmian mniejszych niż 4 DA) i początkowej ostrości wzroku 
(66 liter vs. 71 liter utraconych przez pacjentów z początkową 
ostrością wzroku lepszą lub równą 74 literom). Różnice te praw-
dopodobnie wynikają z obecności większego odsetka pacjentów 
ze zmianami niezaawansowanymi w „lepszych podgrupach, któ-
re – jak się przypuszcza – lepiej reagują na leczenie pegaptani-
bem. Stwierdziliśmy także, że najlepiej na leczenie reagowały 
zmiany ukryte. I tutaj podobnie mogły to być zmiany świeże, 
wcześnie zdiagnozowane lub też należy brać pod uwagę współ-
istnienie innych patologii kompleksu błona naczyniowa – RPE 
(retinal pigment epithelium – nabłonek barwnikowy siatkówki) 
w poszczególnych podgrupach angiograficznych, np.: PED (re-
tinal Pigment Epithelial Detachment – odwarstwienie nabłonka 
barwnikowego siatkówki) lub CRA (chorioretinal anastomoses 
– anastomozy naczyniówkowo-siatkówkowe). Zmiany takie 
mogą wpływać na finalny efekt leczenia, a problem ich obecno-
ści i nasilenia nie zawiera się w klasycznym ujęciu klasyfikacji 
zmian neowaskularnych, wyodrębniającym zmiany dominująco 
klasyczne, minimalnie klasyczne i ukryte. 

Ryc. 6. Odsetek pacjentów z poprawą ostrości wzroku o jedną i więcej linii 
oraz o trzy i więcej 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 pacjentów z utratą ≥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.
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Ryc. 5. Analiza skuteczności leczenia w podgrupach pacjentów.
Fig. 5. The subgroup efficacy analysis.
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Analiza wpływu patomorfologii CNV na efekt leczenia inhibi-
torami angiogenezy jest tematem naszych dalszych prac. Wy-
daje się, że dużą pomocą w znalezieniu przyczyn różnic odpo-
wiedzi poszczególnych pacjentów na stosowane leczenie będą 
zaawansowane techniki optycznej koherentnej tomografii siat-
kówki, szczególnie najnowsze metody o wysokiej rozdzielczości. 
Ryciny 8-15 przedstawiają przebieg monitorowania leczenia za 
pomocą OCT, a ryciny 16-18 – za pomocą AF. Na rycinach 10, 
11, 14 przedstawiamy przypadki z PED.

A CB

DRyc. 8. A – stan przed leczeniem: obrzęk siatkówki, hyporeflektywna przestrzeń płynowa pod 
siatkówką neurosensoryczną, pod całym dołkiem obszar wzmożonej reflektywności od-
powiadający błonie neowaskularnej, tylne odłączenie ciała szklistego; B – 6 tygodni po 
pierwszej iniekcji pegaptanibu: podołkowa przestrzeń płynowa utrzymuje się, nieznaczna 
poprawa konturowania dołeczka; C – 6 tygodni po drugiej iniekcji: zwiększenie grubości 
hyperreflektywnej warstwy, płyn częściowo zresorbowany, zmiana aktywna; D – 48. ty-
dzień badania, stan po 8 iniekcjach: poprawa konturów dołka utrzymuje się, ale zmiana 
jest wciąż aktywna, rozrost tkanki włóknistej.

Fig. 8. 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.

Ryc. 9. A – stan przed leczeniem: w dołku duże przestrzenie płynowe – cysty śródsiatkówkowe, poniżej nieregularny obszar o zwiększonej reflek-
tywności; B – 18 tygodni po pierwszej iniekcji: zmniejszenie wielkości cyst; poddołkowo rozległa hiperreflektywna zmiana na poziomie RPE; 
C – 36 tygodni po pierwszej iniekcji: dalsze zmniejszenie wielkości przestrzeni płynowych, zwiększona grubość zlokalizowanego poddołkowo 
hiperreflektywnego obszaru świadczą o obecności tkanki włóknistej i uszkodzeniach RPE.

Fig. 9. 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.

A B C

Ryc. 10. A – stan przed leczeniem: siatkówka neurosensoryczna uniesiona, poddołkowo przestrzenie płynowe podsiatkówkowe i kopulasty PED, przy-
dołkowo mniejsze odwarstwienie RPE o nieregularnej powierzchni; B – 6 tygodni po pierwszej iniekcji: stan podobny jak w badaniu poprzed-
nim; C – 18 tygodni od podjęcia leczenia, stan po 3 iniekcjach: regresja podsiatkówkowej przestrzeni płynowej, ale obszar i wysokość PED 
są większe.

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.

A B C

Kolejnym parametrem określającym skuteczność leczenia 
była duża (ciężka) utrata ostrości wzroku – 30 i więcej liter na 
tablicy ETDRS. Taką niepomyślną zmianę ostrości wzroku stwier-
dziliśmy u 8,5% pacjentów. Jest to wynik lepszy w porównaniu 
z danymi znanymi z literatury i naszych obserwacji dotyczących 
naturalnego przebiegu choroby (13). Poprawę ostrości wzroku 
stwierdzono w niewielkim odsetku przypadków, poprawę kli-
nicznie znaczącą (o 3 i więcej linii) – u 2% chorych. Wyniki te 
sugerują mały wpływ leczenia na procesy modulujące powrót 
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Ryc. 11. A – stan przed leczeniem: płaski, rozległy PED pod całym obszarem dołka, przydołkowo obrzęk siatkówki, częściowe zachowanie kształtu 
dołka; B – 6 tygodni po pierwszej iniekcji: rozmiary PED podobne jak w badaniu poprzednim, przy podstawie PED obszar o wzmożonej reflek-
tywności mogący odpowiadać błonie neowaskularnej, prawidłowe kontury dołka utrzymane; C – 30. tydzień po pierwszej iniekcji, stan po 5 
iniekcjach: zmniejszenie rozmiarów PED, widoczne ubytki RPE, kontury dołka 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.

A B C

Ryc. 13. A – stan przed leczeniem: pogrubienie siatkówki, zniesienie konturowania dołka, pogrubienie zewnętrznego pasma o wzmożonej reflek-
tywności, płyn unoszący siatkówkę neurosensoryczną, obrzęk siatkówki, powyżej RPE ognisko o zwiększonej reflektywności w stosunku 
do siatkówki neurosensorycznej; B – po pierwszej iniekcji: utrzymuje się obrzęk siatkówki, grubość siatkówki zmniejszona, redukcja ilości 
płynu, zaburzona regularność warstwowej budowy siatkówki; 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.

A B C

Ryc. 12. A – pacjent z dominująco-klasyczną 
zmianą CNV, stan przed leczeniem: 
poddołkowo akumulacja płynu pod-
siatkówkowego; B – 6 tygodni po 
pierwszej iniekcji: zwiększona gru-
bość siatkówki, ilość płynu podsiat-
kówkowego podobna jak w badaniu 
poprzednim; C – 18 tygodni po pierw-

A

C E

B D

szym zabiegu: mniejsza grubość siatkówki, płyn podsiatkówkowy w znacznym stopniu zresorbowany; D – 30 tygodni po rozpoczęciu lecze-
nia: śladowa ilość płynu, widoczny zarys dołka; E – 48 tygodni po pierwszej iniekcji: efekt leczenia utrzymuje się.

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. 

siatkówki do prawidłowego stanu funkcjonalnego, co znalazło 
także potwierdzenie w analizie badań angiografii fluoresceino-
wej i optycznej koherentnej tomografii. Charakterystyczny jest 
mały wpływ terapii na reabsorpcję płynu śródsiatkowkowego 
i zlokalizowanego pod RPE (w przypadkach z PED). Wydaje się, 
że nieprawidłowa zwiększona przepuszczalność ścian naczyń 
neowaskularnych nie ulega poprawie wskutek leczenia. Podob-

nie nie obserwowaliśmy procesów retrakcji i ograniczania ist-
niejącej tkanki włóknisto-naczyniowej, a co za tym idzie rzadko 
następował powrót konturów dołka do prawidłowych kształtów. 
Pozytywne efekty leczenia opierają się prawdopodobnie na za-
hamowaniu tendencji do patologicznej angiogenezy, co w dłuż-
szym okresie czasu i przy braku działań niepożądanych skutkuje 
zatrzymaniem choroby na jej dotychczasowym etapie. Leczenie 
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A CB

D
Ryc. 14. A – stan przed leczeniem, PED, poddołkowo tkanka o umiarkowanej reflektywności, nad 

nią akumulacja płynu; B – po pierwszej iniekcji: bez płynu podsiatkówkowego, obrzęk 
siatkówki; C – 24. tydzień badania: obrzęk siatkówki utrzymuje się, obraz OCT jak w ba-
daniu poprzednim; D – 48. tydzień badania: PED spłaszczony, ponownie obserwujemy 
płyn pod siatkówką neurosensoryczną. 

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 zewnętrznego pasma o wzmożonej reflektywności z towarzyszącym płynem pod 
siatkówką neurosensoryczną; B – 6 tygodni po pierwszej iniekcji: brak efektu leczenia, zwiększona ilość płynu podsiatkówkowego; C – stan 
po 3 iniekcjach, znaczne pogrubienie siatkówki, powiększenie obszaru optycznie odpowiadającego tkance włóknisto-naczyniowej, zwiększe-
nie ilości płynu śród- i podsiatkówkowego.

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.

A B C

Ryc. 16. Oko z ryc. 15A; A – faza wczes-
na AF: widoczne granice kla-
sycznej CNV; B – faza późna AF: 
powiększenie obszaru hiperflu-
orescencji i zatarcie jej granic 
świadczące o obecności aktyw-
nej zmiany.

Fig. 16. 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.

A B

Ryc. 17. Oko z ryc. 15B; A – faza wczes-
na AF, B – faza późna AF: wy-
raźne powiększenie błony neo-
waskularnej z towarzyszącym 
krwotokiem.

Fig. 17. Eye of fig. 15B; A – FA early pha-
se, B – late phase: evident enlar-
gement of  neovascular membra-
ne with coexisting hemorrhage.

A B
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prawdopodobnie należy utrzymywać aż do etapu powstania 
włóknisto-naczyniowej nieaktywnej blizny. Podobne wnioski 
płyną także z badania VISION, w którym stwierdzono, że w celu 
utrzymania korzystnych efektów z pierwszego roku leczenia ko-
nieczna była kontynuacja zabiegów także przez cały następny 
rok (7,12,14).

Wnioski
Leczenie pegaptanibem sodu pacjentów z wysiękową po-

stacią AMD skutecznie hamuje utratę ostrości wzroku w rocz-
nym okresie obserwacji. Leczenie jest skuteczne także w przy-
padkach pacjentów ze zmianami neowaskularnymi minimalnie 
klasycznymi i ukrytymi, które nie mogły być kwalifikowane do 
leczenia żadną z uprzednio stosowanych metod. Leczenie spo-
walnia postępującą w przebiegu choroby utratę ostrości wzro-
ku, a w małym odsetku przypadków stabilizuje lub poprawia 
ostrość wzroku pacjentów. Zmiany bardziej zawansowane go-
rzej odpowiadają na leczenie. Kwalifikacja w takich przypadkach 
zatem powinna być uważna, rozpatrująca wszystkie za i prze-
ciw, a ewentualne leczenie – wdrożone możliwie szybko.
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Ryc. 18. Oko z ryc. 15C; A – faza wczes-
na AF, B – faza późna AF: obser-
wujemy dalszy wzrost neowa-
skularyzacji.

Fig. 18. Eye of fig. 15C; A – FA early 
phase, B – late phase: further 
continuous growth of CNV le-
sion.

A B
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