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Summary:

Purpose: The aim of this paper is to present the early phase of treating exudative age-releted macular degeneration (AMD) —
coexisting witch vitreoretinal pathology — with combined pharmacological-surgical therapy.

Material and methods: Our observation is based on one clinical case of combined therapy: pars planavitrectomy (PPV) and one
intravitrealranibizumab injection. Observation is being carried on larger patient group according to the treatment scheme pre-
sented In this paper.

Resuts: In this case described combined pharmacological-surgical therapy allowed a significant improvement in visual acuity and
closure of choroidal neovascularization (CNV), leakage confirmed by fluorescein angiography (FA) and optical coherence tomogra-
phy (AMD). The treatment is being continued — another ranibizumab injection according to PRONTO study reinjection criteria.
Conclusions: The pathomechanism of exudative AMD and coexistance of vitreoretinal pathology implications confirm reasonabi-
lity of combined therapy.Due to actual clinical studies: the pharmacological -surgical treatment reduces the number of required

intravitreal anti-VEGF agents injections.To confirm this observation we need to perform large randomised clinical studies.
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Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related ma-
cular degeneration — AMD) jest przewlekia, postepujacg cho-
robg centralnej czesci siatkéwki. Choroba ta dotyka oséb po
50. roku zycia i jest gtéwna przyczyna $lepoty tej grupy pacjen-
téw w krajach rozwinietych (m.in. w Polsce). Podczas licznych
proceséw patofizjologicznych zachodzacych w przebiegu tego
schorzenia dochodzi do destrukcji nabtonka barwnikowego siat-
koéwki (RPE), btony Brucha oraz choriokapilar w obszarze siat-
kéwki odpowiedzialnym m.in. za ostre widzenie oraz poczucie
kontrastu. Gtéwnym powodem tworzenia si¢ btony neowasku-
larnej jest niedotlenienie siatkdwki, a w szczegdInosci RPE. Wy-
rézniamy dwie postaci AMD: suchg o tagodniejszym przebiegu
(85-90%) i wysiekowa o szybkim i znacznie gorszym rokowniczo
przebiegu (10-15%). Posta¢ wysigkowa w 90% przypadkdéw pro-
wadzi do utraty centralnego widzenia. Ztozona patogeneza AMD
implikuje trudno$ci w leczeniu tej patologii. Dotychczasowe ba-
dania wykazuja, ze u podtoza rozwoju neowaskularyzacji naczy-
nidwkowej (CNV) lezg przede wszystkim procesy naprawcze,
w wyniku ktérych uwalniane sg liczne czynniki zapalne. Naj-
wazniejszg role w tym procesie przypisuje sie $rédbtonkowo-
-naczyniowym czynnikom wzrostu (VEGF), ktérych wytwarzanie
stymulowane jest przez antygeny depozytéw zgromadzonych
w bfonie Brucha (1,2,3). Stosowane metody leczenia wysie-
kowej postaci AMD, takie jak: terapia fotodynamiczna (PDT),
fotokoagulacja laserowa, radioterapia, przezzreniczna termotera-

wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD), terapia faczona, witrektomia (PPV), ranibizumab.
exudative form of age-related macular degeneration (AMD), combined therapy, ranibizumab.

pia lub chirurgiczne usunigcie neowaskularyzacji, majg na celu
zniszczenie ogniska CNV. Terapia polegajaca na supresji rozwoju
CNV poprzez doszklistkowe iniekcje czynnikéw anty-VEGF (ra-
nibizumabu, bevacizumabu, pegaptanibu) lub steroidéw jest
obecnie najbardziej obiecujgcg metodg leczenia.

U osob po piatej dakadzie zycia czesto wspdfistniejg inne
patologie siatkéwki, m.in. te z pogranicza ztacza szklistkowo-
siatkéwkowego, takie jak: bfony nasiatkéwkowe (ERM) (4,5),
trakcje szklistkowo-siatkdwkowe (VTS). Witrektomia przez
cze$¢ plaska ciata rzeskowego (pars plana vitrectomy — PPV)
jest powszechnie stosowang metodg leczenia tych choréb.

Cel

Celem pracy jest przedstawienie przypadku chirurgiczno-far-
makologicznego leczenia wysiekowej postaci AMD ze wspétist-
niejgcg patologig zlgcza szklistkowo-siatkdwkowego. Podobne
obserwacje prowadzi si¢ na wigkszej grupie chorych.

Opis przypadku

Pacjentka, 76 lat, zgtosita sie do Kliniki Okulistycznej WIM
w Warszawie z powodu obnizenia ostro$ci widzenia oraz meta-
morfopsji obojga oczu. Objawy byly bardziej nasilone w oku le-
wym. Rok wcze$niej kobieta zostata poddana fakoemulsyfikaciji
zaémy z implantacjg STK obojga oczu. Wykonano petne bada-
nie okulistyczne, w tym: badanie ostro$ci wzroku na tablicach
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ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study): Vod 0,4
(62 litery), Vos 0,20 (50 liter), ocene odcinkdéw oczu — przed-
niego i tylnego — w lampie szczelinowej, retinoskopie, tonome-
trie aplanacyjna, angiografie fluoresceinowg — AF (Heidelberg
Engineering HRA 2) oraz optyczng koherentng tomografie — OCT
(SLO OCT OTI). W plamce oka lewego podczas badnia oftalmo-
skopowego stwierdzono szarawe, uniesione ognisko. AF oka
lewego wykazata w centralnej czesci plamki ognisko o nara-

Ryc. 1. AF oka lewego (faza wczesna) przed leczeniem — w centralngj
czesci plamki ognisko klasycznej CNV.
Fig. 1. FA of the left eye (early phase), before treatment — focus of

classic CNV in the center of macula.

Ryc. 2. AF oka lewego (faza pézna) przed leczeniem — wzrost hiperflore-
scencji w ognisku CNV.
Fig. 2. FA of the left eye (late phase), before treatment — increasing

hyperfluorescence of CNV focus.

stajagcej w czasie hiperfluorescencji odpowiadajacej klasycznej
btonie podsiatkdwkowej (ryc. 1, 2). AF oka towarzyszacego
wykazata obraz typowy dla suchej postaci AMD. Badanie OCT
oka lewego w wyj$ciowym skanie B z doteczka wykazato, ze
obecne byto ognisko znieksztatconego prazka odbi¢ nabtonka
barwnikowego i choriokapilaréw typowe dla klasycznej btony
neowaskularnej (CNV) z obecnoscig ptynu podsiatkéwkowego.
Grubo$¢ siatkéwki w doteczku przekraczata norme i wynosita
515 um. Poza doteczkiem zaznaczaly sie hiperrefleksyjna biona
nasiatkdwkowa i nieodigczona btona graniczna ciata szklistego
(ryc. 3). W badaniu OCT oka towarzyszacego zaznaczony byt
nieregularny prazek odbi¢ RPE/ choriokapilary typowy dla druz.
Pacjentka zostata zakwalifikowana do terapii taczonej — wi-
trektomii przez cze$¢ ptaska ciata rzeskowego z jednoczesnym
podaniem inhibitora VEGF (ranibizumabu) do komory ciata szkli-
stego. Podawanie kolejnych iniekcji anty-VEGF zaplanowano
w razie istnienia cech aktywnosci CNV (wykrywanych za po-
mocg monitorowania stanu siatkéwki), zgodnie z kryteriami re-
iniekcji wg badania PRONTO sg nimi: 1) przetrwaly lub nowy
przeciek naczyniowy w AF (kontrolne badanie 4 tygodnie po
witrektomii), 2) spadek ostro$ci wzroku minimum o 5 liter lub
obecno$¢ ptynu podsiatkdwkowego pod RPE, 3) wzrost central-
nej grubosci siatkéwki o minimum 100 um, 4) nowe ognisko
CNV, 5) nowy krwotoczek w plamce.

Operacje witrektomii tylnej technikg 25 Gauge przeprowa-
dzono w znieczuleniu miejscowym 2% Xylocaing wspomaga-
nym neuroleptoanalgezja. W odlegtosci 3,5 mm od rabka ro-

Ryc. 3. OCT lewego oka przed leczeniem — znieksztaicenie prazka odbi¢
RPE/ choriokapilary (ognisko CNV), ptynu podsiatkéwkowego
(grubo$¢ siatkdwki w doteczku do 515 um); poza dofeczkiem
hiperrefleksyjna ERM i nieodtgczona btona graniczna ciata szkli-
stego.

OCT of the left eye before treatment — distortion of the RPE/
choriocapillary stripe (CNV focus), subretinal fluid (central
retina thickness up to 515 um); extrafovealhyperreflection of
ERM and not detached limiting membrane of vitreus.

Fig. 3.
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géwki ufiksowano trokary dla infuzji wyréwnujgcej, o$wietlenia
panoramicznego oraz mikronarzedzi. Za pomoca witrektomu
usunieto patologicznie zmieniong szklistke, nastgpnie mecha-
nicznie odfgczono btone graniczng ciata szklistego oraz usunigto
jej podstawe. Po zwizualizowaniu bfony granicznej wewnetrznej
siatkéwki (ILM) za pomoca biekitu trypanu usunieto jg z obsza-
ru pofozonego miedzy gtéwnymi arkadami siatkéwki, réwniez
z regionu dotka. W %/; wymieniono ptyn komorowy na powietrze
i podano dokomorowo Lucentis — ranibizumab (0,5 mg). Po usu-
nigciu torkaréw sprawdzono szczelno$¢ ran twardéwkowych.
Operacje zakoniczono podaniem gazu SF6 do komory ciata szkli-
stego w iloci 1,5 ml.

Miesigc pdzniej wykonano pierwsze peine kontrolne badanie
okulistyczne. Ostros¢ wzroku oka lewego ulegta poprawie do
59 liter na tablicach ETDRS (0,32). W badaniu AF (6: 30 min)
— w péznej fazie recyrkulacji nie odnotowano hiperfluorescencji
typowej dla przecieku (ryc. 4). W kontrolnym badaniu OCT wyko-
nanym po zabiegu nie stwierdzono ptynu pod siatkéwka i ogniska
CNV. Obecne byty znieksztatcenia prazka RPE, ale bez cech ty-
powych dla aktywnej wysiekowej postaci AMD. Zaznaczato sig
sptycenie konturu dotka w miejscu, w ktérym grubo$¢ siatkéwki
w doteczku wynosita 365 um (ryc. 5). Ze wzgledu na brak cech
aktywnosci choroby nie podano kolejnej dawki anty-VEGF. W ko-
lejnym badaniu, dwa miesigce po witrektomii, ostro§¢ wzroku
oka prawego wynosita 64 litery. Kontrolne badanie OCT wykaza-
to, ze siatkdwka doteczkowa ma grubo$é 410 um, nie stwierdzo-
no obecnosci ptynu podsiatkdwkowego i obrzeku $rédsiatkdw-
kowego. Obecne byto znieksztafcenie prazka odbi¢ RPE, ale bez
cech aktywnej CNV i obrzeku $rédsiatkéwkowego (ryc. 6). Trzy
miesigce po zastosowanej terapii Vod wynosi 65 liter, a obraz
OCT nie wykazuje zmian w stosunku do badania wykonanego
dwa miesigce po zabiegu. Planowana jest dalsza, dwunastomie-
sieczna obserwacja, zakiada sig, ze podczas niej bedg podawane

Ryc. 4. AF oka lewego (faza pézna) po PPV i pierwszej iniekcji anty-VEGF
— bez przecieku typowego dla aktywnej CNV.
Fig. 4. FA of the left eye (late phase) after PPV and the first anti-VEGF

injection — without typical flourescein leakage of the active CNV.

kolejne iniekcje ranibizumabu wedtug kryteriéw oceny aktywno-
$ci choroby — co opisano powyze;.

Ryc. 5. OCT lewego oka po PPV i pierwszej iniekcji anty-VEGF — spty-
cenie konturu doteczka bez ptynu podsiatkdwkowego, ognisko
znieksztatcenia prazka odbi¢ RPE bez czynnej CNV.

Fig. 5. OCT of the left eye after PPV and the first anti-VEGF injection —

shallowing of central retina thickness without subretinal fluid, fo-
cus of distortion of the stripe reflex RPE, without active CNV.

N
Ryc. 6. OCT lewego oka 2 miesigce po leczeniu — sptycenie konturu
dofeczka bez ptynu podsiatkéwkowego, ognisko znieksztatcenia
prazka odbi¢ RPE bez czynnej CNV.
Fig. 6. OCT of the left eye 2 months after therapy — shallowing of fo-
veola without subretinal fluid, focus of distortion of the stripe
reflex RPE without active CNV.
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Dyskusja

Oméwiona w artykule terapia taczona, stosowana w przypad-
ku wspatistnienia wysiekowej postaci AMD z patologig witreore-
tinalng, daje mozliwo§¢ powstrzymania dalszej utraty widzenia,
a nawet jego poprawy. Zwigzane jest to m.in. ze zmniejszeniem
aktywnosci CNV. Usunigcie ERM i peeling ILM podczas witrekto-
mii przysparzajg kilku waznych korzy$ci: 1. brak trakcji szklistko-
wo-siatkdwkowych mechanicznie relaksuje siatkéwke, 2) popra-
wa utlenowania plamki daje mozliwo$¢ przywrdcenia rdwnowagi
miedzy VEGF wydzielanym przez RPE i fotoreceptory a jego in-
hibitorem wywodzgcym sie z nabfonka barwnikowego siatkéwki
(pigment epitheliumderivedfactor — PEDF), dzigki czemu procesy
neowaskularyzacji ulegaja redukcji, 3) mozliwo$¢ lepszej penetra-
cji do siatkéwki preparatéw anty-VEGF.

Zastosowanie metod chirurgicznych w leczeniu pacjentéw
z AMD jest obecnie przedmiotem badan klinicznych. Dotychcza-
sowe randomizowane badania prowadzone nad zastosowaniem
chirurgicznej relokacji plamki (MR) w neowaskularnej postaci AMD
(MARAN Study) zostaty wstrzymane ze wzgledu na brak wigkszej
skuteczno$ci tej metody niz skuteczno$¢ stosowanego standardo-
wo leczenia (obserwacja, PDT), a MR zostata zarezerwowana dla
$cisle okreslonych przypadkéw (6). Z drugiej strony Roller et al.
w badaniu pilotazowym zaobserwowali, ze wykonanie witrektomii
z powodu btony nasiatkéwkowej lub otworu w plamce w oczach
z AMD redukuje prawdopodobienstwo rozwoju lub progresji zaniku
geograficznego, jak réwniez rozwoju CNV (7). Najnowsze bada-
nia dotyczace zastosowania farmakochirurgii u pacjentéw z CNV
wykazaty dobre rezultaty. Grupa 106 pacjentéw zostata poddana
jednoczesnie witrektomii oraz doszklistkowym iniekcjom triamcino-
lonu (8 mg) i bevacizumabu (1,25 mg). W trakcie pétrocznej obser-
wacji odnotowano statystycznie znaczacy i diugotrwatg poprawe
widzenia, a u 45% pacjentdw nie byto konieczne stosowanie kolej-
nych dawek preparatéw anty-VEGF (8). W piSmiennictwie opisy-
wane sg rowniez przypadki kliniczne, w ktdrych PPV zastosowana
u chorych z patologiami powierzchni siatkéwki ze wspétistniejgca
wysiekowg postaciag AMD daje bardzo dobre wyniki w postaci
powstrzymania aktywnosci biony neowaskularnej po operacji (9).
Zachecajgce sg réwniez wyniki badan prowadzonych nad zastoso-
waniem PPV i anty-VEGF u pacjentéw z cukrzycowym obrzgkiem
plamki (10). Powyzej przytoczone doniesienia daja nowe spojrzenie
na mozliwos$ci terapeutyczne wysigkowej postaci AMD, szczegol-
nie wtedy, gdy wspétistnieje z nig patologia ztacza szklistkowo-
-siatkéwkowego. Istotny wniosek wynikajacy z przeprowadzonych
badan jest taki — mozna ogranicza¢ iniekcje doszkilistkowe pre-
paratéw anty-VEGF. Takie postgpowanie pozwoli na ograniczenie
dziatan niepozadanych zwigzanych zaréwno z substancjg czynna,
jak i procedurg iniekcji. Ma to duze znaczenie takze ze wzgledu na
doniesienia dotyczace dobroczynnego oddziatywania endogennych
VEGF na proliferacje, réznicowanie oraz przezycie komérek glejo-
wych i fotoreceptoréw siatkéwki, co ma znaczacy wptyw na funk-
cje widzenia. W zwigzku z tym odkryciem stosowanie terapii anty-
VEGF powinno by¢ prowadzone ze szczegdlng ostroznoscia (11).

Kolejng wazng zaletg ograniczenia podawanych iniekcji jest reduk-
cja kosztéw leczenia.

Opisana terapia fgczona w przypadku wspétistnienia wysie-
kowej postaci AMD z chorobami powierzchni siatkéwki wydaje
sie optymalng metodg leczenia. Potwierdzenie tej tezy wymaga
przeprowadzenia dalszych, szeroko zakrojonych, randomizowa-
nych badan klinicznych.
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