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Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem
postac sucha - mozliwosci terapeutyczne
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Dry age-related macular degeneration - therapeutic possibilities and research
directions

Age-related macular degeneration (AMD) is a major cause of vision loss in
developed countries, especially in the elderly population. AMD is a multifactorial
disease which etiology is not completely understood. Studies confirm the
strong relationship between age and AMD, probably as a result of the complex
interaction of metabolic, functional, genetic, and environmental factors that
cause important changes in the macular structure (i.e., choriocapillary, Bruch's
membrane, retinal pigmented epithelium, and photoreceptors) that define the
symptoms of the disease. Clinically there are two forms of AMD- dry (atrophic)
and wet (neovascular). Currently, the gold standard of treatment in wet AMD

is the immediate introduction of anti-VEGF (VEGF, vascular endothelial growth
factor) therapy in the form of intravitreal injections. There are four preparations
of anti-VEGF drugs available in Poland. The three approved for ophthalmic
indications are ranibizumab (Lucentis), aflibercept (Eylea), brolucisumab
(Beovu) and off-label bevacizumab (Avastin).

There are no effective treatments for dry AMD. Currently, the management of dry
AMD comes down to preventing the progression of an existing degeneration and
- more importantly - inhibiting its transition to neovascular form. Counseling on
the need to modify lifestyle by switching to the antioxidant-rich diet, stopping
smoking, controlling blood pressure, body weight, using glasses with protective
filters, visual rehabilitation and vitamin supplementation (according to the
results of the AREDS study) may reduce the risk of the disease progression.
Currently, intensive research is underway to develop effective therapeutic
solutions in the dry form of AMD, they include the search for substances with
antioxidant, anti-inflammatory, neuroprotective properties, complement
cascade inhibitors, as well as gene therapy and cell transplantation. New
treatment studies are focused on preventing the progression of degeneration
and repopulating the atrophic macula. This article reviews the current options
and future perspectives for the treatment of AMD, particularly its dry form.

Keywords: dry-age-related macular degeneration, wet-age-related macular
degeneration, drug therapy.
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Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem
(age-related macular degeneration, AMD) to
choroba przewlekla, nieuleczalna, o postepuja-
cym charakterze, w wyniku ktérej dochodzi do
nieodwracalnej, czesciowej lub prawie catkowi-
tej utraty widzenia. Wystepuje u oséb po 45-50.
roku zycia i dotyczy okolo 8% oséb (w popula-
¢ji po 50. r.z.). Czesto$¢ zachorowania zwiek-
sza sie z wiekiem i osiaga okolo 40% w populacji
80-latkéw. Wedlug WHO AMD stanowi trzecia,
po zacémie i jaskrze, przyczyne utraty wzroku na
$wiecie u oséb starszych, a pierwsza w krajach
uprzemystowionych. W zalezno$ci od szacunkéw,
AMD moze by¢ dotknietych od 30-50 mln do
nawet 170 mln os6b na §wiecie [1-3]. Ze wzgledu
na starzenie sie populacji, liczba oséb z AMD
w ciagu kolejnych lat bedzie sie zwiekszaé. Pro-
gnozuje sie, ze w Europie do 2040 r. liczba cho-
rych z AMD w péZznym stadium moze wynosié
3,9-4,8 mln oséb oraz 14,9-21,5 mln w stadium
wezesnym [2]. Niektére zrédla podaja, ze liczba
0s6b na swiecie dotknietych AMD niezaleznie od
stadium choroby moze w 2040 r. osiaggna¢ nawet
288 mln [1]. W Polsce, wedlug réznych zrédel,
na AMD choruje 1,2-1,9 mln oséb, prognozuje
sie, ze do 2060 r. liczba ta moze zwiekszy¢ sie
nawet do 3,6 mln. Wsréd tej populaciji, ok. 130-
140 tys. stanowia pacjenci z wysiekowa posta-
cig AMD, szacuje sie, ze z kazdym rokiem przy-
bywa okolo 14-20 tys. pacjentéw z tq postacia
choroby [4]. Gléwnym czynnikiem ryzyka AMD
jest wiek, jednakze znanych jest wiele czynni-
kéw mogacych wplywacd na rozwdj i progresje
tej choroby. Przykiadowo, wieksza zachorowal-
no$¢ obserwuje si¢ wéréd oséb z jasnym kolo-
rem teczowek w poréwnaniu z populacja oséb
o ciemnych teczéwkach [1]. Na naturalny proces
starzenia sie siatkéwki wplyw maja takze uwa-
runkowania genetyczne. Obserwuje sie zwiek-
szong czestosé¢ wystepowania AMD u czlonkéw
rodziny osoby chorej oraz 100% wspétwyste-
powanie choroby u bliZznigt homozygotycznych.
Sposréd czynnikéw modyfikowalnych, w pew-
nym stopniu zaleznych od pacjenta, mozna
wymienié¢ nawyki zywieniowe, nadmierng eks-
pozycje na promieniowanie UV, wysoki wskaznik
masy ciala (BMI), zaburzenia gospodarki lipido-
wej, schorzenia sercowo-naczyniowe, nadci$nie-
nie tetnicze, cukrzyce, zaawansowang miaz-
dzyce. Jednym z istotnych czynnikéw ryzyka
jest palenie tytoniu, ktére nie tylko zwiek-
sza ryzyko wystapienia AMD, ale i przyspiesza
progresje choroby [5].
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Klasyfikacja AMD wg AREDS

Zgodnie z klasyfikacja AMD, wg. AREDS (Age-
-Related Eye Disease Study) najwczesniejszym
etapem AMD jest makulopatia zwigzana z wie-
kiem (age-related maculopathy, ARM), ktérej
towarzyszy pojawianie si¢ w okolicy centralnej
dna oka nielicznych zlogéw lipidowo-biatko-
wych, tzw. druz (ponizej 63 pm), co nie wplywa
na widzenie (kategoria AREDS 1). Przejscie cho-
roby w stadium zwyrodnieniowe, tzw. weczesne
AMD (kategoria AREDS 2), charakteryzuje sie
obecnoscig licznych malych druz, kilku $red-
niej wielkosci (63-124 pm), lub wystepowaniem
niewielkiego zaburzenia pigmentacji siatkéwki.
W stadium posrednim AMD (kategoria AREDS 3)
wystepuja liczne sredniej wielko$ci druzy i przy-
najmniej jedna duza (powyzej 125 pm), lub
objawy zaniku geograficznego nie obejmujace
dotka centralnego siatkéwki. W zaawansowa-
nym lub péznym stadium choroby (kategoria
AREDS 4) pojawia sie zanik geograficzny w cen-
tralnej czedci plamki, czyli wyraznie odgrani-
czony obszar czesciowej lub calkowitej depig-
mentacji odpowiadajacej zanikowi nablonka
barwnikowego siatkéwki (RPE), choriokapilar
(wlo$niczek naczyniéwki) i fotoreceptoréw lub
jakiekolwiek objawy procesu neowaskularyzacji
w obrebie naczyniéwki. Trwale zmiany w siat-
kéwce i naczyniéwce oka skutkuja uposledze-
niem widzenia, zwlaszcza centralnego [6].

AMD wystepuje w dwdéch postaciach: tagod-
niejszej, o powolnym przebiegu tzw. postaci
suchej (atroficznej, zanikowej) u 80-90% cho-
rych oraz postaci wysickowej (mokrej, neowa-
skularnej), ktéra czesto przebiega bardzo szybko
i dotyczy 10-20% chorych. W niektérych przy-
padkach postaé¢ sucha moze przejs¢ w postaé
wysiekowa. W przypadku postaci wysiekowej
AMD dochodzi do tworzenia sie patologicznych
naczyn krwionosnych o zwiekszonej przepusz-
czalnosci, co prowadzi do odwarstwienia, pogru-
bienia, obrzeku tkanek. Pojawiaja sie nawrotowe
wylewy krwi [3, 6].

Patogeneza AMD

Patogeneza AMD nie zostala w pelni poznana,
co najpewniej zwigzane jest ze zlozonym, wielo-
czynnikowym mechanizmem inicjujacym poja-
wienie sie i progresje choroby. Wiek, w ktérym
zaczyna sie choroba, okolo 50. r.z., sugeruje, ze
czynnikiem inicjujacym kaskade nastepowych
zmian siatkéwkowo-naczyniéwkowych moze by¢
postepujaca z wiekiem niewydolnos¢ metabo-
liczna. Wiadomo, ze do powstania i rozwoju AMD
przyczyniajg sie procesy zachodzace w kompleksie
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zlacza naczynidwkowo-siatkéwkowego, takie jak
lipofuscynogeneza, druzogeneza, proces zapalny
i neowaskularyzacja (w postaci wysiekowej).
Skiladniki lipofuscyny sa silnymi generatorami
wolnych rodnikéw, wykazuja dzialanie cytotok-
syczne, uszkadzajace bialka, lipidy i DNA komo-
rek [3]. Tworzace sie druzy, prowadzg do odwar-
stwienia zaleznych od siebie struktur, tworzac
fizyczna bariere dla wymiany skladnikéw odzyw-
czych i produktéw przemiany materii pomiedzy
RPE, fotoreceptorami a blona Brucha. Analizy
sktadu druz pokazuja, Ze jest on bardzo podobny
do skladu blaszek miazdzycowych. Jeden z ele-
mentéw druz stanowig bialka zwigzane z aktyw-
noscia ukladu odpornosciowego (gléwnie ukladu
dopelniacza), co sugeruje, Ze na przebieg zmian
chorobowych w AMD ma wplyw réwniez stan
zapalny w przestrzeni podsiatkéwkowej. Wspo-
mniane zaburzenia prowadzg do $§mierci komorek
RPE oraz, w dalszej kolejnosci, zaleznych od nich
fotoreceptoréw choriokapilar [7].

W wysiekowej postaci AMD zanik fotorecepto-
réw prawdopodobnie rozpoczyna sie od zmniej-
szenia doplywu krwi do choriokapilar, w wyniku
zwezenia duzych naczyr naczyniéwki. Nagroma-
dzenie w otoczeniu wlosniczek substancji zwia-
zanych z przewleklym stanem zapalnym powo-
duje ich dysfunkcje, co prowadzi do niedotlenienia
komorek RPE i w konsekwencji wytwarzaja one
srédblonkowy czynnik wzrostu naczyn (vascular
endothelial growth factor, VEGF), ktéry stymuluje
wzrost nowych naczyn z choriokapilar i powsta-
nie blony neowaskularnej. Proliferacja nieprawi-
dlowych naczyn poprzez wrastanie pod RPE i siat-
kéwke prowadzi do znacznego uposledzenia ich
funkcji. Nieleczona wysiekowa posta¢ AMD pro-
wadzi do wytworzenia tarczowatej blizny wiékni-
stej, moze tez dojs¢ do wysiekowych odwarstwien
siatkowki [8, 9].

Leczenie neowaskularnej postaci AMD

Rozpoznanie postaci wysiekowej AMD powinno
doprowadzi¢ do bardzo szybkiego wdrozenia
leczenia. Przedzial czasu miedzy rozpoznaniem tej
postaci choroby a rozpoczeciem terapii powinien
by¢ jak najkrétszy, bowiem wysiekowe AMD moze
w ciggu kilku miesiecy doprowadzi¢ do nieodwra-
calnej utraty widzenia. Aktualnie zlotym standar-
dem leczenia w wysiekowym AMD jest natych-
miastowe wlaczenie terapii anty-VEGF w postaci
iniekeji doszklistkowych [10]. Obecnie w Polsce
dostepne sa cztery preparaty lekéw anty-VEGF.
Trzy zarejestrowane do wskazan okulistycznych
to: ranibizumab, aflibercept, brolucyzumab oraz
stosowany off label - bevacyzumab. Dawkowa-
nie preparatéw anty-VEGF oparte jest na zapisach
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Charakterystyki Produktu Leczniczego. Lecze-
nie wysiekowego AMD terapia anty-VEGF, jest
leczeniem wymagajacym powtarzania iniekeji
doszklistkowych ($rednio 7-8 iniekcji w pierw-
szym roku leczenia). W kolejnych latach wyma-
gana liczba iniekcji zmniejsza sie, jednak pacjent
wymaga leczenia do korica zycia. Terapia ranibizu-
mabem jest obecnie jedyna metoda leczenia, ktéra
daje u 90% chorych z wysiekowym AMD szanse
na stabilizacje choroby, a u 30-40% na znaczna
poprawe widzenia. Zgodnie z zasada wyboru naj-
lepszej opcji terapeutycznej obecnie nie zaleca sie
stosowania w wysiekowym AMD fotokoagulacji
laserowej, termoterapii przezZrenicznej, radiote-
rapii, iniekeji kortykosteroidéw, terapii fotody-
namicznej (cho¢ moze ona by¢ laczona z inhibito-
rami VEGF) czy chirurgii plamki. W niektérych,
rzadkich przypadkach stosuje si¢ terapie fotody-
namiczng (PDT) z uzyciem werteporfiny lub lecze-
nie laserem [11].

Leczenie atroficznej postaci AMD

Niestety w przypadku suchej postaci AMD brak
jest skutecznych metod terapeutycznych. Obec-
nie postepowanie w suchym AMD sprowadza sie
do zapobiegania progresji juz istniejacego zwy-
rodnienia i - co wazniejsze - do hamowania jego
przejscia w forme wysiekowa. Istotne znaczenie
ma poradnictwo dotyczace koniecznosci mody-
fikacji stylu zycia poprzez zmiane diety na bogata
w antyoksydanty, zaprzestanie palenia papiero-
sow, kontrole cisnienia krwi, masy ciala, stosowa-
nie okularéw z filtrami ochronnymi; rehabilitacja
wzrokowa oraz suplementacja witamin (zgodnie
zwynikami badania AREDS) zmniejszajaca ryzyko
progresji choroby.

Wieloosrodkowe badanie kliniczne AREDS
(Age-Related Eye Disease Study) z randomizacja
i grupa kontrolng jest najwazniejszym badaniem
pozwalajacym ocenié skuteczno$¢ suplementa-
cji antyoksydacyjnej w prewencji AMD. Badaniem
AREDS 1 objeto ponad 4000 uczestnikéw: od 0séb,
u ktérych nie wystepowaly oznaki ani wczesnej,
ani péznej postaci AMD w zadnym oku, do tych
z p6zna postacia AMD w jednym oku. Uczest-
nikéw przypisano losowo do jednej z czterech
grup codziennie otrzymujacych doustne prepa-
raty zawierajace: [ grupa - antyoksydanty (500 mg
witaminy C, 400 IU witaminy Ei 15 mg beta-karo-
tenu); II grupa - cynk (80 mg w postaci tlenku
cynku) i miedz (2 mg w postaci tlenku miedzi);
III grupa - antyoksydanty plus cynk; IV grupa -
placebo. W badaniu AREDS 1 wykazano korzystny
wplyw duzych dobowych dawek przeciwutlenia-
czy: witaminy C, witaminy E, beta-karotenu oraz
cynku i miedzi w zmniejszeniu o 25% wzglednego
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ryzyka progresji AMD do postaci zaawansowanej
[12]. W badaniach AREDS 2 zmodyfikowano for-
mule suplementacji, uwzgledniajac doniesienia
o zwiekszonym ryzyku wystapienia raka pluca
u palaczy przyjmujacych duze dawki beta-karo-
tenu oraz doniesienia o korzystnej roli wieloniena-
syconych kwaséw tluszczowych omega-3: doko-
zaheksaenowego (DHA) i eikozapentaenowego
(EPA), a takze barwnikéw plamkowych - luteiny
i zeaksantyny. W badaniach uczestniczylo ponad
4200 os6b w wieku 50-85 lat z wysokim ryzykiem
progresji suchej postaci AMD do postaci zaawanso-
wanej. Uczestnikéw podzielono na 4 grupy otrzy-
mujace w pierwszej randomizacji: I grupa - pla-
cebo; II grupa - formule AREDS - witamine C
(500 mg), witamine E (400 1U), beta-karoten
(15 mg), cynk (80 mg jako tlenek cynku), miedz
(2 mg jako tlenek miedzi) plus dodatkowo lute-
ine (10 mg) i zeaksantyne (2 mg); 11l grupa - for-
mule AREDS plus DHA (350 mg) i EPA (650 mg); IV
grupa - formule AREDS plus luteine, zeaksantyne,
DHA i EPA w ilosci jak poprzednio. W drugiej ran-
domizacji usunieto z grupy II beta-karoten, w III
zmniejszono dawke cynku, w IV usunieto beta-
-karoten i zmniejszono dawke cynku. W trakcie
obserwacji okreslano u badanych, oprécz ostro$ci
wzroku, progresje zaawansowania AMD do cen-
tralnego zaniku geograficznego lub postaci neo-
waskularnej oraz poziom luteiny, zeaksantyny,
DHA i EPA w surowicy. Stwierdzono, Ze progre-
sja suchego AMD do zaawansowanego AMD byla
0 31% mniejsza w grupach otrzymujacych for-
mule AREDS plus luteine i zeaksantyne w poréw-
naniu z grupa placebo. Juz od 1. do 5. roku bada-
nia ze zmianami obserwowanymi w obrazie dna
oka korelowaly zwiekszone 0 190-210%, poziomy
luteiny i zeaksantyny w surowicy. Wprowadze-
nie do formuly AREDS DHA i EPA, podobnie jak
zmniejszenie dawki cynku i usuniecie beta-karo-
tenu, nie wplywalo na progresje AMD. Zastapie-
nie beta-karotenu luteing i zeaksantyna u palaczy
tytoniu (czynnych i bylych) okazalo sie korzystne,
gdyz zmniejszylo sie potencjalne ryzyko rozwoju
raka pluca, odnotowano mniej nowych przypad-
kéw tego nowotworu. Podsumowujac, wyniki
badan AREDS 2 pokazuja korzystne efekty dodania
do formuly AREDS luteiny i zeaksantyny - w pro-
porcji 5 : 1; w poréwnaniu z badaniami AREDS 1
obserwowano zmniejszong progresje suchego AMD
do postaci zaawansowanej (31% versus 25%) [13].
Pomimo dos¢ optymistycznych wynikéw badan
AREDS, stosowanie witamin i mineraléw pozo-
staje kontrowersyjne. Niedawno, w oparciu
o analize obejmujaca grupe 76 756 oséb zakwe-
stionowano przydatnos¢ suplementacji wita-
minowo-mineralnej u chorych z AMD. Pomimo
faktu, ze suplementy sa powszechnie uznane za
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bezpieczne, sformulowano wniosek, Zze aby méc
zalecad taka suplementacje potrzeba wiecej dowo-
dow [14]. Nalezy pamietad, ze stosowanie suple-
mentacji pozwala jedynie spowolnié¢ progresje
zaawansowanego stadium choroby, nie leczy jej
ani nie zatrzymuje rozwoju w poczatkowej fazie.
Na polskim rynku w aptekach dostepnych jest
kilkadziesigt suplementéw diety reklamowanych
jako wskazane do stosowania w AMD. Preparaty
te znacznie réznia sie skladem jako$ciowym i ilo-
$ciowym, czesto odbiegajacym od proponowa-
nego, optymalnego dziennego zapotrzebowania
organizmu czlowieka.

Obecnie trwaja intensywne badania nad opra-
cowaniem skutecznych rozwigzan terapeutycz-
nych w suchej postaci AMD, obejmuja one poszu-
kiwanie substancji o dzialaniu antyoksydacyjnym,
przeciwzapalnym, neuroprotekeyjnym, inhibito-
réow kaskady dopelniacza, a takze terapie genowa
i oparta na przeszczepianiu komdrek, zagadnie-
nia te sa szeroko dyskutowane w pracach Cabral
de Guimaraes i wsp. [15] oraz Rubner i wsp. [16].

Substancje o dzialaniu
antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym
i neuroprotekcyjnym

Stres oksydacyjny w obrebie zlacza siatkéw-
kowo-naczyniéwkowego zaburza réwnowage
proceséw prooksydacyjnych i antyoksydacyj-
nych w kierunku reakeji utleniania. Reaktywne
formy tlenu powoduja powstawanie toksycznych
dla siatkéwki zwiazkéw sprzyjajacych zaburze-
niom metabolicznym, m.in. lipofuscynogenezie.
Siatkéwka wyposazona jest co prawda we wlasny
uklad obronny chronigcy przed stresem oksyda-
cyjnym, jednak z biegiem lat ulega on wyczerpa-
niu i wymaga wspomagania z zewnatrz. Sposréd
Zrédet wolnych rodnikéw w obszarze zlacza siat-
kéwkowo-naczyniéwkowego najczesciej wymie-
niane sg ekspozycja na promieniowanie UV oraz
bierne i czynne palenie tytoniu, stad tez w zale-
ceniach pojawia si¢ konieczno$¢ stosowania szkiet
ochronnych z odpowiednimi filtrami oraz zaprze-
stanie palenia. Oprdcz doustnej suplementacji
substancji o wlasciwos$ciach antyoksydacyjnych,
w nielicznej grupie chorych sprawdzano skutecz-
nos¢ kropli dospojéwkowych, zawierajacych cza-
steczke OT-551 o wlasciwo$ciach antyoksyda-
cyjnych oraz przeciwzapalnych. Po dwdch latach
obserwacji 0séb stosujacych krople z OT-551, nie
odnotowano zadnych istotnych korzysci terapeu-
tycznych, ale tez nie stwierdzono dzialan niepo-
zadanych [17]. Jednym ze skladnikéw druz jest
beta-amyloid - endogenne biatko powiazane
z etiologia choréb neurodegenarycjnych, ponadto
jest znanym aktywatorem kaskady dopelniacza.
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W badaniach II fazy nie zaobserwowano korzysci
terapeutycznych po dozylnym podaniu pacjen-
tom z zanikiem geograficznym przeciwcial mono-
klonalnych GSK933776 oraz RN6G przeciw temu
biatku [18, 19]. Analizujac wyniki kolejnych ran-
domizowanych badan nie zauwazono korzystnego
wplywu przyjmowanych doustnie modulatoréw
procesu widzenia, m.in. chlorowodorku emixu-
statuifenretinidu, na hamowanie progresji zaniku
geograficznego [20, 21]. Réwniez proby zastosowa-
nia czynnikéw neuroprotekeyjnych, np. rzesko-
wego czynnika neurotroficznego (CNTF), okazaly
sie nieskuteczne w hamowaniu progresji zaniku
geograficznego [22].

Inhibitory czynnikéw
ukladu dopelniacza

W patogenezie zaniku geograficznego istotna
role odgrywa zaburzenie funkcjonowania uktadu
dopelniacza. U chorych stwierdzono zwiekszone
stezenie produktéw aktywacji ukladu dopelnia-
cza, lokalnie zdeponowanych w tkankach oka
i druzach. Jedna ze strategii terapeutycznych
sa proby opracowania skutecznych inhibitoréw
ukladu dopelniacza, ktére wiazac sie do skilad-
nikéw C3 badz C5 dopelniacza blokuja jego akty-
wacje [23, 24]. Dotychezas oceniano skutecznosdé
inhibitoréw m.in. sktadnikéw C3a i C3b dopel-
niacza, takich jak pegcetakoplan, lampalizumab,
czy skladnika C5, takich jak ekulizumab, avacin-
captad pegol. W wieloosrodkowych badaniach II
fazy przeprowadzonych metoda podwdjnie Sle-
pej proby (FILLY) poréwnano efekty stosowania
przez 12 miesiecy iniekeji 15 mg pegcetakoplanu
do ciala szklistego w odstepach miesiecznych
lub dwumiesiecznych z grupa kontrolng. Bada-
niem objeto 246 chorych > 50. r.z. (wiek sredni
80 lat, kobiety 63%) z zanikiem geograficznym
w przebiegu AMD. Skuteczno$¢ i bezpieczerstwo
oceniano po 6, 12 i 18 miesigcach od rozpocze-
cia badania. Po 12 miesigcach leczenia u chorych,
ktérzy stosowali pegcetakoplan co miesigc i co dwa
miesigce, przyrost obszaru zaniku geograficznego
wzgledem warto$ci poczatkowych byl mniejszy
w poréwnaniu z grupa kontrolna, odpowiednio
0 29% i 20%. Chociaz podanie pegcetakoplanu co
miesigc wigzalo sie z lepszym wynikiem, zauwa-
zono, ze zwiekszylo sie ryzyko wystapienia wysie-
kowej postaci AMD, ktére wynosilo 18% w poréw-
naniu z 8% dla iniekcji co dwa miesigce, natomiast
w grupie kontrolnej nie przekraczalo ono 1%.
W 12-miesiecznym okresie obserwacji przyjmo-
wanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z procedura
pozorowana istotnie zmniejszalo przyrost obszaru
objetego zanikiem, przy akceptowalnym pro-
filu bezpieczenstwa uzasadniajacym rozpoczecie
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badania III fazy z wykorzystaniem tego leku [25].
W oparciu o wyniki analiz post hoc badania FILLY
odnotowano mniejsza czestos$¢ progresji od nie-
pelnej atrofii RPE i zewnetrznych warstw siat-
kéwki do catkowitej atrofii u chorych otrzymuja-
cych doszklistkowo pegcetakoplan w poréwnaniu
z grupa kontrolng, co wskazuje na potencjalna
role leczenia pegcetakoplanem na wczes$niej-
szych etapach progresji AMD, zanim jeszcze roz-
winie sie zanik geograficzny [26]. Testowano réw-
niez lampalizumab - humanizowane przeciwciato
monoklonalne blokujace czynnik D dopelniacza.
Wyniki badania fazy II sugerowaty, ze lampali-
zumab zmniejsza tempo progresji atrofii; jednak
w badaniu fazy III podczas ponad 48-tygodnio-
wej obserwacji nie stwierdzono znaczacych réznic
w poréwnaniu z efektami leczenia pozorowanego
[27]. W przypadku proéb zastosowania innego inhi-
bitora ukladu dopelniacza - ekulizumabu réw-
niez nie zaobserwowanego istotnego wplywu na
tempo progresji zaniku geograficznego u pacjen-
téw z AMD [28].

Obiecujace wyniki hamowania progresji zaniku
geograficznego u oséb z suchym AMD otrzymano
w randomizowanym badaniu II/III fazy z grupa
kontrolng (n = 286; GATHER1) po doszklistko-
wym podaniu avacinkaptadu pegol. Aptamer
anty-C5 skutecznie hamowat aktywacje infla-
masomoéw - wewnatrzkomoérkowych komplek-
sow bialkowych odpowiedzialnych za inicjowa-
nie proceséw zapalnych w odpowiedzi na stres
komérkowy. Po 12 miesigcach, u pacjentéw leczo-
nych dawka 2 mg i 4 mg stwierdzono zmniejsze-
nie przyrostu zaniku geograficznego o 27,3%
i 27,8% odpowiednio dla dawki w poréwnaniu
z grupa placebo [29]. Avacinkaptad pegol byl ogél-
nie dobrze tolerowany, a zdarzenia niepozadane
uznano za zwigzane z procedurg wstrzykiwania.
Obecnie trwa badanie III fazy (GATHER?2) [15].

W innym prospektywnym badaniu z rando-
mizacjg oceniano bezpieczeristwo i skutecznosé
risuteganibu w $rednio zaawansowanym stadium
suchej postaci AMD. Risuteganib jest inhibitorem
integryn podawanym do ciala szklistego, ktéry
wigze i hamuje niektdre typy heterodimeréw inte-
gryn zaangazowanych w rozwéj AMD. Preparat
bedacy kandydatem na lek do stosowania w lecze-
niu suchej postaci AMD spelnit kryteria skutecz-
nosci w pierwszorzedowym punkcie koicowym
w badaniu fazy 11 [30].

Terapie genowa i komérkowa

Cele interwencji terapii genowej w AMD sku-
piaja sie na podtrzymaniu ekspresji antyangio-
gennej (posta¢ neowaskularna) i bialek hamu-
jacych uklad dopelniacza (postaé atroficzna).

457



Podejmowane sg réwniez préby przeszczepiania
RPE, dotychczas bez powodzenia [31].

Terapia komorkowa jest alternatywna strate-
gia w przypadku nieobecnos$ci komérek, ktére
moglyby by¢ zachowane przy uzyciu srodkéw
neuroprotekeyjnych. Przeprowadzono wiele réz-
nych badari in vitro i na modelach zwierzecych
z wykorzystaniem komoérek, w tym komodrek
macierzystych. Duze nadzieje wiaze si¢ z wyko-
rzystaniem mezenchymalnych komérek macie-
rzystych (MSC) w chorobach siatkéwki, w tym
AMD. Komérki te mozna pozyskaé ze szpiku kost-
nego lub tkanki thuszczowej konkretnego pacjenta,
namnazad in vitro i stosowac jako komorki auto-
logiczne. MSC moga pelnié¢ funkcje ochronng ze
wzgledu na silne wlasciwosci immunoregula-
cyjne i zdolno$¢ do hamowania szkodliwej reak-
cji zapalnej w chorej siatkéwce. Potencjal wyko-
rzystania MSC w terapii choréb siatkéwki wigze
sie nie tylko z ich wlasciwo$ciami antyapopto-
tycznymi, ale takze ze zdolnoscia pobudzania
proceséw regeneracyjnych poprzez wytwarzanie
licznych czynnikéw wzrostowych i neurotroficz-
nych, ktére wspomagaja przezycie i wzrost komé-
rek siatkéwki. Ponadto, MSC wykazuja zdolno-
$ci do réznicowania sie¢ w rézne typy komoérek,
w tym komorki siatkéwki. Poglad ten potwier-
dzaja ostatnie wyniki licznych badan ekspery-
mentalnych w réznych modelach przedklinicz-
nych oraz w badaniach klinicznych w pracy Holan
iwsp. [32].

Bioniczne systemy wizyjne

W ostatnich latach podejmowane sa préby opra-
cowania bionicznych systeméw wizyjnych umoz-
liwiajacych widzenie w przypadku utraty wzroku,
w tym na skutek zaawansowanego AMD. Urzadze-
nia te projektowane sg w taki sposéb, aby naslado-
wacé funkcje utraconych fotoreceptoréw poprzez
wykrywanie i przeksztatcanie swiatla w bodZce
elektryczne, ktdre sg dostarczane do nienaruszo-
nych obszaréw neuronéw siatkéwki, a nastep-
nie generowany sygnal jest przekazywany droga
wzrokowa do kory mézgowej. Chociaz opracowano
kilka réznych implantéw siatkéwki, wszystkie
zawierajg jednostke do przechwytywania obrazu
z matrycg mikrofotodiod lub zewnetrzng kamera
i szereg elektrod do stymulacji neuronéw siat-
kéwki, aby posredniczy¢é w procesie widzenia [33].

Podsumowanie

Pomimo intensywnych badan, mozliwosci
leczenia suchej postaci AMD nadal sg ograniczone
i opieraja sie przede wszystkim o poradnictwo,

profilaktyke i modyfikacje stylu zycia. Niemniej
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jednak, wyniki niektérych badan klinicznych
budza nadzieje na zaprojektowanie metod tera-
peutycznych pozwalajacych na skuteczne hamo-
wanie progresji zaniku geograficznego w suchej
postaci AMD. Ztozony, wieloczynnikowy mecha-
nizm patogenezy AMD stwarza wiele wyzwan
i mozliwosci dla poszukiwania skutecznych roz-
wigzan terapeutycznych. Ciagly postep w tech-
nologii obrazowania i oceny markeréw AMD moze
umozliwié wezesniejsze wykrywanie i lepsza cha-
rakterystyke stadium choroby. Lepsze poznanie
patogenezy AMD moze poprawic skuteczno$¢é pro-
filaktykiimodyfikacji czynnikéw ryzyka, a takze
stworzy¢ podstawy terapii regeneracyjnych, czy
spersonalizowanej medycyny ukierunkowanej na
okreslone szlaki.
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