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Contemporary procedures for age-related macular degeneration

Wspoltczesne postgpowanie W zwyrodnieniu plamki zwigzanym z wiekiem
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ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is a degenerative disease of the macula which leads to central vision loss
in people aged 50 and older. The early stages of AMD are characterized by the occurrence of drusen and retinal pig-
ment epithelium abnormalities in the posterior pole of the retina. In the late atrophic and exudative stages of AMD,
geographical atrophy and choroidal neovascularization are observed. The pathogenesis (etiology) of the disease is still
unknown due to its multifactorial mechanism. Age, sex, race, genetic predispos ition, UVexposure, cardiovascular
disease, smoking and antioxidant deficiency are considered as the risk factors. Causal treatment is not known.
In properly selected cases, laser photocoagulation, photodynamic therapy, thermotherapy treatment, intravitreal injec-
tion of antivascular endothelial growth factor drugs and surgical treatment are recommended. There is a vision-
improving implantable device for patients with end-stage AMD already in use in the USA. In addition, in clinical trials
there are preparations for topical use together with therapy that uses stem cells. During the last two decades, extensive
research has led to significant advances in both the diagnosis and treatment of AMD.
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STRESZCZENIE

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related macular degeneration — AMD) jest chorobg degeneracyjng
plamki, prowadzaca do centralnego uposledzenia widzenia u oséb powyzej 50 roku zycia. Wczesne stadia AMD cha-
rakteryzuja si¢ wystapieniem druzoéw i nieprawidtowosci nabtonka barwnikowego w siatkowce. Pozne stadia zwyrod-
nienia, postaci suchej i wysickowej, to zanik geograficzny i neowaskularyzacja naczyniéwkowa. Patogeneza choroby
jest nadal nieznana ze wzglgdu na jej wieloczynnikowy mechanizm. Jako czynniki ryzyka wymienia si¢ wiek, pte¢,
rasg, uwarunkowania genetyczne, ekspozycj¢ na UV, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, palenie papierosow,
niedobor antyoksydantow. Leczenie przyczynowe nie jest znane. W odpowiednio dobranych przypadkach stosuje sie
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fotokoagulacj¢ laserowa, terapie fotodynamiczna, termoterapi¢ przezzreniczng, iniekcje doszklistkowe preparatow
anty-VEGF oraz metody chirurgiczne. Nowoscig w USA jest mozliwo$¢ wszczepiania miniaturowgo teleskopu w celu
poprawy widzenia w schylkowej postaci zwyrodnienia plamki. W fazie badan klinicznych sa preparaty do stosowania
miejscowego oraz terapia z uzyciem komoérek macierzystych. W ostatnim dwudziestoleciu, obszerne badania dopro-
wadzity do znaczacego postgpu zardwno w diagnostyce, jak i leczeniu AMD.

StOWA KLUCZOWE

zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, iniekcje doszklistkowe, wewnatrzgatkowy teleskop, komorki macierzyste

Age-related macular degeneration (AMD) is a con-
stantly growing problem, described as a social disease
with 500 000 new cases are diagnosed every year [1].
The problem mainly affects people who are over 50
years old and the occurrence of the disease increases
with age. The rising number of people affected by
AMD is due to the fact that the average life span [2] is
increasing, leading to an aging society. It is currently
estimated that the number of patients all over the
world is about 30-40 min [3]. 9.1 mIn patients were
recorded in the United States alone in 2010. It is esti-
mated that the number of patients will have doubled
by 2050 [4]. 1.2-1.5 min people have been diagnosed
with AMD in Poland. 15% of patients suffer from the
exudative form.

Age-related macular degeneration is the reason for
vision impairment in 50% of cases diagnosed in de-
veloped countries (without taking into account refrac-
tion abnormalities) [5].

Taking into account the multifactorial mechanisms of
AMD development, its pathogenesis is not clear [1].
The risk factors that cannot be altered include: age,
gender, and race. Adverse gene variations are also
among risk unmodified factors. It was discovered that
CFH, ABCA4, ELOVL4, FIBL-6, SOD2 and APOE
gene mutations may influence the development
of AMD [1,7]. The unpropitious influence of hyper-
metropia and the occurrence of blue iris were shown
in study [6].

The risk factors that are possible to be reduced are
also crucial. They include: cardio-vascular diseases
(hypertension, arteriosclerosis, coronary disease),
obesity, smoking, lack of exercise and exposure to
UV. We can have an influence on them by undertak-
ing preventive activities and/or treatment. A suitable
diet is also important, one that is rich in antioxidants
such as selenium and zinc [3]. The age-related Eye
Disease Study (AREDS) showed that such an enriched
diet may reduce the risk of developing advanced
forms of AMD (dry and exudative) by 25-30%.

The characteristic symptoms of age-related macular
degeneration are vision deterioration, distortion of
vision, the curving of letters during reading and the
gradual deterioration of central vision caused by wid-
ening of the central scotoma, which is finally seen as
a dark spot.

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-
-related macular degeneration — AMD) jest stale
rosngcym problemem spotecznym, okre§lanym juz
jako choroba cywilizacyjna. Kazdego roku rozpoznaje
si¢ okoto 500 tys. nowych przypadkoéw [1]. Problem
dotyczy os6b juz po 50 roku zycia [3], a czestos¢ jego
wystepowania znacznie wrasta z wiekiem. Ze wzgledu
na wzrost przecietnej dlugosci zycia [2] oraz starzenie
si¢ spoteczenstwa, AMD dotyka coraz wigkszego
odsetka populacji. Na chwile obecng szacuje sig, ze na
swiecie liczba chorych wynosi juz okoto 30-40 min
osob. W samych Stanach Zjednoczonych tylko
w 2010 r. odnotowano okoto 9,1 min chorych, a prze-
widuje si¢, ze do 2050 r. liczba podwoi sie¢ [4].
W Polsce jest okoto 1,2-1,5 mln 0séb z rozpoznanym
AMD, w tym prawie 15% z postacia wysickows.
Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem jest przy-
czyng uposledzenia widzenia w okoto 50% przypad-
kow w krajach rozwinigtych (bez uwzglednienia wad
refrakcji) [5].

Z uwagi na wieloczynnikowy mechanizm powstawa-
nia AMD jego patogeneza nadal jest niepewna [1].
Wisrdd czynnikoéw ryzyka, ktore nie podlegaja mody-
fikacji, takich jak wiek, pte¢ i rasa, znaczenie maja
takze niekorzystne warianty genéw [6]. Wykryto,
ze mutacje genow CFH, ABCA4, ELOVL4, FIBL-6,
SOD2, APOE mogg mie¢ wplyw na powstanie AMD
[1,7]. W badaniach wykazano tez niekorzystny wptyw
nadwzrocznosci i niebieskich teczowek [6].
Niezwykle istotne sg rowniez modyfikowalne czynni-
ki ryzyka, jak: choroby uktadu sercowo-naczyniowego
(nadci$nienie tetnicze, miazdzyca naczyn, choroba
wiencowa), otylo$¢, palenie papierosow, hiewielka
aktywno$¢ fizyczna, ekspozycja na UV. Mozna na nie
wptywaé poprzez dziatania profilaktyczne i/lub lecz-
nicze. Znaczenie ma takze odpowiednia dieta — wska-
zana jest bogata w antyoksydanty [3], selen i cynk.
Badanie AREDS (Age-Related Eye Disesase Study)
udowodnito, ze wzbogacenie diety o antyoksydanty
oraz cynk moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju zaawan-
sowanych postaci zwyrodnienia plamki (suchej i wy-
sickowej) 0 25-30%.

Charakterystycznymi objawami zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem jest pogorszenie widzenia,
znieksztalcenie obrazu, krzywienie liter podczas czy-
tania, a takze stopniowe pogarszanie widzenia central-
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Central vision impairment makes it difficult to under-
take everyday activities. Central vision is extremely
important for the patient as it is essential for reading,
driving and facial recognition. Therefore the loss
of central vision can detract from the patient’s quality
of life. It makes functioning in society difficult, mak-
ing patients dependable on others, and can increase the
number of fractures and falls, causing depression.
It has been proved in clinical studies that it affects
mainly patients with the exudative form of AMD
in both eyes [9].

Age-related macular degeneration can be divided into
two stages: dry (approximately 80-90% of all cases)
and wet (exudative, neovascular, approximately 10—
20% of all cases) [8,9]. Photoreceptors and pigmental
epithelium are damaged, intermingling drusen are
formed and geographical atrophy appears in the dry
stage. Subretinal neovascularization is developed
in the exudative stage when pathological blood ves-
sels with an abnormal path are formed. They are ir-
regular and weak which leads to extravasation and
exudates [1]. The process is regulated by the vascular
endothelial growth factor (VEGF) and by the pigment
epithelium derived factor (PEDF).
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Fig. 1. Image seen by patient with AMD (own source).
Rys. 1. Obraz widziany przez pacjenta z AMD (zrodto wiasne).

Nnego poprzez poszerzanie sie mroczka centralnego,
ktory ostatecznie widoczny jest jako ciemna plama.
Widzenie centralne jest niezwykle istotne dla chorego,
poniewaz jego uposledzenie znacznie utrudnia wyko-
nywanie podstawowych czynnosci zyciowych. Nie-
zbedne jest przy czytaniu, pisaniu, prowadzeniu sa-
mochodu, rozpoznawaniu twarzy [1,8]. Dolegliwosci
te powodujg obnizenie jakosci zycia, utrudniajg funk-
cjonowanie w spoteczenstwie, uzalezniaja 0d 0s6b
trzecich, a takze zwigkszaja czestos¢ upadkow i zta-
man, wywotuja depresj¢. Udowodniono w badaniach
klinicznych, ze dotyczy to zwlaszcza 0sdb z wysigko-
wa postaciag AMD w obu oczach [9].

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem dzieli

si¢ na dwie postaci: suchg (ok. 80-90% wszystkich

przypadkéw) i mokrag (wysiekows, neowaskularng,
ok. 10-20% przypadkéw) [8,10]. W postaci suchej
dochodzi do uszkodzenia fotoreceptoréw i komorek
nabtonka barwnikowego siatkowki z wytworzeniem
zlewajacych sie druzow lub/i powstania zaniku geo-
graficznego [1]. W postaci wysickowej rozwija
si¢ neowaskularyzacja podsiatkéwkowa. Powstaja
patologiczne naczynia o nieprawidtowym przebiegu.

Sa krete, stabe, przez co dochodzi do wynaczynien

krwi i wysiekow [1]. Proces ten jest regulowany przez

naczyniowy czynnik wzrostu (vascular endothelial
growth factor — VEGF) oraz czynnik pochodzacy

z nabtonka barwnikowego siatkowki (pigment epithe-

lium derived factor — PEDF) [1].

Na patomechanizm rozwoju AMD sktadaja sie:

— lipofuscynogeneza  (akumulacja  lipofuscyny
w komorkach barwnikowych siatkowki na skutek
ich dysfunkciji),

— druzogeneza (powstawanie bezpostaciowych zto-
gow zewnatrzkomorkowych, ktore sa odkladane
miedzy komorkami barwnikowymi siatkowki
a wewnetrzng warstwa btony Brucha),

— lokalny proces zapalny,
— neowaskularyzacja (dotyczy postaci wysigckowej).
Blong neowaskularng dzieli si¢ na klasyczng, ukryta
i mieszang lub pozadotkowsa (odleglos¢ najblizszej
dotka krawedzi zmiany do jego centrum wynosi wie-
cej niz 200 mm), okotodotkowa (odleglos¢ ta wynosi
1-199 mm od centrum dotka) i poddotkows, gdy
zmiana wchodzi pod dotek [11]. Dla postaci wysie-
kowej charakterystyczne sa objawy: ptyn pod nabton-
kiem barwnikowym i siatkowka, obrzgk siatkowki,
odwarstwienie nabtonka barwnikowego (surowicze
badz krwotoczne), wystepowanie wysiekow i krwoto-
kéw podsiatkdéwkowych.

W doborze sposobu leczenia majg znaczenie podziat

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem na postaé

suchg i wysieckowsg oraz klasyfikacja typéw bton neo-
waskularnych.
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The pathomechanism of development comprises:
Lipofuscin genesis (accumulation of lipofuscin in
pigment cells of the retina as a result of their dys-
functioning)

— Drusogenesis (development of atrophic extra-
ventricular deposits that are formed between pig-
ment cells of the retina and internal layer
of Bruch’s membrane).

— Local inflammation process

— Neovascularization (with regard to the exudative
stage) The choroidal neovascular membrane can
be divided into classic, occult and mixed or extra-
foveal (distance from edge of the change to the
centre of the fovea is roughly about 200 mm), par-
afoveal (distance to the centre of the fovea is from
1 to 199 mm) and subfoveal, when the change
is out of the central retinal fovea. The exudative
stage is characterised by the following symptoms:
fluid under the pigmented epithelium and retina,
retinal oedema, detachment of the pigmented epi-
thelium (serous or haemorrhagic) and subretinal
haemorrhages exudates.

The division of age-related macular degeneration into
dry and exudative stages and the classification
of neovascular membranes is important to make
a decision about treatment methods.
Age-related macular degeneration used to be a disease
difficult to understand and it was resistant to any
treatment. Contemporary knowledge and newly intro-
duced methods of treatments help to slow down and
stabilise degeneration leading to further vision loss
[1]. Visual acuity is improved in some cases in regards
to the exudative stage of AMD.
Laser therapy was used in order to stabilise neovascu-
lar changes in the macula at the beginning of the
1990°s. The first photocoagulation procedures were
made using an argon laser. This type of laser has been
used until recently. It was necessary to perform
a fluorescein angiography to qualify a patient for the
procedure. Only 10% of patients can be treated using
this method. What is more, the procedure needs to be
repeated in 50% of cases. Subfoveal and parafoveal
neovascularization are indications for the proce-
dure [1].
The FDA (Food And Drug Administration) approved
the usage of a photosensitive substance — werter-
porfine (Visudyne) in photodynamic therapy. It is
applied intravenously and is activated in abnormal
blood vessels by using a diode laser (wavelength
of 689 mm with low energy levels). As a result, a highly
reactive form of oxygen is formed and this leads
to clotting. The blood clots are responsible for damag-
ing and closing the abnormal blood vessels. The pro-
cedure reduces the size of the neovascular membrane but
unfortunately at the same time healthy choroidal blood
vessels are affected [6]. PDT is carried out every three
months during the first year of treatment. The longer

W przesztosci starcze zwyrodnienie plamki byto cho-
robg trudng do zrozumienia i niepodlegajaca jakiemu-
kolwiek leczeniu. Wspotczesna wiedza i dotychczas
wprowadzone metody terapii pozwalaja na spowol-
nienie badz ustabilizowanie procesu prowadzacego
do dalszej utraty widzenia [1]. W niektorych przypad-
kach ostros¢ wzroku ulega poprawie, jednak dotyczy
to jedynie postaci wysickowej AMD.

Na poczatku lat dziewig¢dziesiatych XX wieku zacze-
to stosowaé laseroterapie w celu stabilizacji zmian
neowaskularnych w plamce. Zabiegi fotokoagulacji
laserowej wykonuje si¢ za pomoca lasera argonowego.
W celu kwalifikacji do zabiegu konieczna jest angio-
grafia fluoresceinowa. Jedynie okoto 10% chorych
kwalifikuje si¢ do zastosowania tej metody leczenia,
aw okoto 50% przypadkow zabieg trzeba powtarzad.
Do wskazan naleza neowaskularyzacja pozadotkowa
lub okotodotkowa [1].

W 2000 r. FDA (Food and Drug Administration) za-
twierdzito stosowanie $wiattoczulej substancji, werte-
porfiny (Visudyne), w terapii fotodynamicznej (pho-
todynamic therapy — PDT). Po jej dozylnym podaniu
i aktywacji w naczyniach przez zastosowanie lasera
diodowego (dtugos¢ fali 689 nm z uzyciem malej
energii), dochodzi do powstania wysoko reaktywnych
form tlenu, wykrzepiania, co skutkuje uszkodzeniem
i zamknieciem nieprawidlowych naczyn krwiono-
$nych [1]. Powoduje to zmniejszenie btony neowasku-
larnej, niestety, jednoczesnie uszkadzane sg tez prawi-
dtowe naczynia naczyniowki [6]. Przez pierwszy rok
PDT wykonywana jest poczatkowo co 3 miesigce,
nastepnie coraz rzadziej [3]. Stosowana jest w przy-
padku klasycznej, poddotkowej btony neowaskularnej
[12] i matej, ukrytej neowaskularyzacji naczyniow-
kowej.

Kolejng metoda leczenia AMD jest termoterapia przez-
zreniczna (transpupillary thermotherapy — TTT).
Wykorzystuje réwniez laser diodowy (dlugos¢ fali
810 nm), powodujac miejscowy wzrost temperatury
(o okoto 5-10 st. C), co prowadzi do zniszczenia pato-
logicznych naczyn [1]. Nie stwierdzono przeciwwska-
zan do stosowania tej metody, jednak pozwala ona
osiaggna¢ CO najwyzej stabilizacj¢ ostrosci wzroku
i wymaga powtorzen. Kontrolne badania angiogra-
ficzne wykonuje si¢ co 3 miesigce, sa one podstawa
do kontynuacji lub zaprzestania leczenia.

Przetomem w leczeniu wysigckowej postaci zwyrod-
nienia plamki zwiazanego z wiekiem bylo wprowa-
dzenie zwigzkéw 0 dziataniu antyangiogennym -
inhibitorow VEGF. Ich dziatanie polega na hamowa-
niu neowaskularyzacji naczyniowkowej poprzez blo-
kowanie aktywnych izoform czynnika wzrostu $rod-
blonka naczyniowego A (VEGF-A, vascular endothe-
lial growth factor A) [3].

Pierwszym z tej grupy, zatwierdzonym przez FDA
w2004 r., lekiem podawanym doszklistkowo byt
pegaptynib (Macugen). Ze wzgledu na niestosowana
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the treatment is, the more seldom single procedures
using the laser are performed. PDT is also used in
treatment of classic, subfoveal neovascular membrane
[12] and small occult vessel neovascularization.
Transpupilary thermotherapy (TTT) is another method
of AMD treatment. A diode laser is also used (wave-
length 810 mm) which causes a local increase in
temperature (around 5-10C) and diseased vessels are
destroyed [1]. No contraindications have been found
using this method, however, this method only results
in stabilising vision acuity. The TTT method requires
repeated procedures and test angiography examina-
tions are carried out every 3 months to help to make
a decision whether to continue or stop the treatment.
The introduction of antiangiogenic compounds was
a breakthrough in the treatment of the exudative stage
of age-related macular degeneration — VEGF inhibi-
tors. They inhibit choroidal neovascularization block-
ing the active isoforms of vascular endothelial growth
factors (VEGF-A) [3].

Pegaptymbit (Macugen) was the first medicament
from this group approved by the FDA in 2004. The
medicament is administered by intravitreal injections,
however, it raised concerns due to its unprecedented
form of application, which can result in serious side
effects (endophtalmitis of an eyeball, intravitreal
haemorrhage, retinal detachment and thrombotic-
embolic events). Luckily, these side effects are only
seen in 1% of cases. Pegaptymbit is an RNA molecule
(aptamer) that inhibits only 165 VEGF-A. It has the
potential to efficiently treat of all forms of neovascular
membrane because of drug targeting. It is used
in intravitreal injections every 6 weeks.

The EMEA (European Medicine Agency) registered
another medicament from the anti-VEGF group -
Ranibizumab (Lucentis) in 2007. The FDA registered
this drug a year earlier in 2006. It is a fragment
of a recombined monoclonal humanised antibody,
which inhibits all VEGF-A (VEGF 110, VVEGF 112,
VEGF 165). Due to this, its scope of performance
iswider than pegaptynibud’s performance. The
scheme of the medicament application was created
based on multi-hospital, randomised studies (i.a.
MARINA, ANCHOR). The studies were conducted
in order to decrease the risk of undesired results and
develop the highest efficiency of the medicament
at the same time. The treatment requires 3 injections
every month (0.5 mg/0.05 ml) for saturation, then test
examinations (vision acuity, thickness of retina)
are carried out regularly every 4 weeks. Reinjections
are applied if there is a worsening of the condition.
Ranibizumab is also used in cases of diabetic macular
oedema (DMO), for treating vision disturbances
caused by secondary oedema of the macula to retinal
vein occlusion (RVO) - central RVO (CRVO)
or branch RVO and secondary choroidal neovasculari-
sation (CNV) to pathologic myopia (PM).

do tej pory droge podania leku, budzit obawy poten-
cjalnych, powaznych skutkow ubocznych (zapalenia
wngtrza gatki ocznej, krwotoku doszklistkowego,
odwarstwienia siatkowki, a takze zdarzen zakrzepo-
wo-zatorowych). Jednak nie przekroczyty one 1%.
Pegabtynib to czasteczka RNA (aptamer), ktory blo-
kuje tylko jedna z aktywnych izoform¢ 165 VEGF-A.
Ze wzgledu na punkt uchwytu posiada potencjalng
skutecznos¢ w leczeniu wszystkich postaci blony
neowaskularnej. Stosowany byt w iniekcjach do-
szklistkowych co 6 tygodni (aktualnie wyparty przez
nowsze preparaty tej grupy).

W 2006 r. agencja FDA i 2007 r. EMEA (European
Medicine Agency) zarejestrowata kolejny lek z grupy
anty-VEGF — ranibizumab (Lucentis). Jest to fragment
rekombinowanego humanizowanego przeciwciata
monoklonalnego, ktéry hamuje wszystkie aktywne
izoformy  VEGF-A  (VEGF110, VVEGF112,
VEGF165). Dzigki temu jego spektrum dziatania jest
szersze w stosunku do pegaptynibu. Opierajac sig
na wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach
z ranibizumabem (m.in. MARINA, ANCHOR) stwo-
rzono schemat podania leku, ktory miat mie¢ najwyz-
sza skuteczno$¢ i jednoczesnie zmniejszy¢ ryzyko
dziatan niepozadanych.

Polega on na podaniu 3 comiesi¢gcznych iniekcji
(0,5mg/0,05 ml) w celu nasycenia. Nastepnie prze-
prowadzane sg badania kontrolne (ostro$¢ wzroku,
grubo$¢ siatkowki) regularnie co 4 tygodnie, w przy-
padku pogorszenia stosuje si¢ reiniekcje. Ranibizumab
jest rowniez stosowany w przypadku cukrzycowego
obrzgku plamki (diabetic macular edema — DME),
leczenia zaburzen widzenia spowodowanych obrzg-
kiem plamki, wtornym do niedroznos$ci naczyn zyl-
nych siatkowki (retinal vein occlusion — RVO) — za-
krzepu zyly s$rodkowej siatkowki (central RVO —
CRVO) lub jej gatezi (branch RVO — BRVO) i neo-
waskularyzacji podsiatkowkowej (choroidal neova-
scularisation — CNV), wtérnej do patologicznej krot-
kowzrocznosci (pathologic myopia — PM).

Kolejnym lekiem z grupy anty-VEGF jest bewacyzu-
mab (Avastin). Jest rekombinowanym, humanizowa-
nym przeciwciatem monoklonalnym produkowanym
z uzyciem technologii DNA, z komoérek jajnika chomi-
ka chinskiego. Od ranibizumabu rézni si¢ wielkoscia
czasteczki, jest to cate przeciwciato, a nie jego frag-
ment. W opublikowanym w 2012 r. dwuletnim, wieloo-
srodkowym badaniu CATT (comparison of age-related
macular degeneration treatments trial), majagcym
nacelu poréwnanie ranibizumabu i bewacyzumabu
wykazano, ze skuteczno$¢ dziatania obu preparatow
jest zblizona. Natomiast w trakcie badania istotnych
ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych okazato
sie, ze bylo ich wigcej w grupach leczonych bewacy-
zumabem niz w tych leczonych ranibizumabem [13].
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego,
Avastin ma wskazania do stosowania w onkologii (no-
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Another medicament from the anti-VEGF group
is Bewacyzumab (Avastin). It is a recombined mono-
clonal humanised antibody produced using DNA
technology from the ovarian cell of Chinese hamsters.
CATT (comparison of age-related macular degenera-
tion treatment trials) were published in 2012, also
a multi-hospital study. The purpose of the study was
to compare the efficiency of bewacyzumab and ranibi-
zumab and showed that their efficiency is comparable.
Systemic undesired results were also monitored during
the study and it appeared that more undesired results
had been noticed in the group of patients treated with
bewacyzumab than in the group of patients treated
with ranibizumab [13].

Avastin is recommended to be used in oncology ac-
cording to its Medicinal Product Description and is
used in the treatment of colon, breast, lung and kidney
cancers. It has not been registered as a medicament
to be used to treat age-related macular degeneration
but is administered in off-label procedures, respecting
the scheme dedicated to all off-label procedures. It is
always the individual doctor’s decision after receiving
from a patient his/her informed decision. The usage
of Avastin in ophthalmological treatments started after
the publication of Rosenfeld’s and associates report
in 2005 describing vision acuity improvement after
bewacyzumab application. It was administered to
a patient with macular oedema against the central RVO.
Aflibercept (Eylea) is the latest medicament from the
anti-VEGF group applied in intravitreal injections.
Itis a recombined fusion protein that binds VEGF-A
(all its active isoforms) and PIGF PIGF interacts with
VEGF and is also known to be a promoter of leuco-
cyte infiltration and inflammatory condition of blood
vessels [14]. Eylea has the widest scope of impact
because of its drug target amongst all the previously
mentioned medicaments above.

The FDA approved Aflibercept in 2011 and CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Use)
approved the sale of Eylea in the European Union
as a medicament to be used in intravitreal injections (2
mg) to treat the neovascular stage of age-related
macular degeneration and secondary macular oedema
to central retinal vein occlusion (CRVO). Three doses
are administered every month at the beginning
of treatment, then one injection is given every
2 months. There is no requirement to monitor the
patient between injections.

Present treatment indications relating the exudative
stage of AMD in Poland were agreed in 2012 which
comprise indications only for ranibizumab. They de-
scribe the criteria for administration of the medica-
ment, the treatment stage, criteria of continuation,
suspension of the treatment and cessation of treat-
ment.

The FDA approved the usage of the Implantable Min-
iature Telescope (IMT) in 2010 which can be used to

wotwor okreznicy, piersi, ptuca, nerki). Nie zostat zare-
jestrowany do leczenia zwyrodnienia plamki zwiazane-
go z wiekiem. Podawany jest poza wskazaniami, przy
zachowaniu procedury przewidzianej dla wszystkich
terapii oprocz wskazan rejestracyjnych (tzw. off-label),
na podstawie indywidualnej decyzji lekarza po uzyska-
niu $wiadomej zgody pacjenta. Zapoczatkowanie jego
stosowania w leczeniu okulistycznym nastgpito
po opublikowaniu raportu Rosenfelda i wsp. w 2005 r.
Raport dotyczyt poprawy ostrosci wzroku po zastoso-
waniu bewacyzumabu u pacjenta z obrzekiem plamki
na tle zakrzepu zyty centralnej siatkowki.

Najnowszym lekiem z grupy anty-VEGF podawanym
réwniez doszklistkowo jest aflibercept (Eylea). Jest
rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, ktore wiaze
czynnik wzrostu srodbtonka naczyn VEGF-A (jego
wszystkie, aktywne izoformy) oraz dodatkowo tozy-
skowy czynnik wzrostu PIGF (placental growth fac-
tor), wspotdziatajacy z VEGF, znany tez jako promo-
tor infiltracji leukocytow i stanu zapalnego naczyn
krwionosnych [14]. Przez taki punkt uchwytu ma
on najszersze spektrum dziatania wsrod wymienio-
nych preparatow.

Aflibercept w 2011 r. zostal zatwierdzony przez agen-
cje FDA. W listopadzie 2012 r. Europejski Komitet
ds. Produktow Leczniczych stosowanych u ludzi
(Committee for Medicinal Products for Human Use —
CHMP) dopuscit preparat Eylea do obrotu na terenie
Unii Europejskiej. Zostat zarejestrowany do podania
doszklistkowego (2 mg) w neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem oraz
obrzgku plamki wtornym do niedroznosci zyty $rod-
kowej siatkowki (CRVO). Leczenie rozpoczyna
si¢ podaniem 3 dawek co miesiac, a nastepnie podaje
si¢ jedno wstrzykniecie co dwa miesigce. Nie ma
wymogu minitorowania migdzy wstrzyknigciami.
Aktualne polskie wytyczne dotyczace leczenia wysie-
kowej postaci AMD pochodzg z 2012 r. i obejmuja
jedynie terapie za pomocg ranibizumabu. Przedstawio-
no w nich kryteria wiaczenia, fazg leczenia, kryteria
kontynuacji i zawieszenia lub przerwania terapii [15].
W 2010 r. agencja FDA zatwierdzita stosowanie we-
wnatrzgatkowego miniaturowego teleskopu (implan-
table miniature telescope — IMT) w schytkowej posta-
ci zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem. Urza-
dzenie to ma wielkos$¢ ziarna grochu. W jego budowie
zastosowano szerokokatne soczewki, ktorych sposob
dziatania opiera sie¢ na projekcie stynnego teleskopu
Galileusza. Jego rola polega na powiekszaniu obrazu
i rzutowaniu go na zdrowa siatkowke, znajdujacag sie
poza obszarem plamki zajetym przez AMD. Dostepne
sg dwa modele teleskopu — o0 2,2-krotnym i 2,7-krot-
nym powigkszeniu obrazu. Miniaturowy teleskop
wszczepiany jest dotorebkowo i stabilizowany
za pomoca haptykow, tak jak soczewka wewnatrzgal-
kowa przy operacji za¢my [17]. Zabieg trwa okoto
godziny. Gtéwnym warunkiem jego wykonania jest
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treat the final stage of age-related macular degenera-
tion. The device the size of a pea consists of wide-
-angle lenses and works in the same way as the fa-
mous Galileo telescope. The telescope has to magnify
the picture and project it onto a healthy retina, which
is beyond the macula with AMD. There are two mod-
els of the telescope available on the market, providing
2.2x and 2.7x magnification. The Implantable Minia-
ture Telescope is implanted into a capsule and stabi-
lised with haptics the same way as an intraocular lens
while treating cataracts [17]. The procedure takes
about an hour and main criterion to perform the pro-
cedure is the absence of previously removed cataracts
with an implanted artificial lens in the eye prepared
for the surgery. Patients undergo intensive vision
rehabilitation, lasting up to 12 months, in order
to learn how to use the telescope in everyday life.
Patients observe the field of vision with the treated
eye and they follow movements and peripheral vision
with the healthy eye. Vision acuity is improved
by 3 or more rows in 67% of patients [17].
Complications after implanting the Implantable Min-
iature Telescope are similar to those after the
phacoemulsification of cataracts which can include
endophtalmitis, cornea oedema and cornea decompen-
sation. The condition of the cornea has to be moni-
tored after the procedure because of the relatively
large size of the device compared to artificial lenses
implanted inside the eyeball.

Surgical treatment of AMD is performed very seldom
in highly specialised hospitals. They perform: retina
translocation, removal of subretinal neovascular
membranes or sub macular haemorrhage. It is also
possible to treat the exudative stage of AMD with
local radiotherapy or from an external source. It works
in two ways — it inhibits the multiplication of blood
vessels and leads to narrowing of the vascular lumen.
12-24 Gy dose is applied in six fractions. Unfortu-
nately, a lack of results has been observed in some
patients.

There is a strong possibility for the pharmacological
treatment of the dry stage of AMD. Three medicinal
products are being clinically tested which are targeted
to treat advanced atrophic AMD. The first of them
is OT-551 (Othera Pharamceuticals) in the form
of eye drops applied 3 times a day in a concentration
of 0.45% (19). The second product is the ciliary neu-
rotropic factor (CNTF) which inhibits the death of the
photoreceptor cells of the retina during the process
of degeneration. The third medicinal product is fen-
fretinid, which is a derivative of retinol acid.

Induced pluripotent stem cells (iPCS) is another inno-
vation in retina treatment. They were discovered
in 2006 in Japan by Yamanaka, who was awarded the
Nobel Prize for this achievement. He proved that
mature human cells could be diverted in their growth

nieusunieta wezeéniej wiasna soczewka (w oku prze-
widzianym do zabiegu). Po operacji pacjenci przecho-
dza intensywna rehabilitacje wzrokowa (do 12 tygo-
dni), musza si¢ nauczy¢ korzystac z teleskopu w zyciu
codziennym. Okiem operowanym obserwuja $rodek
pola widzenia, a drugim okiem $ledza ruch i obrazy
peryferyjne. U 67% chorych ostros¢ wzroku po zabie-
gu poprawita si¢ 0 3 lub wigcej rz¢dow [17].
Powiklania zwigzane z wszczepieniem IMT sg zblizo-
ne do powiktan po fakoemulsyfikacji za¢my. Naleza
do nich zapalenie wnetrza gatki ocznej, wzrost ci$nie-
nia wewnatrzgatkowego, obrzek rogowki, dekompen-
sacja rogowki. Ze wzgledu na duze w stosunku
do sztucznej soczewki wewnatrzgatkowej wymiary
implantu bardzo istotne jest monitorowanie stanu
rogbéwki po zabiegu.

W wysokospecjalistycznych osrodkach bardzo spora-
dycznie podejmuje sie proby leczenia AMD z uzyciem
zabiegbdw chirurgicznych, wykonuje sie: translokacje
siatkowki (plamki), usuwanie podsiatkowkowych bton
neowaskularnych lub krwotokéw podplamkowych.
Istnieje rowniez metoda leczenia wysigkowego AMD
przez radioterapi¢ miejscowa lub ze zrodta zewngtrz-
nego. Dziata ona na dwa sposoby — hamuje namnaza-
nie komorek naczyn krwionosnych i prowadzi do
zwezenia $wiatta tych naczyn. Stosuje si¢ dawke 12—
24 Gy w szeSciu frakcjach. Niestety, u niektorych
pacjentow nie ma zadnych efektow.

Istnieje duza szansa, ze W przysztosci bedzie mozli-
wosé¢ leczenia farmakologicznego suchej postaci
AMD. Aktualnie w trakcie badan klinicznych sg trzy
produkty lecznicze, ktorych dziatanie celowane jest
na zaawansowane, zanikowe AMD. Pierwszy z nich —
OT-551 (Othera Pharmaceuticals) to antyoksydacyjne
krople do oczu podawane trzy razy dziennie w steze-
niu 0,45% [19]. Drugim produktem jest CNTF — rze-
skowy czynnik neurotropowy (ciliary neurotropic
factor), ktorego dziatanie ma polega¢ na hamowaniu
$mierci  komoérek  fotoreceptorowych  siatkowki
w procesie jej zwyrodnienia. Kolejny preparat to fen-
retinid — pochodna kwasu retinolowego.

Kolejna nowoscia W terapii chordb siatkowki sa od-
kryte w 2006 r. w Japonii indukowane pluripotencjal-
ne komorki macierzyste (komorki iPS; iPSC — indu-
ced pluripotent stem cells). W 2012 r. Yamanaka
otrzymal za to osiagnigcie naukowe Nagrodg Nobla
w dziedzinie medycyny. Wykazat, ze dojrzate komor-
ki organizmu mozna cofng¢ w rozwoju do etapu ko-
morek macierzystych, a te w kolejnym etapie moga
by¢ przeksztatcane w dowolne, wybrane komorki
organizmu. Poczatkowo iPS byly badane pod katem
leczenia choréb nowotworowych, ale juz w 2013 r.
w magazynie ,Nature” opublikowano informacje,
ze podejmowane beda proby uzycia tej metody po raz
pierwszy u pacjentow chorych na AMD (dotychczas
zabiegi wykonano m.in. na myszach do$wiadczal-
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to the stem cell stage, and then they could be convert-
ed into any desired human cells. iPCS initially were
studied to be used to treat malignant diseases. “Na-
ture” magazine published information that the iPCS
method could be used to treat patients with AMD
(mice have been subjected to the experiment so far).
It is necessary to make iPCS from skin cells and then
to convert them into retina cells if they are to be used
in human trials. It is estimated that approximately
eight months is needed to grow such cells before they
are implanted into the eye. According to the latest
news, the present stage of the study proves that the
usage of iPCS in AMD treatment is fully safe and
does not have any side effects which are common
when organs are transplanted. A small number of cells
are to be used and their condition is constantly moni-
tored by observing the fundus of the eye. If there are
any complications they can be easily removed.

SUMMARY

Summarising, present medical knowledge enables us to slightly
improve or to stabilise sight in patients with age-related macular
degeneration. We do not have any methods of causal treatment,
nevertheless, numerous studies give us hope that a new efficient
method of treatment will be invented in the future that will enable
safe and precise selective treatment of AMD. Currently, we are
able to improve vision acuity and the comfort of life of a small
number of patients with age-related macular degeneration.
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