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Starcze zwyrodnienie plamki jest
wiodacq przyczyng nieodwracalnego
uposledzenia widzenia w Stanach
Zjednoczonych, z réznym stopniem
zaawansowania zmian, majacych
miejsce u ponad 10% populacji w
grupie 65-74 lat i 25% u 0s6b powy-
zej 74 roku zycia. Srednio 10-20%
chorych z suchg postacia AMD podle-
ga rozwojowi w posta¢ wysiekowa.
Jest to przyczyna ciezkiego uposle-
dzenia widzenia u 1.75 miliona Ame-
rykandw, sposrod 8 miliondw do-
tknietych zmianami starczymi w
plamce.

AMD jest obustronnym schorzeniem,
przebiegajacym z neowaskularyzacja
naczynidéwkowa u 26% oczu towarzy-
szacych, pierwotnie wolnych od po-
staci wysiekowej, w okresie 5-letniej
obserwacji. Wraz ze starzeniem sie
spoteczenstwa, wzrost liczby oséb
powyzej 85 roku zycia ocenia sie na
107% do roku 2007, szacuje sie, ze
catkowity odsetek zachorowan na
zaawansowang posta¢ AMD (zanik
geograficzny i/lub neowaskularyzacja
naczynidwkowa —-CNV) ulegnie wzro-
stowi z 1.75 miliona do 2.95 miliona
0so0b.

Posta¢ sucha AMD

Suplementaciji diety

AREDS. Jedyne badania interwen-
cyjne podparte faktami, pochodzg z
Age-Related Eye Disease Study (Ba-
dania nad chorobami oczu zwigza-
nymi z wiekiem). Wieloosrodkowa,
randomizowana, prospektywna préba
kliniczna z podwodjnie $Slepg proba,
objeta 4357 badanych podzielonych
na cztery grupy terapeutyczne: pla-
cebo, antyoksydanty (witamina C i E
plus beta-karoteny), cynk/miedz,

Nowe strategie w
leczeniu AMD

Ryc. 1. Posta¢ wysiekowa starczego zwy-
rodnienia plamki, ostros¢ wzroku 0.8 (OL)

oraz antyoksydanty wzbogacone o
cynk/miedz. Badania te wywodzity
sie z teorii, ze uszkodzenie oksyda-
cyjne siatkdwki moze przyczyniac sie
do rozwoju AMD, oraz z matej, ran-
domizowanej préby klinicznej, ktéra
sugerowata, ze cynk moze stanowic
ochrone przed utratg wzroku w
zwigzku z AMD.

Wyniki ARED sugerowaty, ze ,pa-
cjenci z rozlegtymi druzami, o $red-
niej wielkosci, z co najmniej 1 duzg
druza, niecentralnym zanikiem geo-
graficznym w jednym Ilub obu
oczach, badz zaawansowanym AMD
lub tez, utratg widzenia spowodowa-
ng AMD w jednym oku, mogg rozwa-
zy¢ wzbogacenie diety o antyoksy-
danty z cynkiem”. Dostepne, réwniez
na polskim rynku preparaty, zawiera-
jace wysokie dawki witaminy C, E,
beta-karotendéw, miedzi i cynku mo-
gaq zmniejsza¢ ryzyko rozwoju za-
awansowanych postaci AMD o 25%.
Jednakze, inne badania udowodnity,
ze nadmiar beta-karotendéw w diecie
palaczy papieroséw, moze zwiekszad



ryzyko raka ptuca, z tego powodu, w
tej grupie zaleca sie wykluczenie z
suplementacji, pochodnych karote-
nowych.

AREDS?2. Istniejq sugestie, ze dtugo-
tancuchowe, wielonienasycone kwasy
ttuszczowe Omega-3 (LCPUFA; oleje
zawarte w ttuszczu rybim), takie jak
kwas dokozaheksaenojowy (DHA) i
eikozapentaenojowy (EPA), podobnie
jak plamkowe barwniki zétte (ksanto-
file: luteina i zeaksantyna) mogq od-
grywa¢ ochronng role w rozwoju
AMD. AREDS2 jako badanie wielo-
osrodkowe, obecnie w 3 fazie badan
klinicznych, ma za cel ocene efektu
doustnej suplementacji diety wyso-
kimi dawkami luteiny, zeaksantyny i
omega-3 LCPUFA jako formy leczenia
niewysiekowej postaci AMD. W bada-
niach bierze udziat 4000 pacjentéw w
100 osrodkach, okres obserwacji wy-
nosi 5 lat.

Leczenie farmakologiczne suchej
postaci AMD

OT-551. Othera 551 (Othera Phar-
maceuticals) to antyoksydacyjne
krople do oczu, badane w przewlektej
terapii niewysiekowej postaci AMD.
Badania pilotazowe, ktdore objety 10
ochotnikédw z obustronnym zanikiem
geograficznym, majq za cel scharak-
teryzowac efekt 0.45% stezenia OT-
551 w postaci kropli do oczu, poda-
wanych 3x dziennie, na postep zani-
ku geograficznego w dwuletniej ob-
serwacji.

Rzeskowy Czynnik Neurotropowy
(Ciliary Neurotrophic Factor). Udo-
wodniono, ze pewne czynniki neuro-
tropowe mogg hamowad utrate ko-
morek fotoreceptorowych w procesie
zwyrodnienia siatkdéwki. Jeden z nich,
rzeskowy czynnik  neurotropowy
(CNTF), byt skuteczny w ograniczeniu
utraty widzenia spowodowanej przez
$mier¢ fotoreceptoréw w 13 mode-
lach zwierzecych indukowanego zwy-
rodnienia obwodowego siatkowki.

CNTF przeszedt pomysinie badania
bezpieczenstwa fazy I i obecnie pod-
lega ocenie w fazie II. Specjalnie dla
tych celdw, Neurotech USA opraco-
wato technologie optaszczenia ko-
morkowego (encapsulated cell tech-
nology - ECT), ktdorg zastosowano w
aplikaturach NT-501, w ktérych ko-
morki s ostoniete przez pot-
przepuszczalny polimer zapewniajacy
stopniowe uwalnianie CNTF.

W fazie II badan, uczestnicy zostang
w sposéb losowy przydzieleni do jed-
nej z trzech grup: zabiegdw pozoro-
wanych; implantow uwalniajgcych
matg dawke CNTF (NT-501-10.02); i
duzg dawke CNTF (NT-501-6A.02).
W oparciu o obserwacje poczynione
podczas I fazy badan nad implantami
CNTF, za pierwszorzedowy cel badan,
uznawac sie bedzie poprawe najlepiej
skorygowanej ostrosci wzroku
(BCVA) w 16 tygodniu badan. Cele
drugorzedowe, oznacza¢ bedg po-
prawe BCVA, zmiany w zaniku geo-
graficznym i w obszarach zajetych
przez druzy do 12 i 18 miesigca.
Fenretinid. Sirion Therapeutics jest
sponsorem fazy II badan okreslaja-
cych skuteczno$¢ fenretinidu, po-
chodnego kwasu retinojowego (sto-
sowanego m.in. w leczeniu tradzika
mtodzienczego), w leczeniu zaniku
geograficznego u chorych. Badania
obejmujg 20 osrodkéw i dotyczg 225
chorych. Uwaza sie, ze fenretinid
zmniejsza akumulacje lipofuscyny i
moze zwalnia¢ progresje niewysie-
kowej postaci AMD.

Postaé wysiekowa AMD

Terapia fotodynamiczna - Wer-
teporfina. FDA zatwierdzito zasto-
sowanie werteporfiny (Visudyne; QLT
Therapeutics i Novartis Ophthalmics)
w kwietniu 2000 u chorych z przewa-
zajqco-klasyczng postacigq poddotok-
owej neowaskularyzacji (CNV) spo-
wodowanej przez AMD. Zmodyfiko-
wana porfiryna ma szczyt absorpcji w
poblizu 689 nm, werteporfina jest



wprowadzana do krgzenia, poprzez
podkiucie w zyle odiokciowej, przez
10 minut. Po 5 minutach od zakon-
czenia infuzji, zmiana CNV jest na-
promieniana poprzez zrenice przy
pomocy lasera diodowego, pracuja-
cego z dtugoscig fali 689 nm, o du-
zym ognisku, przez 83 sekundy.
Energia lasera aktywuje sktadowg
srédnaczyniowg, ktéra stymuluje
dziatania fotodynamiczne w obszarze
CNV.

W latach 1999-2001, opublikowano
wyniki 1-rocznej i 2-letniej obserwa-
cji leczenia AMD przy pomocy PDT
(TAP, Treatment of AMD with PDT).
Badania TAP opieraty sie na dwodch
dobranych losowo, prospektywnych,
podwdjnie Slepych, kontrolowanych
przez grupe placebo badaniach fazy
III, ktore przeprowadzono na 609
ochotnikach. Wyniki z pierwszego
roku leczenia wskazywaty, ze odse-
tek oczu z utratg widzenia mniejszg
niz 15 liter (na standaryzowanej ta-
blicy do badania ostrosci wzroku),
wynosit wéréd chorych z przewazaja-
co-klasyczng postacig CNV, w grupie
leczonej 67%, a w grupie kontrolnej
- 39% (p < 0.001); podczas gdy, nie
stwierdzono znaczacych statystycznie
réoznic w ostrosci wzroku, gdy obszar
klastycznej CNV byt mniejszy niz
50% catkowitej zmiany. Badacze od-
notowali réwniez, ze 90% badanych
wymagato powtdrzenia leczenia w
ciagu 3 miesiecy, Srednio 3-krotnie w
ciggu roku. W drugim roku obserwa-
cji, 59% leczonych oczu uzyskiwato
korzystne wyniki w poréwnaniu do
31% z grupy kontrolnej, w ktérych
zmiana miata przewazgjgco-
klastyczng posta¢. Badania TAP od-
tajniono po 2 latach obserwacji.

W kolejnosci, rozpoczeto poszerzone
o 36 miesiecy, badania oparte o pro-
tokot otwarty, a obejmujace 124 z
pierwotnie zakwalifikowanych 159
uczestnikébw TAP 2z przewazajqco-
klasyczng postacia CNV. Badania te
dowiodly, ze ostros¢ wzroku pozo-
stawata niemal stabilna i wymagata

tylko kilku powtdrzen leczenia. Z po-
wodu sukcesu jaki odniosta prdoba
TAP, rozpoczeto badania VIP (Verte-
porfin in Photodynamic Therapy),
ktére tym razem objety chorych, kté-
rzy zostali zdyskwalifikowani w le-
czeniu stosowanym przez prébe TAP.
VIP zostat pomyslany jako ocena
skutecznosci leczenia PDT u 339 ba-
danych z catkowicie ukrytg postacig
podotkowego CNV, klasyczng CNV z
ostroscig wzroku lepszg niz 0.5, lub
CNV wtoérng do patologicznej krétko-
wzrocznosci. Jednoroczne wyniki w
oczach z ukrytg postacia AMD nie
wykazaty istotnej réznicy miedzy wy-
nikami ostrosci wzroku u chorych z
wysiekowg postacia, leczonych wer-
teporfing, u ktorych doszto do nieko-
rzystnych wynikow wzrokowych
(51%) a grupq placebo (54%). Jed-
nakze, juz w 2 roku badan, 55% le-
czonych pacjentéw z ukrytg postaciq
CNV uzyskiwato niekorzystny spadek
ostrosci wzroku, w poréwnaniu z az
68% chorych, nie poddanych lecze-
niu (p=0.023). Srednio, pacjenci le-
czeni przy pomocy werteporfiny, zo-
stali poddani 5 zabiegom w ciggu 24
miesiecy obserwacji. W oparciu o te
badania, zalecono stosowanie werte-
porfiny u chorych z czysto-ukrytg
postacig CNV, u ktoérych w ostatnim
okresie doszto do progresji choroby,
z wyjatkiem tych pacjentéw, u kto-
rych  mimo  rozlegtosci  zmiany,
ostros¢ wzroku byta zachowana. Po-
niewaz FDA zazadata dodatkowych
wynikéw, zanim zatwierdzi mozliwos$¢
stosowania werteporfiny w ukrytej
postaci CNV, rozpoczeto badania VIO
(Visudyne in Occult, Visudyne’'a® w
postaci ukrytej), zaplanowane na 24
miesigce i dotyczace chorych j/w.

Klika innych badan oceniato skutecz-
nos$¢ werteporfiny w réznych warun-
kach klinicznych, w ktérych dotych-
czas brakowato odpowiednich wyni-
kéw. Analiza retrospektywna badan
TAP i VIP wskazata na pewne korzy-
$ci terapeutyczne w matych, mini-
malnie-klasycznych zmianach. Bada-



nia VIM (Visudyne in Minimalny Clas-
sic Trial) objety grupe 117 chorych z
minimalnie klasycznymi CNV, u kto-
rych, w matej grupie leczonych z
krétkim okresem progresji pogorsze-
nia widzenia, doszto do poprawy.
Uzyskane po 2 latach badan wyniki
wskazujg, ze mniejsza liczba leczo-
nych werteporfing oczu traci 3 i wie-
cej linii na tablicy Snellena, lub prze-
chodzi w przewazajgco-klasyczng
posta¢ w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej. W konsekwencji, badania
fazy III (VMC) rozpoczeto pod koniec
2003 roku, aby zbadac¢ skutecznos$¢
werteporfiny w minimalnie-
klasycznym CNV.

1 kwietnia 2004, kierownictwo Medi-
care i Medicaid Sernice uznato, ze
przejmuje finansowanie procedur
PDT wykonywanych w ukrytej i mi-
nimalnie-klasycznej podotkowej CNV
(mniej niz 50% zmiany stanowi CNV,
Z wczesng, dobrze odgraniczong hy-
perfluorescencjag w sekwencji szyb-
kich zdje¢ AF), spowodowane przez
AMD, w ktérych rozmiar zmiany nie
przekracza 4 powierzchni tarczy w
ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych
leczenie, oraz sgq dowody na postep
choroby (np. spadek o 5 i wiecej liter
na standaryzowanych tablicach do
badania ostrosci wzroku, zwiekszenie
rozmiarow o co najmniej 1 wielkos¢
tarczy / DD, czy obecnos¢ krwi) w
ciggu 3 miesiecy leczenia.

Poniewaz 80% przypadkow utraty
wzroku u chorych leczonych werte-
porfing wystepuje w ciggu 6 miesiecy
rozwoju CNV, rozpoczeto badania
VER (Verteprofin Early Retreatment,
przyspieszonej procedury ponownego
leczenia werteporfing). Faza III ba-
dan obejmujaca 323 chorych, po-
rownuje korzysci wynikajace z kolej-
nego zastosowania werteporfiny, juz
po 6 tygodniach od pierwszego le-
czenia, w poréwnaniu do 3 miesiecy
w procedurze standardowej. Wstepne
wyniki, 12-miesiecznych badan, nie
pokazuja jednak, ze skroécenie czasu
miedzy zabiegami przynosi poprawe

wynikéw, w poréwnaniu do procedu-
ry standardowej. Dodatkowo, bada-
nia VALIO (Verteporfin with Altered
(Delayed) Light in Occult, werteporfi-
na z opodzniong aktywacjg lasera w
postaci ukrytej) oceniajg, czy opdz-
nienie aplikacji $wiatta do 30 minut
po rozpoczeciu infuzji werteporfiny
poprawi wyniki w ukrytej postaci
CNV. Wyniki fazy II po 6 miesigcach
obserwacji wskazywaty, ze grupa, w
ktérej naswietlanie rozpoczeto po 30
minutach tracita s$rednio 1.3 linie,
podczas gdy u chorych objetych
standardowg procedure 2-3 linii, co z
kolei nie byto istotne statystycznie.

Rostaporfina (Photrex; wczesniej
SnET2, Miravant Medical Technolo-
gies) jest purpuryng z podobng do
chlorofilu strukturg, ktoérej maksi-
mum absorpcji Swiatta przypada na
dtugos¢ fali 664 nm. Podobnie do
werteporfiny, przygotowany uprzed-
nio roztwor jest wprowadzany dozyl-
nie w ciggu 10-20 minut. W grudniu
2001, zakonczono kwalifikacje 920
chorych do badan fazy III. Po 2 la-
tach stwierdzono, ze 58% chorych
otrzymujacych  dawke  0.5mg/kg
SnET2 utracito mniej niz 15 liter w
porownaniu do 42% chorych w gru-
pie placebo (p=0.0045). Rostaporfina
byta dobrze tolerowana i ujawnita
akceptowalny profil bezpieczenstwa.
We wrzesniu 2004, FDA zazadata do-
datkowych informacji potwierdzaja-
cych wyniki badan klinicznych, przed
ostatecznym dopuszczeniem do
sprzedazy. Poszerzenie zakresu ba-
dan klinicznych ma dotyczyc¢ jak naj-
wiekszej liczby chorych z wilgotng
postacig AMD, spoza Standéw Zjedno-
czonych, w 9-miesiecznym cyklu le-
czenia. Zaplanowany na potowe 2005
roku proces kwalifikacji chorych, zo-
stat wydituzony w zwigzku z trudno-
sciami w pozyskaniu chorych spetnia-
jacych wysrubowane kryteria kwalifi-
kacyjne. Badania w Europie Srodko-
wej i Wschodniej zostaty zawieszone
z powodu trudnosci formalnych.



Inne czynniki PDT

Lutecjan moteksafiny (Optrin; Phar-
macyclics), aktywowany sSwiattem o
dtugosci 732 nm, moze by¢ stosowa-
ny zaréwno jako s$rodek do obrazo-
wania jak i fotosensytyzacji. Wyniki
fazy II badan, przeprowadzonych na
grupie 75 chorych w leczeniu AMD sg
obiecujace; jednakze u 77% chorych
uzyskujacych dawki terapeutyczne
doszto do rozwoju obwodowych pare-
stezji konczyn. W pazdzierniku 2001,
Pharmacyclics uzyskata obowigzujqce
na catym s$wiecie prawa do rozwoju i
marketingu produktu przez firme Al-
con, jednakze, dalsze badania zosta-
ty powstrzymane przez efekty ubocz-
ne obserwowane w fazie II testéw.
Talaporfina sodowa (Light Science
Corp.) znajduje sie we wczesnej fazie
testow klinicznych w Europie. Dodat-
kowo, badania przedkliniczne z uzy-
ciem ATX-S10(Na) (Allergan i Photo-
chemical Co.) udowodnity zdolnos$¢
okluzji naczyn naczynidwkowych u
zwierzat naczelnych.

Czynniki antyangiogenne

Cho¢ doktadny czynnik, lub co bar-
dziej prawdopodobne, czynniki, ktére
zapoczatkowujq powstanie CNV po-
zostaje w sferze domystéw, ostatnie
doniesienia wskazujgq na znaczenie
miejscowego procesu zapalnego.
Krazgace komorki zarodkowe $réd-
btonka, monocyty, krgzace i osiadte
makrofagi, komorki $rédbtonka a
nawet astrocyty sg uwiktane w po-
tencjalne zrédto uwalnianych cytokin
w trakcie powstawania CNV. Jedna z
teorii sugeruje, ze makrofagi produ-
kujg angiogenny czynnik wzrostu, w
odpowiedzi na uszkodzenie btony
Brucha.

Cokolwiek zapoczatkowuje powsta-
wanie CNV, ostatecznie uwikiane sg
angiogenne czynniki wzrostu, oraz
dochodzi do zaburzenia réwnowagi
miedzy promotorami a inhibitorami

angiogenezy. Wyciete w trakcie za-
biegéow i pobrane posmiertnie CNV,
jak réwniez komoérki nabtonka barw-
nikowego, pozostajg immunoreak-
tywne na wiele proangiogennych
czynnikdow wzrostu, w tym: naczy-
niowo-srodbtonkowy czynnych wzro-
stu (VEGF), transformujacy czynnik
wzrostu beta (TGF-b), ptytkowy
czynnik wzrostu (PDGF) czy tez
czynnik wzrostu wywodzacy sie z fi-
broblastow podstawowych (bFGF lub
FGF-2).

Inhibitory VEGF

Badania kliniczne i na zwierzetach
ustality, ze VEGF jest kluczowym
mediatorem angiogenezy ocznej. Ba-
dacze informowali, ze zniesienie
ograniczenia ekspresji VEGF w eks-
perymentalnym modelu prowadzity
do CNV u szczuréw. Inna grupa, kté-
ra rozwineta model siatkdwki i neo-
waskularyzacji podsiatkdwkowej sto-
sujac transgeniczny model napedza-
ny przez nadekspresje VEGF, udo-
wodnita, ze nadmiar VEGF jest wy-
starczajacy ¥ do  zapoczatkowania
Srédsiatkdwkowej i podsiatkdwkowej
neowaskularyzacji. W badaniach kli-
nicznych na ludziach, szczegdlng
uwage skierowano na rozwdj czynni-
kéw farmaceutycznych blokujacych
ekspresje VEGF lub neutralizujacych
juz uwolnionego. Badaczom udato sie
zahamowad neowaskularyzacje
przedsiatkéwkowa  przy = pomocy
przeciwciat skierowanych przeciwko
VEGF. Inni uzyskali podobne efekty
stosujac neutralizujagce VEGF biatka
chimerowe, ktére tworzono poprzez
pofgczenie pozakomédrkowych domen
receptoréw o wysokim powinowac-
twie do VEGF z immunoglobulinami G
(IgG).

Podawany doszklistkowo pegaptanib
sodowy (Macugen, OSI/Eyetech),
aptamer RNA przeznaczony do
unieszkodliwiania VEGF165 i wiek-
szych lizoform, oraz ranibizumab
(Lucentis, Genentech), bedacy mo-



noklinalnym przeciwciatem wigzacym
antygen, ukierunkowanym na
wszystkie izoformy VEGF i ich bioak-
tywne produkty rozpadu, uzyskaty
zgode FDA na leczenie neowaskular-
nej postaci AMD, odpowiednio w la-
tach 2004 i 2006. Bewacizumab
(Avastin, Genentech), humanizowane
przeciwciato petnej dtugosci, ukie-
runkowane na wigzanie wszystkich
lizoform i aktywnych pochodnych
VEGF-A, jest srodkiem zatwierdzo-
nym przez FDA w potaczeniu z che-
mioterapig, do ogdlnoustrojowego
leczenia przerzutowych rakéw jelita
grubego i odbytu, oraz raka ptuca.
Doszklistkowa podaz bewacizumabu
stata sie w ostatnim czasie nieza-
twierdzong (off-label) formg leczenia
neowaskularnej postaci AMD. Sukces
terapeutyczny osiggniety przez
wszystkie trzy czynniki anty-VEGF
sprawit, ze powoli zastepujgq one
termiczng fotokoagulacje laserowgq i
PDT jako pierwotne formy leczenia
wysiekowego AMD.

Pegaptanib sodowy. Podstawq
przyznania zgody FDA na stosowanie
pegaptanidu byty dwa réwnolegte,
dwuletnie, wieloosrodkowe badania
fazy II/III (VISION) u chorych z CNV
w przebiegu AMD, podawane przez
48 tygodni, co 6 tygodni w dawce
(0.3, 1.0 lub 3.0 mg). W drugim roku
badan, pokuszono sie o losowe od-
rzucenie badanych z grupy terapeu-
tycznej, aby sprawdzi¢, czy roczna
terapia pegaptanibem jest wystar-
czajaca, aby uchroni¢ przed utratg
15-liter na tablicach do oceny ostro-
$ci wzroku. Po roku, 70% chorych
otrzymujacych 0.3 mg pegaptanibu
utracito mniej niz 15 liter BCVA, w
poréwnaniu do 55% z grupy kontrol-
nej (p<0.001). Réwniez po roku, od-
powiednio 10% i 22% badanych
stracito zdolnos¢ rozpoznawania po-
nad 30 liter (p<0.001). Wyniki badan
po 2 latach wskazujg, ze chorzy le-
czeni pegaptanibem wykazujg ten-
dencje do zachowania ostrosci wzro-

ku w porownaniu do chorych, podda-
nych zwyktej opiece przez dwa lata
lub tych, u ktérych zakonczono po-
daz pegaptanibu po roku.

Ranibizumab. Gitéwne badania fazy
IIT z zastosowaniem ranibizumabu,
przedtozone do akceptacji FDA to
MARINA i ANCHOR.

MARINA byta randomizowanym, po-
dwojnie  slepym, kontrolowanym
przez pozorowane zabiegi, dwuletnim
badaniem podazy doszklistkowego
ranibizumabu (0.3-0.5 mg) w mini-
malnie klasycznej lub ukrytej, bez
klastycznej CNV wtérnej do AMD. Po
roku, 95% leczonych chorych w obu
grupach terapeutycznych uzyskato
wynik utraty mniejszej niz 15 liter, w
porownaniu do 5% grupy kontrolnej
(p<0.001). Po dwédch latach, 92%
chorych w grupie 0.3 mg i 90%
wsréd chorych otrzymujacych 0.5 mg
utracito < 15 liter BCVA, w pordéwna-
niu do 53% z grupy kontrolnej. Row-
niez po dwéch latach, 26% chorych z
grupy 0.3 mg i 33% wsrod pacjentow
z grupy 0.5 mg poprawito ostrosc
wzroku o >= 15 liter BCVA, w po-
rownaniu do 4% z grupy kontrolnej
(p<0.001).

Dodatkowe badania kliniczne, doty-
czace alternatywnych strategii poda-
zy ranibizumabu, rowniez dostarczyty
potwierdzenia korzysci wynikajacych
ze stosowania preparatu u chorych z
neowaskularng postacia AMD. W
schemacie alternatywnej podazy do-
szklistkowej ranibizumabu (0.3 lub
0.5 mg co miesiac przez kolejne trzy
miesigce, a nastepnie co 90 dni) sq
obecne badane w fazie IIIb 2-letnich
badan klinicznych PIER, oceniajacych
skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa.
Wyniki po pierwszym roku wykazaty,
ze 83% chorych leczonych w ten
sposdb dawkg 0.3 mg i 90% chorych
na dawce 0.5 mg utracito ponizej 15
liter BCVA, w porédwnaniu do 49%
chorych z grupy kontrolnej. Réwniez
po roku, odpowiednio 1% i 13% le-
czonych pacjentow (0.3 i 0.5 mg)



pozyskato >= 15 liter w finalnej
ostrosci wzroku, w poréwnaniu do
10% w grupie kontrolnej.

Bewacizumab. Badania SANA ujaw-
nity, ze ogdlnoustrojowa podaz be-
wacizumabu moze zmniejsza¢ prze-
ciek z CNV i znaczaco poprawiaé wi-
dzenie przy zmniejszeniu centralnej
grubosci siatkéwki u chorych z neo-
waskularng postacia AMD. W jedno-
osrodkowym, niekontrolowanym,
otwartym protokole, w ramach kto-
rego aplikowano dozylnie 2-3 dawki
bewacizumabu (5 mg/kg) w odste-
pach co 2 tygodnie. Po 12 tygo-
dniach, s$rednia ostros¢ wzroku 9
chorych ulegta poprawie o 12 liter a
$rednia grubosc¢ siatkéwki zmniejszy-
ta sie 0 177 um (p=0.001). Poprawe
ostrosci wzroku jak i grubosci cen-
tralnej siatkowki obserwowano réw-
niez w oczach towarzyszacych ($red-
nia poprawa o 16 liter i 92 um). Po
24 ygodniach, w oczach badanych i
towarzyszacych, odpowiednio wyniki
ostrosci wzroku ulegty poprawie o 15
i 17 liter, zas$ Srednia grubos¢ cen-
tralna siatkéwki ulegta zmniejszeniu
0112 i 66 um. Jedynym obserwowa-
nym efektem ubocznym byt tagodny
wzrost cisnienia skurczowego i roz-
kurczowego krwi po 3 tygodniach, po
zastosowaniu lekéw, wzrost ci$nienia
ulegt obnizeniu do nieznaczacych sta-
tystycznie wartosci po 12 tygodniach
i ponizej wartosci wyjsciowej po 24
tygodniach.

W pierwszej publikowanej serii badan
poswieconej podazy doszklistkowej
bewacizumabu, pacjenci z nawroto-
wymi CNV w przebiegu AMD, po-
przednio leczonych przy pomocy PDT
w potgczeniu z octanem triamcynolo-
nu i pegaptanibem, odczuwali uste-
powanie znieksztatcen geometrycz-
nych po tygodniu w potaczeniu ze
zmniejszeniem sie objetosci ptynu
podsiatkbwkowego i zmniejszenia
centralnej grubosci siatkowki po po-
jedynczej podazy 1.0 mg bewacizu-
mabu.

Kolejne retro- i prospektywne bada-
nia, z podazg doszklistkowg bewaci-
zumabu w dawce 1.25 - 2.5 mg do-
wiodty, ze bewacizumab znaczaco
poprawia S$rednig ostros¢ wzroku,
zmniejsza centralng grubos¢ siat-
kéwki u chorych z poddotkowg neo-
waskularng postaciag AMD. Duze pro-
spektywne, randomizowane badania
porownujgce bewacizumab z ranibi-
zumabem w wysiekowej postaci AMD
sq obecnie w fazie planéw.

Putapka VEGF. Putapka VEGF (Re-
generon Pharmaceuticals i Aventis)
jest wysoce-powinowatym, rekombi-
nowanym biatkiem fuzyjnym, ktére
skfada sie z domeny 2 immunoglobu-
liny receptora VEGF-R1 i domeny 3
receptora VEGF-R2, potaczone dla
krystalizowalnym fragmencie Iludz-
kiego IgG. Ten antygen selektywnie
tgczoy sie i neutralizuje wszystkie
egzogenne lizoformy czasteczkowego
VEGF-A, jak rowniez tozyskowego
czynnika wzrostu. Podaz moze by¢
zaréwno miejscowa jak i dozylna.
Faza I randomizowanych badan wie-
loosrodkowych putapki VEGF udo-
wodnita zalezne od dawki zmniejsze-
nie grubosci siatkdwki po 2 tygo-
dniach, w nastepstwie jednorazowej
podazy dozylnej u chorych z neowa-
skularng postacig AMD (12% po za-
stosowaniu 0.3 mg, 10% po 1 mg,
66% po 3 mg i 60% po podazy pla-
cebo, p<0.02). Toksycznos¢ zalezna
od dawki, wiacznie z nadcisnieniem
jak i biatkomoczem, stwierdzono przy
dawce 3 mg. Faza I/II badan dozyl-
nego podania putapki VEGF (CLEAR
IT-1) jest w trakcie.

siRNA. Interferencja RNA (RNAI)
jest metodq potranskrypcyjnego uci-
szania genu, wykorzystujgcej po-
dwédjng helise RNA do zniszczenia
swoistego transkryptu mRNA. Mate
interferujgce RNA (siRNA, small inte-
refering RNA) niszczy mRNA poprzez
uciszanie ekspresji genu docelowego.
Jedno siRNA moze zniszczy¢ setki



mMRNA dajac w efekcie supresje ty-
siecy biatek, takich jak VEGF. Za-
miast antagonizacji juz wyproduko-
wanego VEGF, siRNA moze zatrzy-
mac produkcje VEGF. siRNA ma za
cel uciszy¢ gen VEGF i receptor VEF,
co potwierdzono w badaniach przed-
klinicznych w hamowaniu neowasku-
laryzacji i przepuszczalnosci naczy-
niowej na modelu zwierzecym. Be-
wasiranib sodowy (wczesniej zwany
Cand5, Acuity Pharmaceuticals) i Sir-
na-027 (Sirna Therapeutics) sg
obecnie badane we wczesnej fazie
testow klinicznych na ludziach.

W fazie II, randomizowanych badan,
bewasiranib (pojedyncza injekcja na
poczatku i po 6 tygodniach) wykazata
dobrg tolerancje po 12 tygodniach
obserwacji, z fagodnymi efektami
ubocznymi zwigzanymi pierwotnie z
procedurg podazy i bez istotnych ob-
jawow ogodlnych. Bewasiranib osta-
tecznie ustabilizowat ostros¢ wzroku
u wiekszosci chorych, prowadzac do
poprawy u ponad 1/3 pacjentéw. Da-
ne z fazy I badan Sirna-027 u cho-
rych z neowaskularnym AMD wska-
zZujq, ze u 92% chorych doszto do
stabilizacji widzenia, a poprawe ob-
serwowano u 19% z wysiekowg AMD.

Steroidy i preparaty posrednie

Octan triamcynolonu. We wcze-
snych badaniach klinicznych, octan
triamcynolonu, kortykosteroid anty-
angiogenny, pomagat w stabilizacji, a
W mniejszym stopniu w poprawie
ostrosci wzroku, w przypadkach po-
tgczonego stosowania z PDT u cho-
rych z neowaskularnym AMD. Jed-
nakze, octan triamcynolonu nie byt
zdolny do uchronienia przed utratg
wzroku w znaczacym odsetku bada-
nych pacjentéw, cho¢ wiekszosé ba-
dan zajmowata sie wylacznie poje-
dyncza podaza leku, inaczej niz w
przypadkach czynnikow anty-VEGF.
Obecne badania wskazujg, ze octan
triamcynolonu moze by¢ skuteczny w

zmniejszaniu koniecznosci ponowne-
go stosowania PDT u chorych.

Implanty kortykosteroidowe. Ze
wzgledu na to, ze kortykosteroidy
wewnatrzgatkowe wykazujg efekt
antyangiogenny przy powtarzalnej
podazy doszklistkowej, rozwdj im-
plantéw wewnatrzgatkowych o ogra-
niczonym uwalnianiu $rodka terapeu-
tycznego, pozwolit na uzyskanie nie-
mal statego stezenia wewnatrzgatko-
wego steroidu bez koniecznosci po-
wtarzania wstrzyknie¢. Co wiecej,
takie firmy jak Bausch&Lomb i Con-
trol Delivery System rozwinety Reti-
sert (wczesniej Envision TD), nie
podlegajace biodegradacji implanty
szklistkowe, uwalniajqce octan flu-
ocynolonu, nawet do 3 lat.

Faza III dotyczaca obrzeku cukrzy-
cowego plamki jest obiecujaca, co do
ustepowania przecieku siatkdwkowe-
go w poréwnaniu do placebo. Jed-
nakze, opracowanie donosi rowniez o
58.5% oséb, u ktéorych 0.5 mg im-
plant powodowat powazne efekty
uboczne, jak zwyzka cisnienia we-
whnatrzgatkowego, krwotok szklistko-
wy i za¢ma po roku, w poréwnaniu
do 10.7% w grupie poddanej stan-
dardowej terapii. W miedzyczasie,
podlegajacy biodegradacji implant
deksametazonu (Posurdex, Alergan)
wykazat sie bezpieczenstwem i do-
widdt korzysci w ostatnich badaniach
fazy II w leczeniu obrzeku plamki
spowodowanego cukrzycg, zakrze-
pem gatezi lub zyty Srodkowej siat-
kéwki, zapaleniem btony naczyniowej
lub chirurgia. Nastepne badania majq
obja¢ chorych z wysiekowa postacig
AMD.

Octan anekortawu. W 1985 roku,
opracowano nowg grupe steroidéw z
minimalng aktywnoscig gluko- i mi-
neralokortykoidowg. Wsréd podlega-
jacych badaniom w prdébach klinicz-
nych na ludziach, znajduje sie m.in.
octan anekortawu (Retaane; Alcon).
Brak aktywnosci kortykosteroidowej



minimalizuje czesto obserwowany
wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego
i nie majgq wptywu na rozwdj zaémy.
Dodatkowo, octan anekortawu jest
przeznaczony do podazy pod torebke
Tenona przy pomocy specjalnie
skonstruowanej kaniuli.

Badania na grupie 128 chorych, w
fazie II/III oceniajace skutecznosc i
bezpieczenstwo kliniczne  podazy
nadtwardowkowej octanu anekorta-
wu w leczeniu poddotkowego CNV,
potwierdzity, ze zaréwno wyjsciowa
ostros¢ wzroku (p=0.01), stabilizacja
widzenia (p=0.03) jak i prewencja
ciezkiej wutraty widzenia (p=0.02)
byta statystycznie znaczaca w po-
rownaniu do wartosci wyjsciowej po
12 miesigcach. Jednakze odsetek
0sOb, ktéore odpadty w trakcie badan
klinicznych byt wysoki — prawie 50%.
Badania porownawcze skutecznosci
octanu anekortawu i werteporfiny w
PDT, na grupie 530 pacjentow, po 12
miesigcach, nie stwierdzity istotnej
statystycznie réznicy w u chorych z
mniejszg niz 3-linie utratg widzenia.
Alcon ztozyt dokumenty rejestracyj-
nej, jednak FDA nie przyjat tych da-
nych za podstawe dopuszczenia pre-
paratu do procedury rejestracyjnej.

Squalamine (Gendera), jest anty-
angiogennym aminosterolem, pier-
wotnie stwierdzanym w tkankach
opornego na nowotwory rekina psie-
go, dziatajacym jako inhibitor sygna-
towy dla czynnikdéw wzrostu, w tym
VEGF, ekspresji integryn i formacji
cytoszkieletowych. 0Ogdlnoustrojowa
podaz dozylna, hamuje neowaskula-
ryzacje teczéwki u naczelnych, za-
lezng od tlenu retinopatie na modelu
mysim, indukowang laserem CNV u
szczurow. Faza I/II badan, obejmu-
jaca 40 chorych, ujawnita, ze dozylna
aplikacja squalaminy co tydzien,
przez 4 tygodnie, chronita wzrok u
100% badanych i poprawiata ostros¢
wzroku o 3 i wiecej linii u 26% przez
okres 4 miesiecy. Trzy proby klinicz-
ne fazy II wskazywaty na pewne ko-

rzysci, jednak wieksze badania fazy
IT zostaty ostatnio zatrzymane z nie-
jasnych powodéw.

Induktory PEDF

AdPEDF. Badacze podjeli sie proby
stymulacji wewnatrzszklistkowej pro-
dukcji natywnego czynnika wywo-
dzgacego sie z nabtonka barwnikowe-
go (PEDF, pigment epithelium-
derived factor), wystepujacego w
warunkach fizjologicznych, silnego
biatka antyangiogennego, ktorego
braki stwierdza sie w oczach z CNV,
przy zastosowaniu terapii genowej.
PEDF hamuje angiogeneze poprzez
indukcje apoptotycznej S$mierci ko-
morek srédbtonka stymulowanych do
przeksztatcenia w nowe naczynia. Na
modelu mysim, indukowanego lase-
rem CNV dowiedziono, ze CNV ulega-
to zmniejszeniu po tym jak produkcje
PEDF rozpoczat wprowadzony dosz-
klistkowo wektor adenowirusowi.
Jedno badanie ujawnito, ze zwiek-
szenie miana wewhnatrzszklistkowego
PEDF prowadzi do 85% inhibicji neo-
waskularyzacji spowodowanych przez
laser, transgenicznego VEGF i retino-
patii wczes$niaczej u myszy. GenVec
Inc, opracowat zdolny do produkcji
PEDF wektor adenowirusowi, AdPEDF
(PEDF on an adenowirus vector) i
zakonczyt rekrutacje 51 chorych w 5
stanach w badaniach I fazy na lu-
dziach, w sierpniu 2004 roku. We-
wnetrzne wyniki po 12 miesigcach
wykazuja brak zaleznej od dawki
toksycznosci lub powigzanych ciez-
szych zdarzen towarzyszacych.

Prolek A4-fosforan kombretasta-
tyny

Prolek A4-fosforan kombretastatyny
(CA4P, OXIGENE), jest analogiem
kolchicyny, ktoéra wigze tubuline
(wewnatrzkomérkowe biatko struktu-
ralne wymagane do podziatow ko-
morkowych), pierwotnie pozyskanych
z pnia Potudniowo-Afrykanskiego



drzewa niziotkowatego Combretum
caffrum. Modele zwierzece, wykazu-
jace nadekspresje VEGF i indukowa-
ne laserem CNV ujawnity, ze CA4P
jest skuteczne w ochronie i leczeniu
CNV. Faza I/II badan obejmujaca 20
chorych, oceniata skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo podazy dozylnej CA4P w
odstepach tygodniowych przez kolej-
ne 4 tygodnie, a nastepnie 6-
miesieczng obserwacje. Wstepne wy-
niki pochodzace od 7 badanych
wskazujg, ze CA4P jest dobrze tole-
rowany w dawkach do 36 mg/m2, z
jedynym efektem ubocznym w po-
staci fagodnej zwyzki cisnienia krwi i
podwyzszonego pulsu. OXiGENE zaj-
muje sie badaniem podazy miejsco-
wej i pozasystemowej CA4P.

Podsumowanie

Wraz z nowymi terapiami, wkroczyli-
Smy w nowg ere leczenia AMD i cho-
rob oczu w ogodlnosci. Jestesmy zdol-
ni do celowanego wiaczania sie w
procesy zachodzace na poziomie mo-
lekularnym, wiacznie z produkcjq

RNA i kontrolg ekspresji swoistych
biatek, zamiast postugiwac sie de-
strukcyjnymi formami terapii, jak np.
fotokoagulacjq laserowa. W najbliz-
szej przysztosci, wiele dodatkowych
badan klinicznych zostanie przepro-
wadzonych w potaczeniu z tymi tera-
piami, aby zmaksymalizowa¢ sku-
tecznosé. Badania kliniczne zajmuja-
ce sie terapiq prewencyjng, przed
dojsciem do rozwoju CNV, stang sie
ostatecznie o wiele bardziej istotne w
ograniczaniu uposledzajacej widzenie
progresji AMD, niz proby zahamowa-
nia procesu juz rozpoczetego, z kto-
rym mamy obecnie do czynienia. Ma
to istotne znaczenie dla zachowania
uzytecznej ostrosci wzroku, a po-
$rednio zachowania zdrowia w rosng-
cej z roku na rok grupie oséb w po-
desztym wieku.

Opracowanie w oparciu o nieautoryzowane
ttumaczenie publikacji: Ciula RA: Opening
New Fronts in the Battle Against AMD. Review
of Ophthalmology
(bttp://www.revophth.com/index.asp?page=
1 13333.htm)




