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Sum ma ry: Age -r el ated ma cu lar di se ase (ARMD) is af fec ting the cen tral part of the re ti na. ARMD has two ma jor forms: the dry 
ty pe and the wet ty pe. Al tho ugh wet ty pe com pri ses on ly 15% of ARMD, it is re spon si ble for 90% of se ve re vi su al 
im pa ir ment in all ARMD ca ses. The pro blem is ef fec ti ve tre at ment of ARMD, abo ve all its wet ty pe. La ser the ra py, 
re ti na sur ge ry, TTT and lo cal ra dio the ra py did not gi ve expec ted re sults. The aim of this ar tic le is to pre sent mo dern 
trends of wet ty pe ARMD the ra py, in c lu ding phar ma co the ra py and pho to dy na mic the ra py (PDT) in re la tion to pa tho-
bio lo gy of cho ro idal neo va scu la ri za tion (CNV). The go als of phar ma co the ra py we re di scus sed in support, that cho-
ro idal neo va scu la ri za tion is a dy na mic evo lu tion, which in c lu des in i tia tion, ac ti ve in flam ma tion and non ac ti ve 
in vo lu tion. Cel lu lar me cha ni sms of pho to dy na mic the ra py we re pre sen ted. It is necessary to ac cen tu ate that in the 
fu tu re it can be a com bi na tion be twe en PDT and phar ma co the ra py, which in hi bits ear ly sta ge me dia tors of all ty pes 
CNV and li mits in flam ma tion at ten dant CNV. These the ra peu tic ap pro aches ere mo re li ke ly suc ce ed and in c lu ded 
wi de spec trum of wet ARMD pa tho ge ne sis. The cli ni cal stu dies show that may be so on we will tre at wet form of 
ARMD using an gio sta tic ste ro ids, an ti -VEGF mo noc lo nal an ti bo dies and an ti -VEGF ap ta mers. 

Sło wa klu czo we: wy się ko wa po stać zwy rod nie nia plam ki zwią za ne go z wie kiem (ang. ARMD), pa to bio lo gia ARMD, me dia to ry 
za pal ne i an gio ge ne zy, punk ty uchwy tu far ma ko te ra pii wy się ko wej po sta ci ARMD, te ra pia fo to dy na micz na, pe gap-
ta nib so du, rhu Fab V2, te ra pia ge no wa, Ad PEDF, Ana cor ta ve ace ta te, Triam cy no lon, sta ty ny, an gio sta ty ny. 

Key words:  wet form of age -r el ated ma cu lar di se ase (ARMD), pa tho bio lo gy of ARMD, in flam ma to ry and an gio ge nic fac tors, 
aims of wet ARMD phar ma co the ra py, pho to dy na mic the ra py, pe gap ta nib so dium, rhu Fab V2, gen the ra py, Ad PEDF, 
Ana cor ta ve ace ta te, Triam cy no lo ne ace to ni de, sta tins, an gio sta tins. 

PRACE POGLĄDOWE

(80)

 Zwy rod nie nie plam ki zwią za ne z wie kiem (ang. age -r el ated 
ma cu lar di se ase – ARMD) jest cho ro bą cen tral nej siat ków ki, 
a więc re gio nu cha rak te ry zu ją ce go się du żą kon cen tra cją fo to re-
cep to rów, od po wie dzial ne go za ostre wi dze nie i po strze ga nie 
kon tra stu bodź ców. Obej mu je ono na bło nek barw ni ko wy siat-
ków ki (ang. re ti nal pig men tum epi the lium – RPE), bło nę Bru cha 
i cho rio ka pi la ry, pro wa dząc do ich de struk cji. Po stać wy się ko wa 
ARMD sta no wi 15% wszyst kich za cho ro wań, lecz w 90% pro wa-
dzi do utra ty cen tral ne go wi dze nia. W USA rocz nie dia gno zo wa-
nych jest oko ło 200.000 no wych przy pad ków wy się ko we go 
ARMD. The Eye Di se ases Pre va len ce Re se arch Gro up (ED PRG) 
po da je, że w tym kra ju 1,47% osób po 40. ro ku ży cia do tknię tych 
jest zwy rod nie niem plam ki zwią za nym z wie kiem, co sta no wi 
1,75 mln. We dług osza co wań ED PRG licz ba ta wzro śnie do 2,95 
mln w 2020 r. (1). Jest to za tem pro blem nie tyl ko in dy wi du al ny, 
ale rów nież so cjal ny i eko no micz ny. Oprócz wie ku zna my już wie-
le czyn ni ków sprzy ja ją cych za cho ro wa niu na to scho rze nie siat-
ków ki, ta kich jak pa le nie ty to niu, miaż dży ca na czyń, nad ci śnie nie 

tęt ni cze, jak rów nież spo so by za po bie ga nia ARMD i spo wal nia-
nia je go po stę pu w po sta ci die ty ob fi tej w an ty ok sy dan ty, cynk, 
se len (1,2). 

Pro ble mem po zo sta je wciąż sku tecz ne le cze nie ARMD, zwłasz-
cza szcze gól nie groź nej po sta ci wy się ko wej. Pa to lo gicz ne na czy-
nia po mię dzy RPE a bło ną Bru cha po raz pierw szy opi sał w 1867 
r. Sat tler. Zmia ny de ge ne ra cyj ne w plam ce o oftal mo sko po wym 
wy glą dzie tar czy przed sta wi li w 1905 r. Oel ler, a w 1928 r. Ju nius 
i Khunt (3). Do dnia dzi siej sze go jed nak nie opra co wa no w peł ni 
sku tecz nej i uni wer sal nej me to dy le cze nia wy się ko wej po sta ci 
ARMD. La se ro te ra pia, chi rur gia siat ków ki, ter mo te ra pia prze zźre-
nicz na czy miej sco wa ra dio te ra pia nie przy nio sły spo dzie wa nych 
efek tów. 

Celempracy jest przed sta wie nie obec nych ten den cji w le cze-
niu wy się ko wej po sta ci zwy rod nie nia plam ki zwią za ne go z wie-
kiem, przede wszyst kim w za kre sie far ma ko te ra pii oraz te ra pii 
fo to dy na micz nej (ang. pho to dy na mic the ra py – PDT), i od nie sie nie 
ich do pa to bio lo gii neo wa sku la ry za cji na czy niów ko wej. 
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Pa to ge ne za wy się ko wej po sta ci zwy rod nie nia 
plam ki zwią za ne go z wie kiem a punk ty uchwy tu 
far ma ko te ra pii
U pod staw pa to ge ne zy tej for my ARMD le ży neo wa sku la ry za cja 

po cho dze nia na czy niów ko we go. De po zy ty bło ny pod staw nej RPE, 
zło gi li pi do we bło ny Bru cha sprzy ja ją nie do tle nie niu siat ków ki, co 
sta no wi naj waż niej szy sy gnał do pro duk cji me dia to rów no wo twór-
stwa na czy nio we go, ta kich jak VEGF (ang. va scu lar en do the lial 
growth fac tor), oraz cy to kin pro za pal nych. Ini cju ją one pro li fe ra cję 
i mi gra cję ko mó rek śród błon ka cho rio ka pi la rów. No we, nie peł no-
war to ścio we na czy nia prze kra cza ją bło nę Bru cha dzię ki pro te azom 
ak ty wo wa nym przez wy mie nio ne czyn ni ki i lo ka li zu ją się ho ry zon-
tal nie pod RPE (typ I neo wa sku la ry za cji), w prze strze ni pod siat ków-
ko wej (typ II neo wa sku la ry za cji) lub w obu tych miej scach (3). 
Przy po mi na ją one ka pi la ry i z bie giem cza su róż ni cu ją się do tęt ni-
czek i ży łek. Typ I neo wa sku la ry za cji zwy kle jest wie lo ogni sko wy. 
Cho rzy po da ją mier nie na si lo ne ob ja wy kli nicz ne, a zmia ny są trud-
ne do uwi docz nie nia w an gio gra fii i od po wia da ją ukry tej CNV. Typ 
II ne wa sku la ry za cji z lo ka li za cją pod siat ków ko wą mo że być rów nież 
jed no- lub wie lo ogni sko wy. Pa to lo gicz ne, nie szczel ne na czy nia 
prze cie ka ją pod na bło nek barw ni ko wy, siat ków kę i po wo du ją ostre 
symp to my wzro ko we. Ten ro dzaj zmian ko re lu je z kla sycz ną neo wa-
sku la ry za cją na czy niów ko wą w ob ra zie an gio gra ficz nym (3). 

W świe tle naj now szych do nie sień po wsta wa nie CNV (ang. cho ro-
idal neo va sku la ri za tion) jest w znacz nym stop niu dy na micz nym pro ce-
sem na praw czym, bę dą cym efek tem dzia ła nia swo istych czyn ni ków 
za pal nych, sty mu lo wa nych przez de po zy ty an ty ge no we bło ny Bru cha. 
Dla te go też roz róż nia się na stę pu ją ce fa zy te go zja wi ska: ini cja cję, 
ak tyw ne za pa le nie i nie ak tyw ną in wo lu cję, czy li bli zno wa ce nie (3). 

We wcze snym okre sie ini cja cji neo wa sku la ry za cji do cho dzi do 
za chwia nia rów no wa gi mię dzy wy dzie la nym przez RPE i fo to re cep to-
ry czyn ni kiem sprzy ja ją cym an gio ge ne zie – VEGF – a je go in hi bi to rem 
– PEDF (ang. pig ment epi the lium de ri ved fac tor) (1,3,4,5,6,7). Po nad-
to RPE pro du ku je biał ko od po wie dzial ne za mi gra cję i gro ma dze nie 
się mo no cy tów (MCP) i IL8 (ryc. 1). Mo no cy ty (ma kro fa gi) mi gru ją od 
cho rio ka pi la rów wzdłuż ze wnętrz nej war stwy bło ny Bru cha i gro ma-
dzą się wo kół miejsc na czy nio we go wzro stu. Przy pusz cza się, że 
uczest ni czą one ak tyw nie w two rze niu się de fek tów bło ny Bru cha 
przez pro duk cję ko la ge na zy i ela sta zy. Ma kro fa gi te od po wie dzial ne 
są za eks pre sję TNFα (ang. tu mor ne cro sis fac tor α), któ ry sty mu lu je 
zwrot ną pro duk cję przez RPE IL8, MCP oraz VEGF. Po nad to TNFα 
po bu dza eks pre sję in te gryn α3 i α5 w ob rę bie RPE, któ re po przez 
ki na zę ty ro zy ny prze ka zu ją sy gnał do mi gra cji ko mó rek. Skut kiem 
dzia ła nia VEGF jest wspo mnia na już pro li fe ra cja en do te lium cho rio ka-
pi la rów i pa to lo gicz na an gio ge ne za. 

Aby do szło do po wsta nia CNV, pro ces an gio ge ne zy za cho dzić 
mu si z jed no cze sną wa sku lo ge ne zą. Do ro śli ma ją re zer wu ar he ma-
to po etycz nych ko mó rek pnia (HSCs), któ re za pew nia ją cyr ku la cję 
w każ dym or ga nie wy ma ga ją cym re ge ne ra cji i par ty cy pu ją w no wo-
twór stwie na czy nio wym (ryc. 1). Funk cjo nal ny re cep tor VEGF 
1 wy ka zu je eks pre sję w od no wio nej po pu la cji HSCs, stąd bar dzo 
waż na ro la tych ko mó rek w pa to bio lo gii CNV (3). 

Po ini cja cji roz miar CNV zwięk sza się w ak tyw nej fa zie za pa le nia 
(ryc. 2). Klu czo wą ro lę wów czas od gry wa pro du ko wa na przez 
en do te lium i ma kro fa gi me ta lo pro te ina za ma cie rzy mi to chon drial-
nej (MMPs), któ ra umoż li wia prze ni ka nie CNV przez tkan ki (3,4). 
MMPs jest blo ko wa na przez RPE i in ne tkan ko we in hi bi to ry me ta lo-
pro te ina zy (TIMPs). Zna cze nie od gry wa ją tu MMP9 i TIM P3. 

W ak tyw nej fa zie an gio ge ne zy wzma ga się dzia ła nie an gio po ety ny 
i jej re cep to rów (Tie1 i Tie2), a tak że czyn ni ków wzro stu aFGF i bFGF 
wy dzie la nych przez RPE i śród bło nek na czyń. Do cho dzi tak że do 
trans for ma cji czyn ni ka wzro stu be ta (TGFβ), któ ry od po wia da za 
ogra ni cze nie roz le gło ści i eks pan sji CNV. Sta bi li za cja i po wstrzy ma-
nie fa zy ak tyw nej CNV wią że się z osią gnię ciem rów no wa gi mię dzy 
an ta go ni stycz nie dzia ła ją cy mi me dia to ra mi, ta ki mi jak: MMPs 
i TIMPs, an gio po ety ną 1 i 2, PEDF i VEGF, pla zmi no ge nem i fi bry ną. 
Prze wa ga czyn ni ków an ty an gio ge nicz nych, an ty pro te oli tycz nych 
i an ty mi gra cyj nych, prze su nię cie rów no wa gi po mię dzy TGFβ a TIMP 
ko re lu ją z osła bie niem ak tyw no ści pro ce su za pal ne go i je go przej-
ściem w bli zno wa ce nie CNV (3). 

Far ma ko te ra pia wcze snej fa zy neo wa sku la ry za cji 
pod siat ków ko wej
Po stę po wa nie w po cząt ko wym sta dium CNV po win no po le gać 

na blo ko wa niu czyn ni ków od po wie dzial nych za an gio ge ne zę, ta kich 
jak VEGF, i po bu dza niu na tu ral nych jej in hi bi to rów, ta kich jak PEDF. 

Ro dzi na VEGF obej mu je na stę pu ją ce czyn ni ki: PIGF (płyt ko wy 
czyn nik wzro stu), VEG F-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D i wi ru so wy 
VEG F-E. Naj le piej po zna no VEG F-A, ini cju ją cy an gio ge ne zę w ARMD 
i in nych pa to lo giach gał ki ocznej, cho ciaż by w cu krzy cy. U czło wie-
ka wy stę pu je on w po sta ci czte rech izo form: VEGF 121, VEGF 165, 
VEGF 189, VEGF 206. Śród błon ko we re cep to ry VEGF: Flt-1 (VEG FR-1), 
Flk-1/KDR (VEG FR-2), FLT-4 (VEG FR-3), prze ka zu ją sy gnał po przez 
ki na zę ty ro zy ny, sty mu lu ją mi gra cję i pro li fe ra cję ko mó rek en do te-
lium (8). W ba da niach in vi tro i eks pe ry men tal nych wy ka za no 
fo spo ry la cję re cep to ra KDR pod wpły wem VEGF oraz blo ko wa nie 
te go zja wi ska przez spe cy ficz ny in hi bi tor SU 5416 w kul tu rze ko mó-
rek en do te lium, co zwra ca uwa gę na po ten cjał te go związ ku do ty-
czą cy za trzy ma nia no wo twór stwa na czy nio we go (9). 

Czyn ni ki blo ku ją ce ak tyw ność VEGF i je go wpływ na ko mór kę 
z pew no ścią bę dą od gry wa ły w nie dłu gim cza sie istot ną ro lę 
w le cze niu neo wa sku lar nej po sta ci ARMD. Cho dzi tu szcze gól nie 
o blo ke ry izo for my VEGF 165, któ ra do dat ko wo zwięk sza prze pusz-
czal ność na czyń, ini cju je pro ces za pal ny. W trak cie ba dań kli nicz-
nych znaj du ją się obec nie: ap ta me ry an ty -VEGF i prze ciw cia ła an ty -
VEGF (7,10,11,12,13). 

Pe gap ta nib so du (EYE 001, Ma cu gen/ Ey etech Pfi zer) to ap ta-
mer, zmo dy fi ko wa ny RNA -p ocho dny oli go nu kle otyd, blo ku ją cy 
za rów no bez po śred nio VEGF 165, jak i je go re cep to ry. Ma on kon-
fi gu ra cję 3D, dzia ła po za ko mór ko wo, wy ka zu je ak tyw ność prze ciw-
cia ła, na to miast nie ma wła ści wo ści im mu no gen nych. Ze wzglę du 
na punkt uchwy tu ma po ten cjal ną sku tecz ność w le cze niu wszyst-
kich po sta ci neo wa sku la ry za cji, za rów no kla sycz nych, jak i ukry-
tych. Od no to wa no ha mo wa nie przez nie go sze re gu za leż nych od 
VEGF re ak cji: pod le głe daw ce blo ko wa nie KDR oraz fos fo ry la cji 
i trans duk cji sy gna łu, a tak że ha mo wa nie pro li fe ra cji ko mó rek en do-
te lium. Dzia ła nie EYE 001 jest po rów ny wal ne do mo no klo nal nych 
prze ciw ciał an ty -VEGF, ale jest nie efek tyw ne w sto sun ku do VEGF 
121, in du ku ją ce go pro li fe ra cję (7,11,13). Zwią zek ten po da je się do 
cia ła szkli ste go w daw ce 3 mg w od stę pach 28 -dni owych. Prze pro-
wa dzo no wie lo ośrod ko we ba da nie po rów naw cze II fa zy dzia ła nia 
EY E001 bez sko ja rze nia z te ra pią fo to dy na micz ną lub w sko ja rze-
niu. W ob ser wa cji 3-mi esięc znej w gru pie le czo nej tyl ko EY E001 
po pra wa wi dze nia do ty czy ła 87,5% oczu, a u 60% cho rych, któ rzy 
otrzy ma li le cze nie zło żo ne, od no to wa no po pra wę ostro ści wzro ku 
o trzy li nie na ta bli cy Snel le na. Po po da niu EY E001 nie wy ka za no 
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od po wie dzi w po sta ci wzmo żo nej pro duk cji prze ciw ciał. Ba da nia II/ 
III fa zy sku pia ją się na dłu go ter mi no wej oce nie sku tecz no ści i efek-
tyw no ści pe gap ta ni bu so du (12). 

Rhu Fab V2 (Ge nen tech, Lu cen tis/ No var tis) to blo ku ją ce an ty gen 
frag men ty re kom bi no wa nych ludz kich prze ciw ciał mo no klo nal nych, 
skie ro wa nych prze ciw VEGF. Czą stecz ka rhu Fab V2 za wie ra dwie 
kom po nen ty: ludz ką se kwen cję biał ko wą, któ ra czy ni zwią zek mniej 
im mu no gen nym, oraz cha rak te ry zu ją cy się wy so ką ak tyw no ścią epi-
top uzy ska ny od my szy, któ ry blo ku je an ty gen. Ma sa tej czą stecz ki 
wy no si 48 kDa, jest więc ona mniej sza niż peł nej dłu go ści prze ciw cia-
ło mo no klo nal ne o wa dze 148 kDa. Dla te go też wy ka zu je lep szą 
dys try bu cję do na czy niów ki i siat ków ki. Ma zdol ność do pe ne tra cji 
przez we wnętrz ne mem bra ny i prze ni ka swo bod nie do prze strze ni 

pod siat ków ko wej po in iek cji do szklist ko wej (14). W ba da niach in 
vi tro wy ka za no blo ko wa nie przez Ra ni bi zu mab (Rhu Fab V2) na stę pu-
ją cych izo form VEG F-A: 110, 121, 165. Ran do mi zo wa ne ba da nia II 
fa zy, obej mu ją ce 64 przy pad ki za cho ro wań na wy się ko we ARMD 
(mi ni mal na lub do mi nu ją ca kla sycz na po stać CNV, ak tyw ne ogni ska 
po PDT), opie ra ły się na po da niu do szklist ko wym 300 lub 500 µg 
Ra ni bi zu ma bu co 28 dni, co sta no wi ło od 4 do 8 in iek cji. Wy ka za no 
do brą to le ran cję pre pa ra tu, oprócz po je dyn czych epi zo dów na wra ca-
ją cych sta nów za pal nych. Istot ną po pra wę ostro ści wzro ku od no to-
wa no w 98. i 210. dniu ku ra cji. Obec nie pro wa dzo ne są wie lo ośrod-
ko we, po dwój nie śle pe ba da nia III fa zy z gru pą kon tro l ną w ce lu 
okre śle nia sku tecz no ści i bez pie czeń stwa po da wa nia Ra ni bi zu ma bu 
w mi ni mal nie kla sycz nej i ukry tej po sta ci CNV, a tak że ran do mi zo wa-
ne ba da nia wy ka zu ją ce efek tyw ność i bez pie czeń stwo te ra pii zło żo-
nej – Ra ni bi zu mab w po łą cze niu z te ra pią fo to dy na micz ną z uży ciem 
Ver te por fi ny w kla sycz nych do mi nu ją cych for mach CNV (14). 

Jak wcze śniej za zna czo no, w po cząt ko wej fa zie neo wa sku la ry-
za cji istot ną ro lę od gry wa en do gen ny in hi bi tor pa to lo gicz nej an gio-
ge ne zy – PEDF. Jest to gli ko pro te ina o ma sie 50 kD, któ rą pier wot-
nie wy izo lo wa no z siat ków ki (ko mór ki zwo jo we, we wnętrz ne frag-
men ty fo to re cep to rów), obec nie wy kry wal na tak że w ko mór kach 
in ne go ty pu. Aby uzy skać ten czyn nik, po słu żo no się te ra pią ge no-
wą, czy li in iek cja mi do cia ła szkli ste go ade no wi ru sów od ko do wu ją-
cych PEDF. PEDF nie tyl ko ha mu je an gio ge ne zę, lecz rów nież po wo-
du je jej re gre sję. Ge nVec Inc. opra co wa ło tech no lo gię ade no vec to-
ro wą (Ad PEDF) w ce lu wzmoc nie nia pro duk cji PEDF w gał ce ocznej. 
W wy wo ła nych eks pe ry men tal nie re ti no pa tii wcze śnia czej u my szy 
i VEGF w trans ge nicz nym mo de lu, tak jak w CNV, re pli ka cja Ad PEDF 
in du ku je eks pre sję pro te iny PEDF i blo ku je an gio ge ne zę już po 
pierw szym po da niu do szklist ko wym. W 2002 r. Ge nVec roz po czę ło 
ba da nia I fa zy nad bez pie czeń stwem i stra te gią do szklist ko we go 
po da wa nia Ad PEDF (7). 

W 2003 r. roz po czę to po nad to ba da nia I/II fa zy, pro wa dzo ne 
przez OXi GE NE Inc. i Fo un da tion Fi gh ting Blind ness nad za sto so wa-
niem czyn ni ka uszka dza ją ce go na czy nia – pro le kiem kom bre sta ty ny 
A4-C A4P. Zwią zek ten zo stał wy izo lo wa ny z ko ry i ko rze nia ro śli ny 
Com bre tum caf frum, ro sną cej w Po łu dnio wej Afry ce. Po po da niu 
do żyl nym CA 4P wy ka zu je en zy ma tycz ną kon wer sję do ak tyw nych 
form, wy ka zu ją cych po wi no wac two do nie doj rza łe go cy tosz kie le tu 
pa to lo gicz nych, pro li fe ru ją cych na czyń (7). 

Far ma ko te ra pia ak tyw nej fa zy neo wa sku la ry za cji 
pod siat ków ko wej
W tym sta dium neo wa sku la ry za cji na czy niów ko wej prze wod-

nią ro lę od gry wa dzia ła nie prze ciw za pal ne i nisz cze nie no wych 
na czyń dzię ki za sto so wa niu te ra pii fo to dy na micz nej. No wym spo-
so bem po stę po wa nia jest łą cze nie obu tych opcji leczenia. 

Ace to nid triam cy no lo nu to lek po wszech nie sto so wa ny w reu-
ma to lo gii, któ ry ma po ten cjal ne wła ści wo ści an ty an gio ge nicz ne. 
Ste ryd ten po da wa ny jest do to reb ki Te no na lub do szklist ko wo 
w le cze niu sta nów za pal nych siat ków ki, obrzę ku tor bie lo wa te go 
plam ki i pro li fe ra cji wi tre ore ti nal nych. Dzia ła prze ciw za pal nie 
po przez ha mo wa nie mo le ku ły ad he zyj nej ICAM, uszczel nia ba rie rę 
krew – siat ków ka, wy ka zu je in hi bi cję w sto sun ku do VEGF oraz 
przy spie sza re sorp cję wy się ku (7,10,15). W ob ser wa cji 3-mi esięc z-
nej stwier dzo no sta ty stycz nie istot ną po pra wę wi dze nia w gru pie 
z ak tyw ną CNV po po da niu 25 mg Triam cy no lo nu do cia ła szkli ste-
go w po rów na niu ze sta ty stycz nie istot nym po gor sze niem wi dze nia 
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Ryc.1. Fa za po cząt ko wa neo wa sku la ry za cji na czy niów ko wej. 
Fig.1. In i tial pha se of cho ro idal neo va scu la ry za tion. 

Ryc.2. Fa za ak tyw na neo wa sku la ry za cji na czy niów ko wej. 
Fig.2. Ac ti ve pha se of cho ro idal neo va scu la ri za tion.
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w gru pie kon tro l nej, któ ra nie otrzy ma ła Triam cy no lo nu. Po pra wa 
wi dze nia do ty czy ła w gru pie ba da nej 37,4% osób (16). W oczach 
po po da niu do szklist ko wym Triam cy no lo nu zwięk sza się jed nak 
istot nie ry zy ko roz wo ju za ćmy wtór nej, wy ma ga ją cej in ter wen cji 
mi kro chi rur gicz nej (17). W ba da niach kli nicz nych, w oczach z kla-
sycz ną CNV, po da wa ne by ły zmien ne daw ki Triam cy no lo nu – od 
4 mg (u 41% zna czą cy wzrost ci śnie nia śród gał ko we go, ale bez 
pro gre sji zmęt nie nia so czew ki) do 25 mg (u 49% zna czą cy wzrost 
ci śnie nia śród gał ko we go, wy ma ga ją cy za bie gu prze ciw ja skro we go 
w jed nym przy pad ku) (18,19). No wo ścią jest po łą cze nie te ra pii fo to-
dy na micz nej z po prze dza ją cym ją po da niem do szklist ko wym 4 mg 
Triam cy no lo nu. Wy da je się, że wcze śniej sze te ra pie fo to dy na micz ne 
po pra wia ją wy ni ki le cze nia dwu ogni sko we go, jed nak tak że w tym 
przy pad ku od no to wu je się zna czą cy wzrost ci śnie nia śród gał ko we-
go. Okres dzia ła nia Triam cy no lo nu to 4-6 mie się cy, dla te go też, 
uwzględ nia jąc dy na mi kę CNV, in iek cje na le ży po wta rzać. Te ra pia 
łą czo na, czy li PDT + Triam cy no lon, po zwa la ogra ni czyć po da wa nie 
ste ry du i jed no cze śnie zwięk sza szan sę na skró ce nie le cze nia (10). 

Ace to nid flu oci no lo nu jest in nym ste ro idem prze ciw za pal nym, 
któ ry zna lazł za sto so wa nie w le cze niu wy się ko we go ARMD 
w po sta ci do szklist ko wych im plan tów (Envi sion TD; Bausch & 
Lomb/ Con trol De li ve ry Sys tem). Lek za war ty jest w 2 mm płyt ce 
wpro wa dzo nej do cia ła szkli ste go i po wo li uwal nia ny w cią gu oko-
ło 3 lat. Wie lo ośrod ko we, ran do mi zo wa ne kli nicz ne ba da nie te go 
le ku jest otwar te i trwa re kru ta cja pa cjen tów (7). 

W le cze niu ak tyw nej for my wy się ko wej po sta ci ARMD za sto so-
wa nie znaj du ją rów nież nie ste ry do we le ki prze ciw za pal ne, ta kie jak 
Na pa fe nac. Bar dzo do brze prze ni ka on przez ro gów kę i jest me ta-
bo li zo wa ny do am fe na cu, po ten cjal ne go in hi bi to ra cy klo ok sy ge na-
zy CO X-1 i CO X-2. Kon wer sja ta od by wa się przede wszyst kim 
w siat ków ce i na czy niów ce. Jed no ra zo wa miej sco wa daw ka ha mu-
je w 90% syn te zę pro sta glan dyn w tę czów ce i cie le szkli stym oraz 
w 50% ich pro du ko wa nie przez siat ków kę i na czy niów kę. Efekt 
dzia ła nia Na pa fe na cu spraw dza no w le cze niu wy wo ła nej tle nem 
re ti no pa tii nie do krwien nej, CNV po la se ro wym uszko dze niu bło ny 
Bru cha oraz u my szy trans ge nicz nych, u któ rych za ini cjo wa no na d e-
kspre sję VEGF. Dzia ła nie spraw dzi ło się zwłasz cza w przy pad ku 
in duk cji VEGF przez nie do krwie nie, na to miast u my szy trans ge nicz-
nych efekt ten był ogra ni czo ny przez wzmo żo ne wy dzie la nie cy to kin 
pro an gio ge nicz nych. CO X-2 bie rze udział w re gu la cji eks pre sji VEGF 
po przez na stę pu ją cy szlak pa to ge ne tycz ny: nie do tle nie nie tka nek 
=> czyn ni ki trans kryp cji, np.: HI F-1, NF-κB=> CO X-2=> VEGF=> NO=> 
an gio ge ne za, prze ciek na czy nio wy. In nym waż nym to rem są prze-
mia ny kwa su ara chi do no we go: fos fo li pi dy bło no we=> CO X-1, CO X-2=> 
kwas ara chi do no wy=> PGG2=> PGH2=> pro sta glan dy ny: PGE2, PGI2, 
PGF2α=> an gio ge ne za, agre ga cja pły tek krwi, za pa le nie. In hi bi to ry 
CO X-1 i CO X-2 ha mu ją za tem istot ne dla roz wo ju ARMD czyn ni ki, 
ta kie jak za pa le nie i an gio ge ne za (8). 

Ko lej ną gru pą le ków są ste ro idy an gio sta tycz ne, ta kie jak Ana-
cor ta ve ace ta te (Al con La bo la to ries). Ta syn te tycz na po chod na kor-
ty zo nu, któ ra na sku tek nie od wra cal nych zmian che micz nych 
w struk tu rze utra ci ła zdol ność po bu dze nia re cep to ra glu ko kor ty ko-
ste ro ido we go, zy ska ła wła ści wo ści ha mu ją ce an gio ge ne zę (7,10). 
Jej dzia ła nie po le ga na po bu dze niu ak tyw no ści in hi bi to ra ak ty wa to-
ra pla zmi no ge nu oraz ha mo wa niu pro te az, nie zbęd nych do mi gra cji 
ko mó rek en do te lium (15). Ana cor ta ve jest po da wa ny do prze strze ni 
nad twar dów ko wej w oko li cę plam ki w od stę pach 6-mi esięc z nych. 
Na pod sta wie rocz nej ob ser wa cji ba da nia II fa zy stwier dzo no, że 

u 79% cho rych, któ rzy otrzy my wa li daw kę 15 mg, ostrość wzro ku 
ob ni ży ła się o mniej niż 3 li nie, w gru pie zaś pa cjen tów, któ rzy 
otrzy ma li pla ce bo, tyl ko u 53% z nich (7). Obec nie pro wa dzo ne są 
ba da nia III fa zy. Od no to wa no ka ta rak to gen ne dzia ła nie le ku, ob ni-
że nie ostro ści wzro ku, pto zę, ból gał ki ocznej, krwa wie nie pod spo-
jów ko we. Więk szość z tych dzia łań nie po żą da nych po zo sta ła jed-
nak bez wpły wu na te ra pię (20,21). Wy ka za no bez pie czeń stwo 
po da wa nia pre pa ra tu w ba da niu 4-le tnim w 18 ośrod kach w USA 
i Eu ro pie. Za naj bar dziej ko rzyst ne le cze nie uzna no daw kę 15 mg, 
im pli ko wa ną w opi sa ny spo sób co pół ro ku (ob ser wa cja rocz na) 
(22). Trwa ją ba da nia po rów naw cze III fa zy ak tyw no ści Ana cor ta ve 
ace ta te w po rów na niu z PDT. 

Squ ala mi na (Ge na era) to ka tio no wy ami no ste rol, po cząt ko wo 
wy izo lo wa ny z tka nek re ki na. W ba da niach do świad czal nych wy ka-
za no je go ak tyw ność an ty an gio ge nicz ną. Squ ala mi na blo ku je ak ty-
wa cję, mi gra cję i pro li fe ra cję ko mó rek en do te lium pod wpły wem 
czyn ni ków wzro stu. Trwa I/II fa za ba da nia kli nicz ne go, lek po da wa-
ny jest co 4 ty go dnie do żyl nie w daw ce 25-50 mg/m (7). 

Sta ty ny to gru pa le ków re gu lu ją cych go spo dar kę tłusz czo wą 
przez ha mo wa nie 3-h ydr oxy-3 me ty lo glu ta ry lo ko en zy mu A (HMG 
CoA), któ ry jest ka ta li za to rem w syn te zie cho le ste ro lu. Sta ty ny re du-
ku ją śmier tel ność z po wo du cho rób ser co wo -n acz yni owych, ogra ni-
cza ją pro gre sję miaż dży cy na czyń, któ ra jest uwa ża na za je den 
z czyn ni ków roz wo ju i po stę pu zwy rod nie nia plam ki zwią za ne go 
z wie kiem. Jak kol wiek dwa du że ba da nia po pu la cyj ne nie po twier-
dzi ły te go za ło że nia, to jed nak Wil son i wsp. na pod sta wie ba dań 
kli nicz nych do wie dli zmniej sze nie ry zy ka roz wo ju CNV u cho rych 
z ARMD, pod da nych te ra pii sta ty na mi i aspi ry ną. Zda je się to 
po twier dzać ich od dzia ły wa nie na me cha nizm za pal ny CNV. Oprócz 
ob ni ża nia po zio mu li pi dów sta ty ny ha mu ją ak ty wa cję czyn ni ków 
trans kryp cji, ta kich jak Rho i NF κB, po śred ni czą cych w za pa le niu, 
ogra ni cza ją uwal nia nie cy to kin z ko mó rek za pal nych i skra ca ją czas 
ży cia ma kro fa gów. Oprócz te go ak ty wu ją en do te lial ną re duk ta zę 
HMG CoA oraz wy ka zu ją ce chy an ty ok sy dan tów (2,5). 

An gio sta ty na zaś to pro te oli tycz ny frag ment pla zmi no ge nu, któ-
ry zo stał po cząt ko wo wy izo lo wa ny z su ro wi cy i mo czu. Dzię ki ba da-
niom in vi vo i in vi tro wie my, że ra dio te ra pia i an gio sta ty na ma ją 
ku mu lu ją cy się wpływ cy to tok sycz ny na ko mór ki śród błon ka pro li fe-
ru ją cych na czyń, ale nie dzia ła ją na pra wi dło we tkan ki. Nie zna na do 
koń ca jest za sa da współ dzia ła nia PDT i an gio sta ty ny, naj praw do po-
dob niej po le ga ona na wspól nym nisz cze niu ko mó rek po przez apop-
to zę. Te ra pia fo to dy na micz na ak ty wu je me cha nizm cy to tok sycz ny za 
po sred nic twem re ak tyw nych form tle nu (II typ re ak cji), an gio sta ty na 
zaś wy ka zu je po wi no wac two do pro li fe ru ją cych ko mó rek śród błon-
ka po przez łą cze nie się z pod jed nost ką α syn te ta zy ATP (15). 

Po mi mo sze re gu po ten cjal nych dróg le cze nia wy się ko wej 
po sta ci ARMD te ra pia fo to dy na micz na, za twier dzo na przez FDA, 
po zo sta je obec nie naj bar dziej do stęp ną for mą wal ki z nie któ ry mi 
for ma mi no wo twór stwa na czy nio we go o sku tecz no ści po par tej licz-
ny mi ba da nia mi kli nicz ny mi. Stres oksy da cyj ny, bę dą cy re zul ta tem 
po wsta wa nia w ko mór kach ak tyw nych form tle nu, jest przy czy ną 
sze re gu cho rób oka, mię dzy in ny mi za ćmy i ARMD. Mo że sta no wić 
rów nież istot ny ele ment le cze nia zwy rod nie nia plam ki zwią za ne go 
z wie kiem. Te ra pia fo to dy na micz na opie ra się na wy wo ła niu re ak cji 
fo to tok sycz nej w do ce lo wej tkan ce – neo wa sku lar nej bło nie. 
W wy ni ku dzia ła nia bez po śred nie go ener gii (I typ re ak cji) do cho dzi 
do in duk cji ak tyw nych, cy to tok sycz nych wol nych rod ni ków tle no-
wych, w ty pie zaś II re ak cji po śred nio ener gia zo sta je prze ka za na 
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czą stecz kom tle nu tri ple to we go, cze go skut kiem jest ich kon wer sja 
do wy so ce re ak tyw nych, cy to tok sycz nych czą ste czek tle nu sin gle to-
we go (15). 

Re ak cja fo to tok sycz na wy wo ła na przez te ra pię fo to dy na micz ną 
za cho dzi głów nie na po zio mie ko mór ko wym i do ty czy en do te lium 
CNV (ryc. 3). Skut kiem jest ob li te ra cja no wo two rzą cych się na czyń. 
Mi to chon dria są jed no cze śnie głów nym en do gen nym źró dłem 
i ce lem dzia ła nia ak tyw nych form tle nu. Stres oksy da cyj ny in du ku je 
apop to zę, w pierw szej ko lej no ści wła śnie przez ak ty wa cję mi to-
chon driów. Za leż na od tych struk tur ko mór ko wych apop to za wią że 
się z uwol nie niem cy to chro mu c, któ ry prze ni ka bez po śred nio przez 
bło nę ko mór ko wą lub po przez ak ty wa cję kom plek su otwie ra ją ce go 
po ry – PTPC. W cy to zo lu two rzy się kom pleks, skła da ją cy się z cy to-
chro mu c i czyn ni ka ak ty wu ją ce go apop to zę – APAF, co in du ku je 
uwol nie nie klu czo we go en zy mu pro te oli tycz ne go – ka spa zy 9. 
i ko lej nych en zy mów tej gru py. Ka spa za 8. po wo du je od dzie le nie 
od pro te iny Bid (na le żą cej do ro dzi ny Bcl-2) ak tyw ne go frag men tu 
pro te oli tycz ne go – tBid, któ ry zwrot nie ak ty wu je mi to chon dria do 
uwal nia nia cy to chro mu c. Ka spa zy 3., 6. i 7. dzia ła ją na ją dro 
ko mór ko we, blo ku jąc czyn ni ki chro nią ce je przed uszko dze niem. 

Ak ty wa cja li zo so mów skut ku je uwol nie niem ka tep syn, któ re z jed-
nej stro ny ak ty wu ją Bid, z dru giej zaś ha mu ją ak tyw ność ka spa zy 3. 
Z re ti ku lum en do pla zma tycz ne go wy dzie la ją się jo ny Ca2+, któ re 
do dat ko wo de sta bi li zu ją bło nę mi to chon drial ną. Bcl-2 i Bcl-xL to 
an ty apop tycz ne pro te iny, ha mu ją ce cy to chrom c. Stres oksy da cyj ny 
nie ste ty dzia ła an ta go ni stycz nie w sto sun ku do Bcl-2 i ob ni ża pH 
mi to chon drium. Na tej pod sta wie wy snu to hi po te zę, że ak ty wa cja 
Bcl-2 mo że mo du lo wać funk cje cy to chro mu c i po ten cjal nie ha mo-
wać apop to zę (15,23). 

Te ra pia fo to dy na micz na ma jesz cze jed ną bar dzo waż ną za le tę, 
mia no wi cie osła bia im mu no gen ność neo w sku la ry za cji na czy niów-
ko wej. Wy ka za no, że w jej na stęp stwie do cho dzi do zmniej sze nia 
ak tyw no ści leu ko cy tar nej mo le ku ły ad he zyj nej ICA M-1 i E-s ele kt-
yny, po twier dzo ne go w ba da niu im mu no hi sto che micz nym. ICA M-1 
stwier dza się głów nie w ko mór kach RPE i w ma łych na czy niach 
ob wo do wych bło ny neo wa sku lar nej, a kon cen tra cja ta jest znacz nie 
więk sza niż w pra wi dło wych ka pi la rach na czy niów ki i RPE (24). 

Ra port TAP (The Tre at ment of Age -R el ated Ma cu lar De ge ne ra-
tion with Pho to dy na mic The ra py), do ty czą cy ob ser wa cji 24-mi esięc z-
nej, po da je mniej szą utra tę ostro ści wzro ku w gru pie pod da nej PDT 
z do mi nu ją cą kla sycz ną CNV (u 41%) w po rów na niu z gru pą kon-
tro l ną (u 69%) i lep szą sta ty stycz nie ostrość wzro ku w gru pie po 
te ra pii. Jed nak PDT jest mniej sku tecz ne w po sta ci mi ni mal nie kla-
sycz nej i ukry tej, chy ba że zmia ny są mniej sze niż 4 DD (10). 

Pod su mo wa nie
Le cze nie wy się ko wej po sta ci ARMD po zo sta je wciąż za gad nie-

niem otwar tym. Wy da je się, że przy szło ścią mo że być po łą cze nie 
spraw dzo nej już te ra pii fo to dy na micz nej z far ma ko te ra pią, ogni sku-
ją cą się na ha mo wa niu czyn ni ków ini cju ją cych wcze sne fa zy neo-
wa sku la ry za cji oraz ogra ni cza ją cą pro ces za pal ny to wa rzy szą cy 
two rze niu CNV. To wie lo kie run ko we dzia ła nie ma po raz pierw szy 
szan sę ob ję cia sze ro kim spek trum pa to ge ne zy wy się ko we go ARMD 
(ryc. 4). Są dząc po za awan so wa niu ba dań kli nicz nych, wkrót ce 
na le ży spo dzie wać się roz po wszech nie nia sto so wa nia ste ro idów 
an gio sta tycz nych, prze ciw ciał i ap ta me rów an ty -VEGF. 
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Ryc.3. Sche mat ko mór ko wej re ak cji fo to tok sycz nej za ini cjo wa nej przez PDT. 
Fig.3. Plan of cel lu lar pho to to xic re ac tion after PDT. 

Ryc.4. Punk ty uchwy tu far ma ko te ra pii i PDT a pa to ge ne za ARMD. 
Fig.4. The aims of phar ma co the ra py, PDT and pa tho ge ne sis of ARMD. 
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