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z powodu wysi¢kowej postaci zwyrodnienia plamki zoltej Zwigzanego z
wiekiem”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Alina Bakunowicz - Y.azarczyk

W przebiegu fizjologicznego procesu starzenia sie organizmu dochodzi do
wielu zmian morfologicznych i funkcjonalnych w obrebie siatkéwki oka. Wsréd
schorzen siatkowki zwigzanych z procesem starzenia sie najwiekszy problem
stanowi zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem ( Age — related macular
degeneration ) AMD. AMD jest nabyta choroba plamki, ktéra nieleczona moze
prowadzi¢ do znacznego uposledzenia widzenia, a w niektérych przypadkach do
prawnej slepoty. W jej przebiegu dochodzi do stopniowej utraty widzenia
centralnego , z towarzyszacymi metamorfopsjami i zachowanym widzeniem
peryferyjnym. Powoduje to problemy w czytaniu, pisaniu, prowadzeniu
pojazdow itp.. Jest to schorzenie o nieustalonej, wieloczynnikowej etiologii i
zroznicowane]j dynamice rozwoju i stanowi najczestsza przyczyne Slepoty w
krajach rozwinietych u ludzi po 50 r.z. Szacuje sig, ze w skali catego globu
liczba chorych wynosi 30-50 milionéw a spodziewana liczba dotknietych tg
choroba 0s6b w ciagu nastepnych lat wzrosnie o 50%. Stad coraz czesciej AMD
Jest nazywane ,epidemig $lepoty XXI wieku”. Najpowazniejsza przyczyna

dramatycznego pogorszenia ostrosci wzroku u pacjentow z AMD jest



neowaskularyzacja naczyniowkowa ( CNV ), tzw. wilgotna posta¢ AMD.
Polega ona na tworzeniu nowych, nieprawidtowych naczyn krwionosnych w
obrebie naczyniéwki, ktére nastepnie moga proliferowaé przez bton¢ Brucha do
przestrzeni podsiatkowkowej i prowadzi¢ do krwotokéw, obrzeku siatkéwki
neurosensorycznej , wysigkowego odwarstwienia siatkowki w plamce i w
konsekwencji do powstania blizny widknisto — naczyniowej. Przelomowym
momentem w leczeniu wysiekowej postaci AMD okazato si¢ wprowadzenie
antagonistow VEGF w formie iniekcji doszklistkowych. Obecnie stosowane sa
trzy preparaty: ranibizumab, aflibercept i poza wskazaniami ( ,,off — label” )
bevacizumab. Istnieje wiele publikacji na temat schematéw leczenia, ich
wynikow zarowno w aspekcie morfologicznym jak i funkcjonalnym, a takze
bezpieczenstwa terapii. Zdecydowana wigkszos¢ z nich dotyczy, co jest
zrozumiate, siatkowki. Istniejg takze pojedyncze publikacje oceniajace wplyw
tej terapii na przedni odcinek gatki ocznej w tym, na rogéwke. Wydawaé by sie
mogto, ze wstrzyknigta do ciata szklistego niewielka ilo$é leku, nie powinna
wywolywac¢ zmian w rogéwce, oddzielonej od tylnego odcinka gatki ocznej,
przez soczewke i teczowke. Poniewaz z dostepnej literatury nie wynika
jednoznacznie, czy stosowanie iniekcji preparatéw anty-VEGF do ciala
szklistego, jest dla rogowki bezpieczne, tym cenniejsze jest podjecie przez
Doktorantke badan wlasnych nad tym zagadnieniem.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa liczy 109 stron i skfada sie z 11
czesci. Sa to: wstep, przeglad pisSmiennictwa, cele pracy, material i metody,
analiza statystyczna, wyniki, dyskusja, wnioski, piSmiennictwo, streszczenie w
Jezyku polskim, streszczenie w jezyku angielskim, Praca jest ilustrowana 53
rycinami oraz 58 tabelami. Dysertacja zawiera 124 pozycje prawidlowo
dobranego oraz aktualnego pi$miennictwa.

We wstepie 1 przegladzie pismiennictwa ( 20 stron ) Doktorantka w
sposob  bardzo szczegoétowy przedstawia zagadnienia zwigzane @ ze

zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem ( AMD ) : patomechanizm i



klasyfikacje schorzenia, metody diagnostyczne i leczenie z doktadnym
omowieniem ranibizumabu i afliberceptu. Oddzielne miejsce Autorka poswieca
na charakterystyke i metody oceny komérek srodblonka rogowki a takze
czynniki uszkadzajace komérki $rodblonka rogodwki. Doktorantka stawia
problem czy powtarzane iniekcje doszklistkowe afliberceptu lub ranibizumabu
moga w istotnym stopniu niekorzystnie oddziatywa¢ na komérki $rédbtonka
rogowki oraz centralng grubosé rogéwki, formutujac nastgpujace cele.

I. Ocena morfometryczna komérek srodblonka rogowki oraz centralnej
grubosci rogowki u pacjentéw z wysigkowa postacia AMD leczonych
doszklistkowymi iniekcjami afliberceptu lub ranibizumabu.

2. Poréwnanie parametrow charakteryzujacych komorki srédbtonka rogowki
W grupie pacjentéw leczonych wylacznie ranibizumabem oraz w grupie
leczonej wytacznie afliberceptem.

3. Ocena bezpieczenstwa stosowania afliberceptu i ranibizumabu w
odniesienieu do $rodblonka rogowki.

4. Ocena morfometryczna komérek érédblonka rogéwki oraz centralnej
grubosci rogéwki u pacjentow leczonych afliberceptem i ranibizumabem
z uwzglednieniem wieku chorych.

W rozdziale materiat i metody ( 4 strony ) Doktorantka
charakteryzuje grupy badanych pacjentdow oraz przedstawia dokfadnie
metodyke badan.

W badaniu retrospektywnym analizie poddano 110 oczu 106 pacjentow

obojga ptci w wieku 52 do 93 at, zakwalifikowanych do leczenia preparatami

anty — VEGF z powodu wysiekowej postaci AMD. Wyodrgbniono 2 grupy

pacjentéw ze wzgledu na stosowany w leczeniu preparat: aflibercept ( 60

oczu ) i ranibizumab ( 50 oczu ). Kazdy pacjent otrzymat 3 iniekcje co 1

miesigc. Analizy parametrow rogowki dokonano za pomoca mikroskopu

spekularnego SP — 02 firmy CSO. Oceniano: gestos¢ komorek srédblonka (

CD ), odsetek komorek heksagolanych (%hex), wskaznik Zroznicowania



(CV) oraz centralng grubo$é¢ rogéwki (CCT). Badanie wykonano przed
rozpoczgciem leczenia, po kazdej z trzech iniekcji oraz po 6 miesiagcach od
rozpoczecia leczenia. W nastepnym podrozdziale Autorka omawia
zastosowane do opracowania wynikéw metody statystyczne.

W rozdziale wyniki ( 56 stron) Doktorantka w sposob niezwykle
szczegotowy i bardzo dobrze zilustrowany rycinami i tabelami przedstawia
ocene wybranych parametréw rogéwki w odniesieniu do 2 zastosowanych
w leczeniu preparatow i kolejnych przedziatéw czasowych obserwacji.
Zauwaia, iz w obu badanych grupach stwierdzono istotny statystycznie
wptyw iniekcji doszklistkowych ranibizumabu i afliberceptu na utrate
komorek $rédbtonka rogdwki. W grupie pacjentéw leczonych afliberceptem
procentowa utrata komorek srédbtonka rogéwki byta wieksza w kazdym
punkcie pomiaru w pordwnaniu z ranibizumabem. Oba leki powodowaty
takze obnizenie odsetka komdrek heksagonalnych. W oparciu o uzyskane
wyniki Doktorantka odnotowuje takze niewielki wptyw obydwu preparatéw
na zwigkszenie polimegatyzmu. Jesli chodzi o gruboéé centralng rogéwki to
niewielki, istotnie statystyczny wzrost, stwierdzano w trakcie i po
zakonczeniu leczenia ranibizumabem, nie wykazano za$ istotnie
statystycznych zmian w przypadku afliberceptu. Dodatkowo Autorka
analizuje otrzymane wyniki w odniesieniu do trzech wyodrebnionych grup
wiekowych nie stwierdzajac istotnie statystycznych réznic dla ranibizumabu,
natomiast istotne statystyczne zmniejszenie gestosci komdrek $rddbtonka
po 6 miesigcach obserwacji w grupie powyzej 80 r.z. w poréwnaniu do grupy
wiekowej 50-70 lat leczonych afliberceptem.

W kolejnym rozdziale Dyskusja ( 14 stron) Doktorantka |,

przedstawia dane z literatury na temat wptywu terapii anty — VEGF



stosowanej w leczeniu wysigkowej postaci AMD , na parametry rogéwki i

odnosi je do wynikéw wtasnych.

Na zakonczenie Doktorantka sformutowala 5  wnioskow
wynikajacych z przedstawionych wynikow.

I.-W przeprowadzonej analizie stwierdzono wplyw powtarzanych iniekcji
doszklistkowych preparatow anty — VEGF na wieksze niz fizjologicznie
obnizenie gestosci komorek $rodbtonka rogowki.

2. Utrata komoérek s$rodbfonka rogdéwki byla wieksza niz u pacjentow
leczonych afliberceptem. Ponadto wykazano znamiennie mniejsza gesto$é
komoérek  srodbtonka rogéwki w grupie pacjentéw leczonych
afliberceptem, bedgcych powyzej 80 roku zycia, w poréwnaniu z
pacjentami mieszczacymi si¢ w przedziale wiekowym 50 -70 lat.

3. Stwierdzono negatywny wptyw doszklistkowych iniekcji ranibizumabu
oraz afliberceptu na obnizenie odsetka komorek heksagonalnych

4. Stwierdzono fagodny negatywny wptyw doszklistkowych iniekcji

afliberceptu i ranibizumabu na wskaznik zréznicowania wielkosci
komorek, a co za tym idzie — zaobserwowano zwigkszenie
polimegatyzmu.

5. Stwierdzono niewielki wptyw doszklistkowych iniekcji ranibizumabu na
zwigkszenie centralnej grubosci rogéwki, jednoczesnie wykazujac brak

wptywu doszklistkowych iniekgji afliberceptu na ten parametr.

Podsumowujac chcialbym wyraznie podkreslié, ze przedstawiona mi do
oceny praca prezentuje wysoki poziom. Na uznanie zastuguje wybér tematu
badar, poniewaz terapia preparatami anty — VEGF, dotyczy ogromnej populacji
ludzi w krajach wysokorozwinietych i istnieje wiele badan klinicznych, ktoére
wykazaly wysoki profil bezpieczefistwa stosowanych obecnie preparatow anty —

VEGF, ale relatywnie bardzo mato doniesien na temat wplywu tej terapii na



srodbtonek rogowki. Dodatkowo dostepne z literatury dane charakteryzuja sie
niejednorodnoscia wynikéw, a co za tym idzie nie ma konsensusu w tym
zagadnieniu. Stad podjecie badan wiasnych przez Doktorantke nad tym
problemem jest tym bardziej cenne. Metodologia badan zostata zaplanowana i
zrealizowana prawidtowo. Otrzymane wyniki potwierdzaja stusznosé decyzji w
wyborze tematu badan i stanowia niezwykle cenne uzupetnienie dotychczasowej
wiedzy praktycznej. Wskazuja na wicksze bezpieczenstwo dla komérek
srodbtonka rogdéwki preparatu ranibizumab w poréwnaniu z afliberceptem, co
moze by¢ cenng wskazowka, szczegdlnie w leczeniu pacjentow w wieku
powyzej 80 roku zycia.

Drobnym mankamentem pracy jest brak umieszczenia w niej informac;ji
na temat norm odsetka komoérek heksagonalnych a takze wskaznika
zroznicowania wielkosci  komorek, czyli parametrow ocenianych przez
Doktorantke, ktore to maja znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania
rogowki. Wydaje sig, ze powinny one sie znalez¢ we wstepie. Ponadto w czesci
dyskusji dotyczacej zmian grubosci rogéwki w zwigzku z iniekcjami, w
przytoczonej pracy Benitez-Herreros i wsp. brak jest okreslenia czy nastapito
zwigkszenie czy zmniejszenie grubosci o 6 um. Jest to z pewnoscia
przypadkowe przeoczenie, ale jest to wazna informacja aby odnie$¢ do wynikow
tej pracy.

Na zakonczenie, bardzo wysoko oceniam niezwykla staranno$¢ w
przygotowaniu manuskryptu zaréwno pod wzgledem merytorycznym, duza ilosé
tabel 1 rycin czyni go bardzo przejrzystym i ulatwia czytanie, a takze
redakcyjnym, praca napisana jest praktycznie bezbtednie.

Catos¢ recenzowane] pracy oceniam bardzo wysoko, a jej konstrukcja
Swiadczy, ze Doktorantka potrafi samodzielnie rozwiaza¢ problem naukowy i
wykazuje si¢ duza wiedza. Monografia znacznie poszerza aktualny stan wiedzy

w zakresie wplywu terapii anty — VEGF stosowanej w leczeniu wysiekowej



postaci AMD, na parametry rogéwki i wnosi cenne wskazéwki do codziennej
praktyki.

Wobec powyzszego, przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek 0o
dopuszczenie lek. med. Magdaleny Szwabowicz do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Dr hab. n. med. Jerzy Mackiewicz
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