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Zwyrodnienie plamki zwigzane w wiekiem (ang. age-related macular degeneration —AMD) jest
powszechnym schorzeniem degeneracyjnym centralnej siatkéwki. Za granice wiekowa
wystgpienia AMD aktualnie przyjmuje sie okoto 50 r.z., cho¢ praktyka kliniczna wskazuje na

rozwoj tego schorzenia takze u oséb mtodszych.

Nie bez powodu AMD zwane byfo jeszcze do niedawna epidemiq slepoty. Aktualnie, dzieki
rozpowszechnieniu terapii doszklistkowej lekami blokujgcymi czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyr (ang. vascular endothelial growth factor —VEGF) i zwiekszeniu dostepnosci do leczenia
wysigkowej postaci schorzenia (programy lekowe, takie w Polsce) wydaje sie, ze problem ten

zostat przynajmniej czgsciowo rozwigzany w krajach rozwinietych.

Cho¢ pismiennictwo w zakresie terapii wysiekowego AMD jest bogate, to dzieki rozwojowi
diagnostyki plamki i pojawieniu sie nowych preparatéw o dziataniu blokujacym VEGF, wciaz

pozostaje otwarta furtka dla badaczy chcacych zajmowac sie tg patologia plamki.



Z punktu widzenia poznawczego, ale tez epidemiologicznego i terapeutycznego, podjete w
rozprawie zagadnienia s aktualne i majg duze znaczenie. Dla przypomnienia, w Polsce
aktualnie w ramach programu lekowego, leczonych jest ponad 50 tys. chorych na wysiekowe

AMD.

W badaniu wtasnym, stanowiacym istote rozprawy, Doktorantka podjetfa sie oceny wptywu
naturalnego przebiegu choroby oraz terapii doszklistkowymi preparatami anty-VEGF na stan
naczyniowki u chorych ze swiezo rozpoznanym wysiekowym AMD. Rozprawa zawiera w sobie
potencjat pogtgbienia wiedzy w zakresie mechanizméw rozwoju AMD oraz wptywu podjetych
terapii na morfologie kompleksu siatkéwkowo-naczyniéwkowego, co w przysztoéci moze

zaowocowac na gruncie praktycznym.

Przedstawiona do oceny rozprawa napisana jest w jezyku polskim. Liczy 103 strony i sktada sie
z rozdziatéw: Wstepu, Celu pracy, Pacjenci i metoda, Wynikéw, Dyskusji, Wnioskdw,
Streszczenia, Spisu rycin, tabel, PiSmiennictwa. Doktorantka dokonata prawidtowego,
czytelnego uporzadkowania tresci rozprawy. Wstep zostat poprzedzony wykazem
stosowanych skrotow. Praca doktorska ilustrowana jest 29 wtasnymi rycinami, 9 tabelami.
Rozprawa odwotuje sie do ponad 150 pozycji wilasciwie dobranego i aktualnego

pismiennictwa.

We Wstepie, Doktorantka w sposéb syntetyczny omoéwita anatomie i fizjologie siatkéwki
(fotoreceptory, nabfonek barwnikowy), nastgpnie anatomie i fizjologie naczyniowki oka.
Doktorantka wyodrebnita podrozdziat poswigcony grubosci naczyniéwki oraz czynnikom
wplywajacym na wartosc tego parametru. Kolejno zostaty oméwione patofizjologia i czynniki
ryzyka zwyrodnienia plamki_zwigzanego z wiekiem, ktérego postaé wysiekowa stanowi
przedmiot rozprawy. Doktorantka przedstawita obraz kliniczny (postaci), klasyfikacje AMD wg
AREDS. W sposdb syntetyczny oméwita podstawowe metody diagnostyczne AMD (test
Amslera, angiografia). Osobny podrozdziat zostat poswigcony optycznej koherentnej
tomografii (OCT), nieinwazyjnemu narzedziu diagnostycznemu, stuzgcemu przyzyciowej
powtarzalnej, ocenie grubosci naczynidwki (w tym EDI-OCT, Swept Source OCT, angiografia
optycznej koherentnej tomografii). W zakresie leczenia AMD, Doktorantka skupita sie na
doszklistkowych lekach o dziataniu blokujgcym VEGF (pegaptanib, ranibizumab, aflibercept,

bewacyzumab, brolucizumab) i ich wptywie na grubo$é naczyniéwki w terapii wysiekowego



AMD, w oparciu o pismiennictwo. Rozdziat Wstep opatrzony jest czytelnymi, starannymi

rycinami i tabelami.

Doktorantka za cel pracy postawita uzyskanie odpowiedzi na pytania: 1. Czy istnieje réznica
migdzy poddotkowg gruboscig naczynidwki u oséb zdrowych i 0séb ze $wiezo rozpoznang
wysigkowa postacig AMD?; 2. Czy w trakcie leczenia doszklistkowymi iniekcjami preparatéw
anty-VEGF chorych z wysigkowym AMD dochodzi do zmiany poddotkowej grubogci
naczyniowki?; 3. Czy rodzaj zastosowanego preparatu anty-VEGF (ranibizumab lub
aflibercept), moze mie¢ wptyw na wielko$¢ zmian poddotkowej grubosci naczynidwki w trakcie
leczenia wysiekowego AMD?; 4. Czy zmiany poddotkowej grubosci naczynidéwki w trakcie
leczenia preparatami anty-VEGF sg zaleine od liczby podanych iniekcji?; 5. Czy istnieje
korelacja migdzy wystepowaniem i wielkoscig odpowiedzi na terapie anty-VEGF, a zmianami
grubosci naczynidwki? Czy zmiany grubosci naczyniéwki sg zalezne od zmian grubodci
siatkéwki? Odpowiedzi na te pytania, wg zatozenia Doktorantki miaty przyczynié sie do
okreslenia znaczenia klinicznego w codziennej praktyce okulistycznej pomiaréw poddotkowe;

grubosci naczyniéwki w trakcie terapii anty-VEGF wysiekowego AMD.

W rozdziale PACJENCI | METQDA, Doktorantka wskazata grupe badang 51 chorych ze $wiezo
rozpoznanym wysigkowym AMD, poddanych terapii ranibizumabem lub afliberceptem w
ramach programu lekowego. Wskazata kryteria wykluczajace z badania. Za grupe kontrolng
(odniesienia) uznata 20 os6b, zgodnych pod wzgledem pici i wieku z grupa badana, bez choréb
okulistycznych i niewyréwnanych schorzen ogélnoustrojowych, wobec ktorych zastosowano
tozsame kryteria wykluczenia. Doktorantka omodwita protokét badania OCT, w tym
metodologie pomiaréw grubosdci centralnej siatkéwki (CMT) i poddotkowej gruboéci
naczynidwki (SCT), schemat leczenia afliberceptem i ranibizumabem, badania kontrolne (w
tym po 12 miesigcach). Zdefiniowata odpowiedZ na leczenie (4 tygodnie po dawce
wysycajgcej) jako wyodrebnienie dwdch grup chorych 1. Responders — catkowite wchtoniecie
przestrzeni ptynowych w OC1; lub zmniejszenie CMT o co najmniej 100 um w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej; 2. Non;responders - aktywne wysigkowe AMD po fazie nasycajace;j,
zwigkszenie przestrzeni ptynowych lub zmniejszenie CMT o mniej niz 100 pum w stosunku do
wartosci bazowej. Wg zatozenia Doktorantki, dokonany podziat miat stuzyé ocenie czy zmiany

w obrqbie siatkowki zachodzace podczas terapii anty-VEGF korelujg ze zmianami w morfologii



naczyniowki. W rozdziale PACJENCI | METODA, Doktorantka syntetycznie oméwita metody

analizy statystycznej, zastosowane w badaniu wiasnym.

W rozdziale Wyniki, Doktorantka w oparciu o analize statystyczng wykazata wyjéciowa istotnie
nizsza ostros¢ wzroku, istotnie wieksza wartos¢ CMT i istotnie mniejsza warto$é SCT w grupie
badanej, w poréwnaniu z kontrolng (odniesienia). Ocena ostroéci wzroku, CMT i SCT w grupie
kontrolnej nie wykazata istotnych zmian w wartosciach tych parametréw w okresie 12-
miesigcznej obserwacji. W grupie badanej, Doktorantka stwierdzita istotng poprawe ostrosci
wzroku po fazie nasycenia preparatami anty-VEGF, ktéra utrzymata sie do korica 12-
miesigcznej obserwacji. W grupie badanej nastapita istotna redukcja CMT i SCT, ktdra réwniez
utrzymata sig do korica 12.miesigca. Na koniec obserwacji, istotna poprawa ostrosci wzroku
utrzymata si¢ w podgrupie leczonej afliberceptem. Doktorantka nie stwierdzita istotnych
réznic w srednich wartosciach CMT i SCT w zaleznosci od zastosowanego leku. Liczba iniekcji
w podgrupie leczonej afliberceptem wyniosta 7 (wymdg programu lekowego), a ranibizumabu
5,97+2,18 (od 3 do 12), bez istotnej statystycznie réznicy. Liczba iniekcji ranibizumabu nie
korelowata z wyjéciowg SCT. Doktorantka nie stwierdzita zaleznosci miedzy liczba iniekcji, a
wyrazong w procentach redukcja wartosci parametru SCT. 75% chorych zostato
sklasyfikowanych jako responders. U chorych zaliczonych do responders odnotowano istotna
popraweg ostrosci wzroku, ktéra utrzymata sie do korica 12.miesigca obserwacji. U chorych
non-responders nie zaobserwowano istotnej zmiany ostroéci wzroku, zaréwno po fazie
nasycenia, jak i na koniec obserwacji. CMT byt istotnie nizsza na koniec obserwacji u chorych
zaliczonych do responders. Analiza poréwnawcza wykazata, ze u chorych responders
odnotowano istotnie wiekszé redukcje SCT po fazie nasycenie i na koniec obserwacji, w
zestawieniu z chorymi non-responders. Rozdziat Wyniki zostat przez Doktorantke opracowany

rzetelnie i szczegdétowo oraz poparty czytelnymi tabelami.

Dyskusja odwotuje sie do wszystkich zagadnier podjetych w rozprawie. Doktorantka trafnie
zinterpretowata uzyskane w badaniu wlasnym wyniki i zestawita je z wiasciwie dobranym
pismiennictwem. Szczegélnie ciekawa jest cze$¢ dyskusji dotyczaca mozliwosci przetozenia
uzyskanych wynikdw na praktyke kliniczng. Rozdziat Dyskusja $wiadczy o duzej wiedzy

Doktorantki w zakresie podjetego tematu oraz o jej zainteresowaniach badawczych.



We Whioskach Doktorantka stwierdzita, ze chorzy z nowo rozpoznanym wysiekowym AMD
charakteryzujg sie zmniejszong gruboscig naczyniéwki w porownaniu do oséb zdrowych.
Redukcja poddotkowej grubosci naczyniéwki u chorych na wysiekowe AMD wystepuje po fazie
nasycenia lekami anty-VEGF i utrzymuje sie z niewielkimi wahaniami przez 12 miesiecy.
Wielkos$¢ tej redukcji znacznie przekracza fizjologiczne zmiany zachodzace w naczyniéwce
osob zdrowych. W populacji kaukaskiej dziatanie ranibizumabu i afliberceptu na poddotkowa
grubos¢ naczyniéwki u chorych na wysiekowe AMD jest poréwnywalne. Zmiany poddotkowej
grubosci naczyniéwki u 0sob leczonych z powodu wysiekowego AMD nie zaleig od liczby
iniekcji doszklistkowych ranitizumabu. Pomiary poddotkowej gruboéci naczyniéwki moga byé
wykorzystane w praktyce klinicznej, jako czynnik prognostyczny stopnia odpowiedzi na

leczenie preparatami anty-VEGF u chorych na wysiekowe AMD.

Przedstawione przez Doktorantke wnioski sg trafne, szczegétowe, odpowiadaja postawionym
celom pracy. Zostaly poparte wynikami analizy statystycznej. Stanowig podstawe do
kontynuacji dalszych badan w zakresie podjetego tematu, co dostrzega sama Doktorantka i

podkresla w Dyskusji.
Uwagi.

Okreslenie pacjent powinno by¢ zastgpione mozliwie jak najczesciej stowem chory. Pacjent z
definicji to osoba korzystajaca ze swiadczen opieki zdrowotnej, niezaleinie od tego czy jest
zdrowa czy chora. W publikacjach naukowych dotyczacych jednostek chorobowych, w jezyku

polskim przyjeto stosowad stowo chory.

W tytule rozprawy nie powinno sig stosowac skrotow (okreslenie terapia anty-VEGF powinno

by¢ zastapione terapia lekami blokujgcymi czynnik wzrostu srédbtonka naczyn).
Dane mozliwe do policzenia, jak iniekcje, powinny byé okreslane w liczbie, a nie w ilosci.

W rozdziale PACJENCI | METODA zabrakto podania wyraznych kryteridw kwalifikacji chorych

na wysiekowe AMD (sg podane tylko kryteria wykluczajace).

W interpretacji wynikow nie powinno sige uzywaé ogdlnych sformutowan, jak niewielka
réznica, bardziej istotna czy mniej istotna, tylko konkretnie istotna lub nieistotna statystycznie.

Czyni to wyniki bardziej przejrzystymi.



Powyzsze uwagi majq charakter techniczny i nie wptywajg na koricowa pozytywng ocene
rozprawy. Moga zostac uwzglgdnione w przysztosci przez Doktorantke przy realizacji kolejnych

projektow badawczych.

Podsumowanie.

Rozprawa doktorska lekarz Ewy Wasiluk, podejmuje aktualny temat zmian morfologicznych
towarzyszacych AMD oraz zwigzanych z terapia wysiekowej postaci schorzenia. Wpisuje sie
rowniez w rozwdj technik diagnostycznych, jak optyczna koherentna tomografia,
pozwalajgca bezinwazyjnie ocenia¢ i monitorowaé morfologie siatkéwki, naczyniéwki. Praca
jest zaprojektowana w sposéb przemyslany, a przyjete cele zostaty konsekwentnie
zrealizowane. Przeprowadzona przez Doktorantke analiza zebranych danych jest doktadna i

rzetelna.

Przedtozong do oceny rozprawe doktorskg lekarz Ewy Wasiluk oceniam pozytywnie. Spetnia
ona warunki okreslone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie

wyiszym i nauce (Dz.U.2018r. poz.1668).

Wobec powyiszego, przedstawiam Radzie Naukowej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku wniosek o d()puszczenie lekarz Ewy Wasiluk do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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