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ZMIANY GRUBOSCI NACZYNIOWKI U PACJENTOW Z WYSIEKOWA POSTACIA
ZWYRODNIENIA PLAMKI ZWIAZANEGO Z WIEKIEM, PODDANYCH TERAPII ANTY-VEGF.

Promotor: dr hab. n. med. Iwona Obuchowska

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (ang. age-related macular degeneration, AMD)
jest choroba, ktéra jeszcze kilkanascie lat temu niezaleznie od postaci byta pozbawiona
mozliwosci leczenia. Czesto$¢ wystepowania AMD uprawnia do nazywania tej choroby epidemia.
Inhibitory VEGF rozpoczely nowa ere okulistyki i wraz z optyczna koherentng tomografig
przyczynity si¢ do postepu, ktory z obecnej perspektywy jest trudny do wyobrazenia. Uwaza sie,
ze iniekcje do ciata szklistego staly sige najczesciej wykonywana procedurg inwazyjng w
okulistyce, zmienity epidemiologie przyczyn $lepoty, dla wielu okulistéw zwielokrotnity nakfady
pracy oraz liczbg leczonych pacjentéw. Mozliwosé przyzyciowej analizy morfologicznej i
llosciowej nie tylko siatkéwki, ale takze naczyniéwki, jest kolejnym etapem tego postepu.

Doktorantka zajeta sig zatem tematem bardzo aktualnym i waznym.
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Przedstawiona do oceny praca ma 103 strony i zawiera spis tresci, wykaz skrotow,
streszczenie w jezyku polskim, streszczenie w jezyku angielskim, piSmiennictwo oraz spisy tabel
i rycin. Natomiast sama tresc¢ rozprawy jest podzielona typowo na nastepujgce rozdziaty — wstep,

cel pracy, pacjenci i metoda, wyniki, dyskusja i wnioski.

W rozlegtym, zajmujacym okoto potowe tresci pracy wstgpie Doktorantka przedstawita
zagadnienie zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka i

patofizjologii, obrazu klinicznego, klasyfikacji, diagnostyki i leczenia.

Rozdziat ten jest mocng strong rozprawy — jest napisany biegle, kompleksowo i z
uwzglednieniem najwazniejszych dostepnych faktéw. Doktorantka stworzyta zwiezte
kompendium AMD rozpoczynajac od budowy siatkéwki a koriczgc na doniesieniach dotyczacych
wptywu leczenia anty-VEGF na grubosé¢ naczyniéwki, co doskonale wprowadza w temat.
Zaznajomienie sie z tym rozdziatem bytoby cenne dla kazdego okulisty. Przekazywana w nim
wiedza jest bardzo aktualna i Swiadczy o duzym zainteresowaniu Doktorantki rozwojem
retinologii. Kilka uwag mozna poczyni¢ tylko w odniesieniu do podrozdziatu dotyczgcego leczenia.
Zasugerowano, ze monotorepia ranibizumabem jest obecnie standardem leczenia wysiekowego
AMD. Tymczasem ranibizumab jest rzadziej stosowanym lekiem niz aflibercept i bewacyzumab
— ten pierwszy ma przewage w wiekszosci krajow rozwinietych, a drugi — rozwijajgcych sig.
Jednak nawet w krajach bogatych zdarza sig, ze lekiem refundowanym jest bewacyzumab i
dopiero jego nieskutecznos¢ pozwala zastosowac inne inhibitory VEGF. Wbrew pozorom nie ma
tez zadnych przekonujgcych dowodow o wiekszym ryzyku ogdélnoustrojowym przy jego
stosowaniu w AMD. Paradoksalnie ranibizumab, czyli czgsteczka w zatozeniu
najbezpieczniejsza, w jednym z duzych badan cechowat sie wiekszym ryzykiem systemowym.
Wspomniane przez Doktorantke ryzyko udaréw mézgu, choréb uktadu sercowo-naczyniowego i
krwawien z przewodu pokarmowego dotyczy podania dozylnego i nie mozna tego ekstrapolowac

na iniekcje do ciata szklistego wielokrotnie nizszg dawka.
W kolejnym krétkim rozdziale Doktorantka przedstawita cele swojej pracy w postaci pytan:

1. Czy istnieje réznica miedzy poddotkowa gruboscig naczyniowki u oséb zdrowych i os6b
ze Swiezo rozpoznang wysiekowsg postacig AMD?
2. Czy w trakcie leczenia doszklistkowymi iniekcjami preparatow anty-VEGF pacjentéw z

wysiekowg postacig AMD dochodzi do zmian poddotkowej grubosci naczynidéwki?



3. Czy rodzaj zastosowanego preparatu anty-VEGF, czyli ranibizumabu lub afliberceptu,
moze miec wptyw na wielko$¢ zmian poddotkowe] grubosci naczynidéwki w trakcie leczenia
postaci wysiekowej AMD?

4. Czy zmiany poddotkowej grubosci naczyniéwki w trakcie leczenia preparatami anty-VEGF
s3 zalezne od ilosci podanych iniekcji?

5. Czy istnieje korelacja migdzy wystepowaniem i wielkoécig odpowiedzi na terapie anty-
VEGF a zmianami grubosci naczyniéwki? Czy zmiany grubosci naczynidwki sa zalezne

od zmian grubosci siatkowki?

Wybrane cele koresponduja z tematem rozprawy, sg zwiezle i zarazem wystarczajaco
sprecyzowane. Forma pytan to trafny wybér, ktéry utatwia i konkretyzuje zagadnienia podlegajace
naukowej ocenie. Cel trzeci nalezy rozwazac z zastrzezeniem, ze na wynik moze mie¢ wptyw
schemat leczenia — nie jest on tozsamy dla obu lekéw. Oznacza to, ze pacjenci mog3a nie byé w
podobnym stopniu ,wysyceni” inhibitorem VEGF oraz ze liczba iniekcji niekoniecznie jest
bezposrednio powigzana z aktywnoscia. W analizie statystycznej mozna posrednio sprobowaé w
takiej sytuacji postuzy¢ sie regresja, ktéra wyodrebni poszczegéline czynniki. Wymaga to jednak
liczniejszej grupy badanej. Réznica migdzy liczba iniekcji obu lekéw byta na pograniczu istotnosci
statystycznej, nie mozna jednak mie¢ pewnosci, czy powyzsze efekty sg w petni zaniedbywalne.

W dyskusji Doktorantka krétko wspomina o tym ograniczeniu.

Cel czwarty powinien by¢ sformutowany wytacznie dla ranibizumabu, poniewaz sztywny schemat

podawania afliberceptu nie pozwala na przedmiotowa analize.

Rozdziat ,Pacjenci i metoda” jest czytelny i przedstawia szczegétowo jak przebiegata
praca badawcza. Bardzo pozytywnym aspektem pracy jest zastosowanie wtasciwych kryteriow
wykluczajacych z grupy badanej i kontrolnej, ktére moglyby mie¢ zwigzek z gruboscig
naczyniowki, co $wiadczy o dbatosci, by zminimalizowaé zmienne zakidcajace. Opis
poszczegdinych etapéw pozwala doktadnie odtworzy¢ przebieg pracy badawczej. Stusznie
postuzono sig zaimplementowanym w urzgdzeniu narzedziu — tzw. cyrklu - do pomiaru grubosci
naczyniéwki z wyznaczeniem jej granic przez uzytkownika. Doktorantka stusznie zauwaza, ze
taki pomiar daje bardziej wiarygodne wyniki. Jest to tez potencjalnie zrédto btedu wynikajacego z
subiektywnej oceny badacza, jednak aktualne wersje oprogramowania aparatéow OCT nie

gwarantujg poprawnych pomiarow.

Rozdziat wynikow jest przejrzysty, zawiera liczne tabele i wykresy utatwiajace

zorientowanie sie¢ w peinym zakresie obserwowanych zmian. Wyniki leczenia, zaréwno
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morfologiczne, jak i czynnosciowe nie odbiegajg znaczaco od obserwowanych w
randomizowanych badaniach klinicznych, co dobrze swiadczy o przebiegu terapii. Zastosowanie
skali logMAR jest standardem w badaniach okulistycznych, ale w wypadku AMD czesto
prezentuje sie liczbe liter ETDRS, co pozwala fatwiej przedstawi¢ zakres poprawy ostrosci
wzroku. Mozna rozwazyc¢ ta opcje przygotowujac prace do publikacji.

Najwazniejszy wynik zwiazany z tematem dysertacji to redukcja grubosci naczyniowki w
trakcie leczenia preparatami anty-VEGF niezaleznie od stosowanego leku. Poréwnanie grup
miedzy soba nie wykazato istotnych réznic w poddotkowej grubosci naczyniéwki (ang. subfoveal
choroidal thickness, SCD) zaréwno po dawce wysycajgcej, jak i w ocenie koficowej (p=0,29). Bez
wzgledu na stosowany preparat obnizenie grubosci naczyniéwki pozostawato na porownywalnym
poziomie zaréwno po pierwszych 3 miesigcach obserwacji (16,9% vs 13%, p=0,24), jak i po 12
miesigcach (14,2% vs 15,5%; p=0,74). Réznice w zakresie zmian SCD zaobserwowane
pomiedzy grupami lepiej i gorzej odpowiadajgcymi na leczenie sg cenng informacja, ktérg warto
przeanalizowa¢ doktadniej. Przede wszystkim warto uja¢ w opracowaniu typ neowaskularyzaciji
— lokalizacja gtéwnie pod lub ponad nabtonkiem barwnikowym moze byé jednym z waznych
czynnikéw wplywajgcych na zmiane SCD w czasie, takze w odniesieniu do konkretnego leku w

zaleznosci np. od jego masy czasteczkowej i tatwosci penetracji do wnetrza tkanek.

Rozdziat wynikéw uzasadnia wnioski, ktére korespondujg z celami pracy i przedstawiajg sie

nastepujgco:

1. Pacjenci z nowo rozpoznang postacia wysiekowg zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem charakteryzuja sie zmniejszong gruboscig naczynidéwki w poréwnaniu do zgodnej
pod wzgledem pici i wieku grupy osob zdrowych.

2. Redukcja poddotkowej grubosci naczynidwki u pacjentow z wysiekowa postacia
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem wystepuje po podaniu dawki wysycajgcej
preparatu anty-VEGF i utrzymuje sie z niewielkimi wahaniami przez 12 miesiecy. Wielkos¢
tej redukcji znacznie przekracza fizjologiczne zmiany zachodzgce w naczyniéwce u oséb
zdrowych.

3. W populacji kaukaskiej dziatanie ranibizumabu i afliberceptu na poddotkowag grubosc
naczyniéwki u pacjentéw z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem jest poréwnywalne.

4. Zmiany poddotkowej grubosci naczynidwki u os6b leczonych z powodu wysickowej
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem nie zalezg od ilosci iniekcji

ranibizumabu, podanego do komory ciata szklistego.
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5. Pomiary poddotkowej grubosci naczyniéwki moga byé wykorzystywane w praktyce
klinicznej jako czynnik prognostyczny stopnia odpowiedzi na leczenie preparatami anty-
VEGF u pacjentéw z wysiekowa postaciag AMD.

Piaty wniosek mozna sformutowac nieco ostrozniej. Wykorzystanie grubosci naczynidwki jako
czynnika prognostycznego wymaga jeszcze potwierdzenia, doktadniejszej analizy morfologicznej
i wykorzystania bardziej zaawansowanych metod statystycznych na liczniejszych grupach.

Dyskusja cechuje sig wtasciwym doborem aktualnego pismiennictwa i sprawnym jego
wykorzystaniem do skomentowania wiasnych wynikéw. Wiekszos¢ ze 153 pozycji pismiennictwa
pochodzi z ostatnich dziesieciu lat, co jest dodatkowym atutem dysertacji. Doktorantka
przedstawita najwazniejsze dotgd opublikowane prace, nie pomineta tez ograniczen i krytycznego

spojrzenia na wiasne wyniki, co $wiadczy o naukowej dojrzato$ci.

Rozprawa jest czytelna i starannie opracowana, czyta sie jg z przyjemnoscia i tatwo $ledzi tok
rozumowania Doktorantki.

Doktorantka jest wspotautorkg trzech prac w recenzowanych czasopismach naukowych,

indeksowanych w bazie PubMed, w tym w dwoch jest gtéwnym autorem:

1: Konopinska J, Lisowski £, Wasiluk E, Mariak Z, Obuchowska |. The Effectiveness of Ultrasound
Biomicroscopic and Anterior Segment Optical Coherence Tomography in the Assessment of
Anterior Segment Tumors: Long-Term Follow-Up. J Ophthalmol. 2020 Jun 16;2020:9053737. doi:
10.1155/2020/9053737. PMID: 32655943; PMCID: PMC7317619.

2: Wasiluk E, Wojnar M, Obuchowska |, Mariak Z. Long-term outcomes of the intravitreal injection
of ranibizumab for the treatment of choroidal neovascularization secondary to pathologic myopia.
Int Ophthalmol. 2020 Apr;40(4):833-839. doi: 10.1007/s10792-019-01247-w. Epub 2019 Dec 2.
PMID: 31788714.

3: Wasiluk E, Krasnicki P, Dmuchowska DA, Proniewska-Skretek E, Mariak Z. The implantation
of the scleral-fixated posterior chamber intraocular lens with 9/0 polypropylene sutures - Long-
term visual outcomes and complications. Adv Med Sci. 2019 Mar;64(1):100-103. doi:
10.1016/j.advms.2018.08.005. Epub 2018 Dec 21. PMID: 30580205.

Uwagi do rozprawy nie zmieniajg pozytywnej oceny pracy na stopien doktora nauk
medycznych lekarki Ewy Wasiluk. Praca Doktorantki ujmuje temat w sposdb przemyslany, z
wtasciwym doborem metod i prawidtowg oceng wynikéw w kontekscie dostepnego
pismiennictwa. Spetnia warunki okreslone Ustawg z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
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naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z pozniejszymi zmianami.
Whioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Blatymstoku o dopuszczenie lekarki Ewy

Wasiluk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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