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Wprowadzenie

Siatkdwka oka — tkanka nerwowa o wtasciwosciach swiattoczutych wyscielajgca wewnetrzng
czesc gatki ocznej. Topograficznie mozna wyrozni¢ w obrebie siatkowki nastepujgce elementy
topograficzne: Plamka, Dotek i Doteczek
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Wprowadzenie - Metody badania plamki

Kolorowe zdjecie dna oka (FP) Angiografia fluoresceinowa (FA) Autofluorescencja dna oka (FAF)
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Wprowadzenie - Metody badania plamki

Optyczna Koherentna Tomografia - porownanie z
obrazem mikroskopowym

Plamka

SOCT
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Wprowadzenie: Aktualne nazewnictwo warstw siatkowki w badaniu OCT

Formed Vitreous Internal Limiting Membrane 1. Posterior Cortical Vitreous

2. Preretinal Space
. O N $
4. Ganglion Cell Layer
5. Inner Plexiform Layer
4. Inner Nuclear Layer

12./OuterSegments 7. Outer Plexiform Layer

of Photoreceptors 8.2 Henle Fiber Layer

8.1. Outer Nuclear Layer

16. Sattler’s Layer

17. Haller's Layer

9. External Limiting Membrane
15. Choriocapillaris

10. Myoid Zone

14. RPE/ Bruch's
Complex 11. Ellipsoid Zone

18. Choroid Sclera
Junction

13. Interdigitation Zone

Staurenghi G, Sadda S, Chakravarthy U, Spaide RF: International Nomenclature for Optical Coherence
Tomography Panel. Proposed lexicon for anatomic landmarks in normal posterior segment spectral-domain optical f')
coherence tomography: the IN*OCT consensus. Ophthalmology. 2014 Aug;121(8):1572-8. P D L B R \/)




Patogeneza | epidemiologia AMD
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Budowa zewnetrznych warstw siatkowki
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Zewnetrzna siatkéwka — kompleks fotoreceptory + nabtonek barwnikowy siatkéwki (RPE) +
btona Brucha
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Gromadzenie lipofuscyny w obrebie RPE

Lipofuscyna sktada sie z nienasyconych kwasow ttuszczowych bedgcych niekompletnie strawionymi
fragmenty bton komorkowych fotoreceptorow. Ma postac zéttych wewngtrzkomoérkowych ziarnistosci
majgcych zdolnos¢ autofluorescencii.

6 years 20 years
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Aktywacja stanu zapalnego

Lipofuscyna oraz jej pochodne powstajgce w warunkach ekspozycji na wolne
rodniki tlenowe stymulujg RPE do produkcji cytokin zapalnych, aktywuja ukiad
dopetniacza oraz uruchamiajg procesy prowadzace do apoptozy RPE
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Rola uktadu dopetniacza w patogenezie AMD

Uktad dopetniacza to grupa okoto 40 biatek, ktore poprzez wspomaganie procesow fagocytozy i
nasilanie toczacej sie reakcji zapalnej, uczestniczy w obronie organizmu gospodarza przed
roznorodnymi czynnikami, np. drobnoustrojami. Wyrozniamy trzy drogi aktywacji uktadu
dopetniacza: klasyczna, alternatywng oraz lektynowga. Aktywacja uktadu dopetniacza prowadzi do
powstania kompleksu atakujacego btone (MAC) smierci litycznej komorki docelowe;.

Classical Pathway ' Lectin pathway Alternative pathway
j (immune complexes) l (microbes, mannose) (spontaneous. microbes)
C1q, C1r, C1s MBL + MASPs
/"'—\"/"’x
C2,c4 | CAbC2a =Clcomertase  C2 C4 | C3(H:0)Bt
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gtownych biatek regulatorowych s
ukfadu dopetniacza. Mutacje i c5 . C5b Terminal
. . complement
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wystepuja u ponad 50 % pacjentow z S adle
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Neowaskularyzacja naczyniowkowa (CNV) w AMD

Neowaskularyzacja naczyniowkowa (Choroidal neovascularization — CNV) —

Nowo powstate, nieprawidtowe naczynia pochodzenia naczyniéwkowego, ktore przebijaja btone
Brucha i przechodza pod nabtonek barwnikowy siatkéwki, a pézniej pod siatkbwke zmystowa

VEGF upregulated
in retina by hypoxia

AZE accumulation in
response to chronic
light exposure and
visual cycle byproducts

= O
o

PEDF downregulates
VEGF effects

Bruch's
membrane

Choriocapillaris U ° © S
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Constitutive release modulates VEGF release by macrophages
fenestrations in choriocapillaris

Monocyte and RPE in response to inflammation
and vessel survival

and free radicals respectively

Powstawanie nowych naczyn zwigzane jest ze zwigekszonym stezeniem czynnika wzrostu
srodbtonkow naczyniowych (VEGF), ktory wytwarzany jest przez RPE pod wptywem zapalenia
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Posta¢ p6zna Postac p6zna Good vision
sucha wysiekowa

(zanikowa) - (neowaskularna)

GA

Podziat AMD

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

(Age Related Macular Degeneration - AMD)

Jest terminem okreslajgcym chorobe plamki rozwijajgca sie po 55
roku zycia, ktorej istotg jest uszkodzenie zewnetrznych warstw

siatkowki przez przewlekty proces zapalny Late AMD—Dry’ form

(Geographic Atrophy)

Wczesna posta¢é AMD Normal Early AMD

(Drusen and RPE change)

_ Late AMD
B i-18%riskot (00T Vision)

progressing from
* early to late AMD

over 5 years

SCNV Note: many patients have early AMD

with no progression to late AMD) g

e Ry
T

= Late AMD —'Wet’ form
Late AMD—"Wet’ form (Macular scar)
(Neovascular AMD)

POLCRO)



Epidemiologia AMD
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Obraz kliniczny AMD
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Powstawanie druzow

Druzy — zewnatrzkomérkowe ztogi zawierajgce resztkowe produkty metabolizmu RPE oraz
biatka zapalne. W sktad druzéw wchodza: lipidy, cholesterol, fragmenty immunoglobulin,
biatka uktadu dopetniacza, amyloid B.
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BlamD — Basal laminar deposits: ztogi miedzy btong komérkowg a btona podstawng RPE
BlinD — Basal linear deposits: ztogi potozone w obrebie wewnetrznej kolagenowej warstwy btony Brucha
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Posta¢ wczesna AMD: Druzy twarde

SdOCT - ostra granica uniesienia RPE
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ostac wczesna AMD: Druzy miekkie

SAOCT: Regularny, kopulasty ksztatt =
POLCR()




Postac wczesna AMD: Druzy miekkie

TEMPORAL

SdOCT: Regularne, kopulaste uniesienia RPE przez
materiat o Srednim stopniu refleksyjnosci

TEMPORAL
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Postac wczesna AMD: Druzoidalne odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki

' TEMPORAL

SOCT: Ogromne uniesienie RPE o regularnym, kopulastym
ksztatcie przez materiat o srednim stopniu refleksyjnosci

TEMPORAL
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Postac wczesna AMD: Pseudodruzy (druzy rzekome, reticular drusen)

Drobne ztogi potozone na przedniej powierzchni RPE o sktadzie
podobnym do druzow miekkich

Pseudodruzy sg niezaleznym czynnikiem ryzyka
rozwoju zaniku geograficznego POLC R@



Postac wczesna AMD: Druzy miekkie i towarzyszace zmiany barwnikowe lub zwapnienia

AT R ST

TEMPORAL

Zdjecie kolorowe: zmiana barwnikowa SdOCT: hiperrefleksyjny punkt powyzej druzéw

TEMPORAL

Zdjecie kolorowe: zwapnienia SOCT: hiperrefleksyjny punkt powyzej druzow POLQC R@



Zaburzenia czutosci siatkowki na powierzchni druzow

Attenuation scale (dB) B = ¢ « « @
O Not seen at ... dB B Seenat...dB

Sikorski B.L., Bukowska D., Kaluzny J.J., Szkulmowski M., Kowalczyk A., Wojtkowski M.
Drusen with accompanying fluid underneath the sensory retina. Ophthalmology 2011, 118; 82-92.
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Postac¢ wczesna AMD

1. Druzy:

- Twarde

- Miekkie

-  Zlewne

- Druzoidalne PED
- Pseudodruzy

2. Obszary hiper I hipopigmentac)i RPE

Obecnos¢ druzoéw miekkich z towarzyszacymi zmianami barwnikowymi w
obrebie RPE jest czynnikiem ryzyka rozwoju neowaskularyzaciji
naczyniowkowej i zaniku geograficznego RPE
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Naturalna progresja AMD

Druzy miekkie sg czynnikiem ryzyka rozwoju zaniku geograficznego i
neowaskularyzacji naczyniowkowej




Postac¢ pozna zanikowa AMD
Zanik geograficzny (GA)
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P6zna zanikowa posta¢ AMD — Zanik geograficzny (GA)

Angiografia fluoresceinowa (FA) Angiografia fluoresceinowa (FA)

Autofluorescencja (FAE

Outer retinal tubulation

@0 um
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P6zna zanikowa postac AMD: Autofluorescencja (FAF) i ryzyko progresji GA

Istnieje zwigzek miedzy obrazem FAF a ryzykiem progresjil

Is there any increased

W\, illumination - o FAF in the junctional YES
. zone of atrophy?
\ Yobservation /
filter o ik "_;;; filter
: : Only increased FAF adjacent FAF at the margin
directly to margin of GA and elsewhere (=diffuse)
Single or “(:7’(’;73235 Laminar, DIFFUSE

individual homogeneous
small spots fing-shaped

around GA

|

BANDED PATCHY

1. F.G. Holz, A. Bindewald-wittich, M. Fleckenstein, J. Dreyhaupt, H. P. N. Scholl, S. Schmitz-Valckenberg, in collaboration
with the Fam-study Group: Progression of Geographic atrophy and impact of fundus autofluorescence patterns in age- P D L B R f)
related macular degeneration. Am J Ophthalmol 2007;143: 463—472. \~



P6zna zanikowa postac AMD: Autofluorescencja (FAF) i ryzyko progresji GA

Rozsiane ogniska

Brak wzmozonej Pierscien wzmozonej autofluorescencji zar6wno
autofluorescencji w autofluorescencji wzdtuz przy granicy GA jaki i w
obrazie FAF krawedzi zmiany oddaleniu od jego brzegu

Srednie tempo progresii 0,38 Srednie tempo progresii 1,81 Srednie tempo progresji 1,77
mm2 na rok mm2 na rok mm2 na rok
Zanik geograficzny (Geographic atrophy GA) — Zanik RPE, fotoreceptorow i naczyn :
POLCRO)
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Obraz kliniczny

Rozne formy GA w badaniu FAF




Pézna zanikowa postac AMD: En face OCT w obrazowaniu GA

Strefa elipsoidu

Istnieje korelacja miedzy
powierzchnig GA w
badaniu FAF i En face OCT
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Naturalna progresja AMD

Zanik geograficzny Neowaskularyzacja naczyniowkowa

14.01.16

i Demeters 5,36 IS

POLCR()



Postac p6zna wysiekowa AMD
Neowaskularne AMD
Neowaskularyzacja naczyniowkowa (CNV)
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siekowe AMD: Ukryta CNV w badaniu SdOCT

1. CNV pod RPE
2. Brak obecnosci CNV pod siatkowka zmystowa
3. Plyn potozony pod siatkowka zmystowa lub RPE
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Wysiekowe AMD: Klasyczna CNV w badaniu SAOCT

1. CNV pod siatkdwkg zmystowa (nad RPE)
2. Ptynu stosunkowo niewiele zwykle pod lub $rddsiatkéwkowo
3. Brak surowiczego PED
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Minimalnie klasyczna CNV w badaniu SdOCT

1. CNV pod RPE
2.  CNV pod siatkdwka obejmujgce mniej niz potowe zmiany
3. Plyn przewaznie pod siatkowkg zmystowg

Typ | + Il CNV
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Wysiekowe AMD: Naczyniowe proliferacje siatkowki (RAP)

STAGE 2 - SUPERFICIAL RETINAL HEMORRHAGE
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Wysiekowe CNV: Idiopatyczna polipoidalna choroidopatia (IPC)

Y. Immamura et al. Polypoidal Choroidal Vasculopathy: A review. Sur Ophthalmol 2010; )
55: 501-515 POLCR()



Polipoidalna waskulopatia naczyniowkowa (PCV)

Pacjentka |. 58. leczona od 2 lat iniekcjami doszklistkowymi antyVEGF do OP

ZmniejSany-' .
- .przeptyw w obrebie-
~~tetnaka -




Surowicze PED w AMD

Surowicze PED w AMD — kopulaste, ostro odgraniczone
uniesienie RPE czesto odgraniczone obszarem ptynu
podsiatkowkowego
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Surowicze PED w AMD

Surowicze PED zwigzane z obecnoscig neowaskularyzacji
naczyniowkowej (CNV) typu 1

Nieregularny ksztatt surowiczego PED oraz cechy CNV w AF i SAOCT
POLCRO)



Surowicze PED w AMD

Surowicze PED towarzyszace zmianie o typie RAP (typ 3)

Retinal Angiomatous Proliferation

Stage Il Stage Il
subretinal capillary extension reinal-choroidal anastomosis

Objawy nasuwajgce podejrzenie RAP: wylewy srodsiatkbwkowe, torbielowaty obrzek plamki,
surowicze PED z ogniskiem typu ,hot spot” w angiografii indocyjaninowej, anastomozy
siatkbwkowo-naczyniowkowe, symetria zmian
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Surowicze PED w AMD

Surowicze PED towarzyszgce polipoidalnej waskulopatii
naczyniowkowej (PCV)

PED
=

.:..::o'\
° Exudates

Choroidal vascular <SR haem

complex with polyps

PED with

subhyaloid
haem

o

Neurosensory RD

PCV - polipoidalne rozdecia naczyn naczynidwki przez wielu autorow uwazane za wariant
neowaskularnej AMD. Charakteryzuje sie nawracajgcymi epizodami surowiczego lub krwotocznego
PED. Do postawienia petnej diagnozy konieczne jest wykonanie angiografii indocyjaninowe;
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Surowicze PED w AMD

Kobieta l. 57

Ranibizumab  : 4, Bevacizumab 4 ': 10, Aflibercept | : 8 14112014 BOVA=09 PQOLECR()




Pekniecie RPE jako powiktanie leczenia anty VEGF u pacjentow z Surowiczym PED

Peknigcie RPE jest obserwowane od 12 do 17 % oczu z Surowiczym
PED poddanych leczeniu antyVEGF. Sredni czas wystgpienia tego
powiktania to 56 dni od pierwszej iniekcjil.

3 tygodnie po
pierwszej iniekcji
afliberceptu

1. M Gutfleisch, B Heimes, M Schumacher,M Dietzel, ALommatzsch, A Bird and D Pauleikhoff: Long-term visual outcome
of pigment epithelial tears in association with anti-VEGF therapy of pigment epithelial detachment in AMD. Eye (2011) 25, P D |_ C R @
1181-1186.



Krwotoczne PED w AMD

Wylew krwi pod nabtonek barwnikowy siatkéwki na skutek pekniecia naczynia CNV
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Nieaktywna CNV
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Wybroczyny na dnie oka
Znaczne pogorszenie ostrosci wzroku
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Wyrazne przeptywy
naczyniowe w
szerokich naczyniach
czesto o ukladzie kota
szprychowego

Angiografia OCT (OCTA) w diagnostyce CNV




Postac¢ pozna wysiekowa AMD

Typ I CNV (Ukryta CNV)

Typ II CNV (Klasyczna CNV)

Typ I i typ II CNV (Dominujgco klasyczna, minimalnie klasyczna)
Typ III CNV (Naczyniowe proliferacje siatkowki, RAP)
Idiopatyczna polipoidalna choroidopatia (IPC)

SIRSSRCONDR=

Wszystkim tym postaciom moze towarzyszyc¢ obecnosc¢
surowiczego PED, krwi, zmian bliznowatych, ognisk zaniku
RPE, zmian barwnikowych
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Postac pozna wysiekowa AMD

Ognisko neowaskularyzacji
naczyniowkowej
obejmuje zarowno CNV
jak 1 wszystkie zmiany
towarzyszace takie jak:
Surowicze PED, krew,
bliznowacenie

1 DA = 2,54 mm?

POLCRO)



Czynniki ryzyka

AMD

Posta¢ wczesna AMD Posta¢ p6zna AMD
40 14
1. Wiek =
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‘CFH
ARMS2/HTRA1
CFB

3. Rodzinne wystepowanie
34 geny: CFH, ARMS2, CFB, LIPC

‘CFH
'ARMS2/HTRA1
c3
_ABCA1
COL8A1

Intermediate
Drusen

‘CFH
"ARMS2/HTRA1
‘c3

"CFI

COL8A1
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Czynniki ryzyka AMD

>

—— Never Smoker
——— Smoker

4. Palenie papierosow

o
'S
X

—— Never Smoker
——— Past Smoker

Oy wevenss Current Smoker

o
?
5

o
]
il

Incidence of neovascular AMD @

o
—
i

Incidence of neovascular AMD

Time (Year)

T I T T T T
AQ AN AL Ad AK
¥ y&© y© ¥

Time (Year)

5. Dieta bogata w ttluszcze nasycone, kwasy omega 6 tluszczowe

6. Inne: - otylos¢
- hiperlipidemia
- nadcisnienie tetnicze, choroby ukiadu krazenia
- mala aktywnos¢ fizyczna
- jasne teczowki
- przebyta operacja usuniecia zacmy
- ekspozycja na UV
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Podsumowanie

Najlepszym sposobem profilaktyki
AMD jest:

= Niepalenie papierosow

- Dieta zawierajgce rosliny zielone: (szpinak, brokuty,
jarmuz)

- Utrzymywanie prawidtowej masy ciata

- Aktywnosc fizyczna

LUTEIN AND ZEAXANTHIN FOODS

lutein and zeaxanthin are reducing je-Related Macular Degene:

mg : 1 CUP, cook or canned

(Abnormal complement activity )
o + . i .
cumulation of extracellular and intracellular debris
n formation, damage to photoreceptors a @@ % %
l l KALE SPINACH COLLARDS
ic atroph eovascularization ok o
= \
leuroprotectants ‘

TURNIP GREENS GREEN PEAS

® \
GREEN BEAN BROCCOLI P D L B R @




Podsumowanie

Wczesne AMD

Druzy:

- Twarde

- Miekkie

- Zlewne

- Druzoidalne PED

i Pseudodruzy / \

Pos.taé pozna ;anikowa Posta¢ p6ozna wysiekowa
Zanik Geograficzny (GA) Neowaskularyzacja Naczynidwkowa (CNV)
Typ 1, Typ. 2, Typ 3
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