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Rozprawy na stopieh doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne na podstawie cyklu publikacji lek. med. Malgorzaty Wichrowskiej pt.” Ocena
morfologii i funkcji wtdkien nerwowych siatkowki u pacjentow poddanych terapii anty-VEGF
z powodu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem”. Rozprawa zostala wykonana w
Katedrze Okulistyki i Klinice Okulistycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu.

Promotor: prof. dr hab. n. med. Jarostaw Kociecki

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) jest chorobg plamki wystepujaca u 0sob
najczesciej powyzej 50 roku zycia, ktéra moze prowadzi¢ do nieodwracalnej utraty widzenia
centralnego. Czesto$¢ wystepowania tej choroby wzrasta z wiekiem i dotyczy 20% populacji
siedemdziesieciolatkéw, w wieku 80-85 lat- 30%. Skutkami zaawansowanej postaci AMD jest
znaczace pogorszenie funkcji wzroku a w konsekwencji moze prowadzi¢ do pogorszenia
jakosci zycia, wycofania z 2ycia spotecznego, zwigkszonego ryzyko rozwoju depresji, upadkow
i urazoéw przy jednoczeénie zwiekszonej $miertelnosci okotourazowej w populacji starszych

pacjentéw.

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem wystgpuje 2 dwéch postaciach: sucha oraz
wysickowa (neowaskularna, mokra). Posta¢ sucha AMD ( dAMD), charakteryzuje sig
obecnoscia druz i uszkodzenia struktury i funkcji nabtonka barwnikowego siatkowki ( RPE).
W péznych stadiach choroby wystepuje zanikie RPE i fotoreceptoréw. Posta¢ mokra (WAMD)
charakteryzuje si¢ neowaskularyzacja w plamce ( MNV) - rozwojem patologicznych naczyn, z
ich wtérnym przeciekiem i bliznowaceniem. WAMD jest rzadziej wystgpujaca forma (ok.
10%) niz dAMD. Wiaze sie jednak z gorszym rokowaniem co do widzenia, stanowiac
potencjalng przyczyne Slepoty.



Aktualnie na $wiecie nie ma skutecznej metody leczenia dAMD, chociaz pojawiajg sie metody
sugerujace mozliwos¢ spowolnienia postgpu choroby (terapia fotobiomodulujaca, inhibitory
czynnikow dopelniacza). Metodg leczenia wWAMD, dominujgcg na calym $wiecie, sa
doszklistkowe iniekcje preparatow anty-VEGF ( bevacizumab, aflibercept, ranibizumab i inne).
Skutecznos¢ tych lekdéw zostata potwierdzona w wielu badaniach.

Wada obecnej terapii jest jej przewleklo$é- wymaga podawania lekéw wielokrotnie
przez wiele lat, u niektérych pacjentéw do konca zycia. Przewlekle stosowane lekow anty-
VEGF oprécz niewatpliwych korzysci moze wptywac negatywnie funkcje i strukture widkien
nerwowych siatkéwki i nerwu wzrokowego w 3 potencjalnych patomechanizmach:

1. Wazrost ci$nienia wewngtrzgatkowego, ktéry wigze si¢ z podaniem dodatkowe;j
objetosci plynu do wnetrza gatki ocznej (50 pL). Dilugotrwaly wzrost ciSnienia
wewnagtrzgatkowego w trakcie przewleklej terapii anty-VEGF moze wynikaé¢ z
uszkodzenia beleczkowania, zaréwno poprzez mechaniczne zanieczyszczenie
substancjami dodatkowymi zawartymi w preparatach leczniczych jak i poprzez reakcje
zapalna.

2. Zaburzenia przeptywu krwi w obrebie siatkéwki i tarczy nerwu wzrokowego,
spowodowane obnizeniem poziomu dzialajacego naczynioszerzaco tlenku azotu,
ktérego synteza odbywa si¢ za posrednictwem czynnika wzrostu $rédblonka naczyn
(VEGF)

3. Jatrogenne hamowanie endogennego VEGF, ktéry wykazuje dzialanie
antyapoptotyczne i neuroprotekcyjne. Potwierdzono na modelu zwierzgeym, ze w
tkankach pozbawionych tego czynnika obserwowano zanik komoérek.

Badania grubosci siatkéwki w plamce w przebiegu AMD, czy bezpieczefistwo ogolne
stosowanych lekéw byly szczegbtowo badane i dyskutowane .Natomiast wiedza dotyczaca
uszkodzenia wlékien nerwowych siatkéwki, nerwu wzrokowego jest mniej znana a
dotychczasowe wyniki sa niespdjne.

W niniejszej pracy oméwiono wyniki przeprowadzonych badan przekrojowych, analizujacych

m.in. stan widkien nerwowych siatkéwki (zaréwno morfologiczny jak i funkcjonalny)
pacjentéw leczonych preparatami anty-VEGF z powodu wysigkowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem w jednym oku i odnoszono wyniki do drugiego,
niewymagajacego leczenia oka pacjenta, dyskutowano takze uzyskane wyniki z innymi danymi
dostepnymi w swiatowej literaturze.

Nalezy podkresli¢, ze do oceny stanu wewnetrznych warstw siatkowki Doktorantka
zastosowala nie tylko powszechnie stosowana Optycznga Koherentng Tomografi¢ lecz co
interesujace, ocenila réwniez funkcje komoérek zwojowych oraz nerwu wzrokowego
wykorzystujac do tego celu badania elektrofizjologiczne: PVEP i PERG. Polaczenie
badan strukturalnych i funkcjonalnych znaczaco poglebilo wiedz¢ na temat roznic
morfologicznych i funkcjonalnych wiékien nerwowych siatkowki , nerwu wzrokowego
pomiedzy dAMD i wAMD oraz wplywu ilosci injekcji anty-VEGF stosowanych w wAMD
na grubo§é warstwy wiékien nerwowych i komérek zwojowych siatkowki.



W zwigzku z tym uwazam, Ze ocena morfologii i funkeji wiékien nerwowych siatkowki u
pacjentow poddanych terapii anty-VEGF z powodu zwyrodnienia plamki Zwigzanego z
wiekiem ma warto$¢ poznawcza i potencjalnie praktyczna.

Opracowanie wstepu ujawnia bardzo dobre przygotowanie teoretyczne Doktorantki do
realizacji pracy.

Przedstawiona praca do recenzji liczy 30 stron druku. Materiat ilustracyjny stanowia ryciny i
tabele umieszczone w publikacjach stanowigcych rozprawe doktorskg. W wykazie
bibliograficznym zawarto aktualne pismiennictwo na koncu kazdego z 3 artykuldéw
wchodzacych w sktad pracy doktorskiej (sumarycznie 159 prac zagranicznych) oraz dodatkowo
45 prac ujetych w czgsci opisowej rozprawy doktorskie;j.

Cele pracy byty nastepujace:

1. Ocena morfologii witékien nerwowych siatkéwki za pomocg optycznej koherentnej
tomografii u pacjentéw poddanych terapii anty-VEGF z powodu jednostronnej,
wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, oraz poréwnanie
uzyskanych wynikéw z drugim, niewymagajacym terapii anty-VEGF okiem pacjenta.

2. Ocena funkcji komorek zwojowych i wiokien nerwowych siatkowki za pomocg testow
elektrofizjologicznych (PERG, PVEP) u pacjentéw poddanych terapii anty-VEGF z
powodu jednostronnej, wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem, oraz poréwnanie uzyskanych wynikéw z drugim, niewymagajgcym terapii
anty-VEGF okiem pacjenta.

3. Ocena, czy liczba otrzymanych iniekcji doszklistkowych anty-VEGF miata wptyw na
badane parametry

Realizacje celow pracy Doktorantka przeprowadzila jasno i rzeczowo w kolejnych
etapach pracy wykorzystujac do tego celu wyniki zawarte w 3 publikacjach. Laczna
punktacja prac - MEIN: 310, IF: 10.9. We wszystkich publikacjach Doktorantka byla

pierwszym autorem.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Material badawczy zostal starannie dobrany a przedstawiona metodyka badawcza oraz
metody statystyczne do analizy uzyskanych wynikéw byly prawidlowe.

Publikacja nr 1

Morphological and Functional Assessment of the Optic Nerve Head and Retinal Ganglion Cells
in Dry vs Chronically Treated Wet Age-Related Macular Degeneration.

Celem tej publikacji bylo oszacowanie morfologiczne i funkcjonalne glowy tarczy nerwu
wzrokowego 1 komoérek zwojowych siatkowki u pacjentéw z dAMD i przewlekle leczonych z
powodu wAMD. (104 oczy 52 pacjentow, sr. wiek 73 lata). Analizowano grubosé wars‘m;y ]
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komorek zwojowych , okototarczowych RNFL, badano parametry funkcjonalne wykorzystujac
PVEP oraz PERG. Oceniano takze , czy ilos¢ injekcji preparatow anty-VEGF (bevacizumab
i/lub aflibercept i/lub ranibizumab) ma wpltyw na w/w parametry. Wykazano brak istotnej
statystycznie réznicy grubosci zar6wno warstwy komorek zwojowych siatkéwki (GCL), jak 1
widkien nerwowych siatkéwki (RNFL) miedzy grupg badang a kontrolng. Istotnym czynnikiem
majacym negatywny wplyw na badane parametry okazal si¢ wiek pacjenta. Parametry
funkcjonalne okazaty sie gorsze w oczach leczonych niz kontrolnych: dhuzsza latencja fali P100
w badaniu PVEP oraz mniejsza amplituda fali N95 w badaniu PERG. Liczba iniekcji nie miata
jednak wptywu na zaden z badanych parametrow.

W dyskusji podjeto probe interpretacji uzyskanych wynikéw oraz odniesienia ich do
innych danych z literatury $wiatowej. Zwrécono uwagg na mozliwos¢ wplywu ostrosci wzroku
na uzyskane wyniki, ktéra okazala si¢ gorsza w grupie leczonej niz w grupie kontrolne]
(odpowiednio: 0,58+0,2, 0,85+0,16; tablice Snellena), co mogloby sugerowac cigzszg postac
makulopatii w oczach z wAMD. W celu zminimalizowania wptywu makulopatii na wyniki
badan elektrofizjologicznych, podczas badan zastosowano wzorzec tzw. duzej szachownicy, co
wg danych z literatury redukuje wptyw patologii dotka na uzyskane wyniki. Nalezy zwroci¢
uwage na fakt, Ze jest to jedno z nielicznych badan, ktére uwzglednialy nie tylko badanie
morfologiczne ale i funkcjonalne w ocenie wlékien nerwowych siatkéwki u pacjentow
leczonych preparatami anty-VEGF z powodu wAMD, wykorzystujac testy
elektrofizjologiczne. W tej pracy uzyskano gorsze wyniki funkcjonalne widkien
nerwowych siatkéwki w oczach z wAMD w poréwnaniu z drugim okiem, przy
jednoczesnym braku wplywu liczby otrzymanych iniekcji na uzyskane wyniki. Zwrécono
uwage na znaczenie badan elektrofizjologicznych, wskazujacych na gorsza funkcje
komérek zwojowych i nerwu wzrokowego u pacjentéw z wAMD pomimo braku roznic w
badaniach strukturalnych miedzy grupa badang i kontrolna.

Publikacja nr 2

Examination of Inner Retinal Layers in Unilateral Wet Age-Related Macular Degeneration
Treated with Anti-VEGF, Compared to Fellow Untreated Eyes.

Celem tej pracy byta ocena morfologii widkien nerwowych i komérek zwojowych
siatkéwki (tj. wewnetrznych warstw siatkowki) w obszarze plamkowym w oczach z wAMD
leczonych iniekcjami doszklistkowymi i poréwnanie uzyskanych wynikéw z przeciwlegtym
okiem, niewymagajacym terapii doszklistkowej lekami z grupy anty-VEGF.

Do badan wiaczono 53 osoby (106 oczu , sredni wiek 73 lata), leczone iniekcjami anty-VEGF

w Klinice Okulistyki Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z
powodu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem w jednym oku.
Drugie, nieleczone oczy z niezaawansowana postacia suchg AMD wiaczono do grupy
kontrolnej. Wszystkie oczy z grupy badanej otrzymaty przynajmniej jedng iniekcje preparatu
anty-VEGF (bevacizumab i/lub aflibercept i/lub ranibizumab) przed wykonanym badaniem.

W badaniu, zgodnie z uwaga recenzenta pierwszej publikacji, zastosowano manualng
korekcje warstw siatkéwki na wykonanych skanach OCT (46 z 106 skano6w). Pod(;a/;no
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analizie grubosci RNFL i GCL w obszarze plamki:. Poszukiwano réznic w tych warstwach
migdzy grupg badang i kontrolng oraz analizowano wplyw innych parametréw, w tym liczby
otrzymanych iniekcji, wieku, pici i ostrosci wzroku na grubo$é warstwy witdkien nerwowych
siatkowki w obszarze plamkowym. W wynikach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w RNFL migdzy grupg badang a kontrolng , a liczba otrzymanych iniekcji nie miata wptywu
na uzyskane wyniki. Sposréd analizowanych czynnikéw tylko wiek powyzej 73 lat okazat sie
czynnikiem majagcym wplyw na badany parametr. Warstwa GCL okazala sie istotnie
statystycznie ciensza w oczach z postacig wysigkowa AMD, w stosunku do grupy kontrolne;j.
W dyskusji podjeto probe odniesienia uzyskanych wynikéw do innych danych dostepnych w
literaturze - s3 podobne do tych otrzymanych w tej pracy. Zwrdcono takze uwage na mozliwosé
wplywu samej choroby, w tym obecnosci obrzeku siatkéwki na badany parametr. W ocenie
GCC réwniez inni autorzy uzyskali podobne wyniki. Sciefczenie warstwy komérek
zwojowych siatkéwki w omawianej pracy moze mie¢ zwigzek z nizsza ostro$cig wzroku w
badanej grupie w poréwnaniu z grupg kontrolna (odpowiednio: 0,58 + 0,2 i 0,84 + 0,2), co przy
braku wptywu tego parametru na najbardziej wewngtrzng warstwe siatkowki, tj. RNFL , moze
potwierdza¢ pierwotne uszkodzenie bardziej zewngtrznych warstw siatkdwki, w tym
fotoreceptoréw w wAMD.

Ponadto wykazano, ze leczenie anty-VEGF przynajmniej w krotkim okresie czasu jest
bezpieczne 1 nie ma negatywnego wptywu na warstwe widkien nerwowych siatkéwki w oczach
z AMD. Podkreslono jednak, ze potrzebne sg dlugoterminowe obserwacje, aby lepiej zrozumie¢
wplyw leczenia anty-VEGF na grubos¢ wtokien nerwowych siatkowki w wysiekowej postaci
AMD.

Publikacja nr 3

The Safety of Anti-VEGF Treatment, in the Context of the Retinal Nerve Fibre Layer, in
Patients with Wet Age-Related Macular Degeneration: A Review.

Celem tej pracy byto usystematyzowanie aktualnej wiedzy na temat patofizjologii i leczenia
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem ze szczegblnym uwzglednieniem morfologii
wiokien nerwowych siatkdéwki u pacjentow chorych na wysigkowg posta¢ zwyrodnienia
plamki, leczonych iniekcjami doszklistkowymi anty-VEGF. Przedstawiono dane wskazujgce
na to, ze inhibicja czynnika VEGF moze mie¢ dziatanie apoptotyczne na komorki siatkowki w
mechanizmie niezaleznym od unaczynienia , a takze ze moze upo$ledza¢ ortodromowy
transport aksonalny w drodze wzrokowej, prowadzac do uszkodzenia aksonéw i wtdrnej utraty
komérek nerwowych siatkowki.. Dokonano przegladu publikacji z okresu 2000- 2023,
przeszukujgc bazy danych Google Scholar i PubMed. Zwrécono uwagg na problem z
dostepnoscig randomizowanych badaf w analizowanej dziedzinie, z uwagi na problemy
etyczne wynikajace z zaniechania leczenia oczu z wAMD w potencjalnej grupie kontrolne;.
Wiekszo$é¢ cytowanych badan porownywata warstwe widkien nerwowych siatkéwki w oczach
z WAMD do oczu towarzyszacych, z sucha niewymagajaca leczenia postacia AMD.
Analizowane badania podzielono ze wzgledu na lokalizacj¢ ocenianych wiokien nerwowych — ,;
okototarczowg (pRNFL) i plamkowag (RNFL). Wiekszo$¢ badaczy potwierdzﬂf//



bezpieczenstwo lekéw anty-VEGF, nie stwierdzajac $cieniczenia RNFL w oczach leczonych.
Jednakze Wang i wsp. zauwazyli, ze wptyw terapii moze ujawni¢ si¢ dopiero w przypadku
otrzymania wigkszej ilosci iniekcji ( Lee i wsp. powyzej 30). Przeprowadzone dotychczas
badania poddano krytycznej ocenie, z uwagi na liczne czynniki jednoznacznie utrudniajace
poréwnanie wynikéw prezentowanych badan. Zwrdcono uwage m.in. na réznice w konstrukcji
badan, mate grupy badawcze, a takze na dodatkowe czynniki moggce mie¢ wptyw na uzyskane
wyniki, jak mozliwos$¢ wptywu leczenia doszklistkowego na przeciwlegte oko droga krazenia
0g6lnego czy tez réznice w zastosowanych aparatach OCT.

We wnioskach pracy podkreslono, ze ze wzgledu na niesp6jne wyniki dotychczasowych
badan potrzebne sg dalsze obserwacje i badania oceniajace wplyw anty-VEGF na wtékna
nerwowe siatkdwki u pacjentéw leczonych z powodu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem.

Wyniki oraz ich oméwienie przedstawione w 3 kolejnych pracach zostaty opracowane czytelnie i
zrozumiale. Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano wtasciwe i konkretne wnioski.
S3 odpowiedzig na zatozone cele pracy.

WNIOSKI

1. Posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (sucha lub wysiekowa) nie miata wptywu
na grubos$¢ warstwy widkien nerwowych siatkdwki w badanej grupie chorych.

2. Funkcja widkien nerwowych siatkéwki i komdrek zwojowych siatkéwki jest gorsza w oczach z
wysiekowg postacig AMD niz w kontralateralnych oczach z suchg, niezaawansowang postacig
AMD w badanej grupie pacjentéw.

3. Liczba otrzymanych iniekcji doszklistkowych anty-VEGF nie miata wptywu na grubos$¢ warstwy
wtékien nerwowych i komérek zwojowych siatkéwki w badanej grupie chorych, co sugeruje
bezpieczenstwo terapii w stosunku do nerwu wzrokowego leczonego oka.

4. Jako dodatkowy wniosek zaobserwowano, ze wiek okazat sie czynnikiem wptywajagcym na
Scienczenie warstwy widkien nerwowych i komdrek zwojowych siatkdwki.

Zastosowane piSmiennictwo jest aktualne , zostalo prawidlowo dobrane i ujete w tekscie.
Streszczenie w jezyku polskim i angielskim jest zrozumiale i zawiera istot¢ wykonanej

pracy.

Podsumowujgc, recenzowana praca jest oryginalnym i nowatorskim dorobkiem
naukowym Doktoranta . Poszerza wiedz¢ na temat zmian w komérkach zwojowych oraz
wloknach nerwowych siatkowki wystepujacych u chorych na AMD oraz w procesie ich
leczenia.



Mam zaszczyt zwrécei€ si¢ do Kapituly Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z wnioskiem o uznanie pracy pt.:
»Ocena morfologii i funkcji wiékien nerwowych siatkéwki u pacjentéw poddanych terapii
anty-VEGF z powodu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem” za speliajace
warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz.1668 i dopuszczenie lekarz medycyny Malgorzaty
Wichrowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i wyréznienie pracy
doktorskiej.

Prof. dr hab. n. med.-Wojciech Lubinski
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