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A geografikus atrofia (GA) az idéskori makuladegeneracié szaraz tipust és nagyfokd latasromlast okozo
formaja, amely tarsadalmilag egyre nagyobb kihivasokat okoz, ugyanakkor intenziv kutatas témajat is ké-
pezi. Jelen tovabbképzd kdzlemény célja a tudomany allasanak naprakész eredmeényeit bemutatni a GA-val
kapcsolatban. A multimodalis képalkotas fejlédésével és egyre szélesebb kérd elterjedésével mind a korai
diagnaézis, mind a progresszio kdvetése lehetévé valt. A retina bizonyos mikrostrukturalis eltérései biomar-
kerként szolgalnak a kérjéslat felallitasaban. A hagyomanyos visusvizsgald madszerek mellett egyéb latas
funkcionalis vizsgalatok is indokoltak GA esetében a beteg panaszainak pontos kdvetésében. A korabban
egyaltalan nem kezelhet& GA terapias tarhazaban napjainkra mar megjelentek hatékony gyégyszerek, ame-
lyek folyamatos bévilése varhato.

New insights into geographic atrophy

Geographic atrophy (GA) is one of the dry forms of age-related macular degeneration that causes severe
visual impairment, which increases social challenges, but is also the subject of intensive research. The pur-
pose of this continuing education review is to present up-to-date results of the state of science in relation
to GA. With the development and wider access to multimodal imaging, both early diagnosis and progres-
sion monitoring have become possible. Certain microstructural abnormalities of the retina serve as bio-
markers in establishing a prognaosis. In addition to the traditional visual examination methods, other visual
functional tests are also justified in the case of GA to accurately follow the patient’s complaints. Effective
drugs have already appeared in the therapeutic arsenal of GA, which was untreatable previously, and their
continuous expansion is expected.
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Bevezetes o . . e
(nonexsudativ) és nedves (exsuda- méja az el6rehaladott szaraz tipusd
Az id6skori makuladegeneracié tiv) formait kiilonboztetjik meg (2). makuladegeneracié Un. geografikus

(Age-related macular degeneration
— AMD) a felnéttkori szerzett 14tas-
romlas vezet§ oka az iparilag fejlett
orszagokban és hazankban is (1), je-
lent8sége kiemelten fontos az 50 év
feletti populaciéban. A szemfenéki
kép alapjan tipusat tekintve szaraz

Stadium tekintetében kezd&dé, in-
termedier és el6rehaladott kategéri-
aba sorolhat6 (3). A tipus és a stadi-
um meghatarozza a lataskarosodas
mértékét (4). Mind a szdraz, mind
a nedves tipus okozhat nagyfoki
latasromlést, jelen kozlemény té-
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atréfia (GA). A folyamatok megér-
téséhez azonban nélkilézhetetlen a
betegség korfolyamatainak megér-
tése, amely a kordbbi stadiumok r6-
vid 6sszefoglalasat is jelenti. A GA
kezelése kiemelt figyelmet kap a
gyogyszerfejlesztések tertiletén, az
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Egyesiilt Allamokban 2023-ban két
hatéanyagot is torzskényveztek a
betegség kezelésére. Az sszefogla-
16 kozleményben a jelenleg is folyd
intenziv kutatémunka soran kérvo-
nalaz6dé 4j kezelési modszereket is
ismertetjiik.

Epidemioldagia

Az AMD a 2020. évi becslések alap-
jan mintegy 196 millié embert érint
vildgszerte, kozel 20 milliéra volt te-
het6 az USA-ban AMD-vel él6k sza-
ma 2019-ben, akik kozil mintegy
1,56 milli6 betegnek el6rehaladott
allapott stadium miatt romlott meg
a latasa (5). Az eldrejelzések szerint
az atlagéletkor novekedésével 2040-
re akar a 288 milliot is elérheti vilag-
szerte az AMD-ben érintettek sza-
ma (6-8). Az Gsszesitett prevalencia
8,69% a 45-85 éves korosztalyban,
amely terén etnikai kiilénbségek fi-
gyelheték meg: 12,33% az eurdpai
szarmazastak korében, 10,43% a
latinok korében, 7,53 az afrikai és
7,38% az azsiai eredetlek korében
(8). Az elérehaladott AMD éves inci-
dencidja az USA-ban 0,35% {6 az 50
évesnél idGsebbek korében (9), amely
Fisher 8 évig tart6 prospektiv vizsga-
lata alapjan a kaukazusiak kérében a
legmagasabb, mintegy 4,1%-ra tehe-
t6 (10). A GA az AMD széraz tipust
elérehaladott formdjat jelenti, amely
a vildgon tébb mint 5 millié embert
érint, a prevalencidja 0,81% fére te-
het6 az USA-ban, és gyakorisaga j6-
val magasabb a 80 évnél id6sebbek
korében (6,89%), mig a GA kocka-
zatat magaba foglal6 125 pm-nél na-
gyobb drusen prevalencidja 6,12%-ra
tehetd (11).

Klinikai jellemzék és
kéroki tényezék

A GA kialakuldsdnak pontos folya-
mata nem ismert, a patogenezisben
els6dlegesen a retinalis pigmen-
tepithelium (RPE) progressziv de-
generdcidja zajlik, amellyel egyide-
jileg a kornyezetében 1év6 szévetek
is sorvadnak, mint a choriocapil-
laris és a fotoreceptorok rétegei is,
amelyek egytttesen vezetnek latds-

funkci6 csokkenéséhez (11). A GA
az esetek tobbségében csak késébb
okoz latéélesség-csokkenést, mind-
addig, amig a fovea teriilete nem
érintett, a hagyomanyos visusvizs-
galatok nem fedik fel a latasfunkcié
csokkenését, azok nem korreldlnak
a beteg panaszaival (12). Chakravar-
thy szerint a GA diagnézisanak id6-
pontjaban a betegek 7,1%-dban mar
a latasromlds igazolédott kétoldali
GA esetében az Egyestilt Kirdlysag-
ban 16% jogi vaksag alakult ki 6,2
év alatt (13). A mentalis egészség
hanyatldsa és az életminéség rom-
lasa is észlelhets a GA progresszidja
esetén (14, 15).

Tunetek

A GA esetében a legalapvetbb
funkcionalis vizsgalat az ETDRS-
tablan mért legjobb korrigélt 1atdé-
lesség (BCVA —best corrected visual
acuity). A fovea megtartottsaga ese-
tén még elérehaladottabb esetekben
is sokszor teljes, vagy csaknem tel-
jes visus mérhetd. A betegek mégis
rossz latasrél szamolnak be féleg
a parafovedlis tertletek érintettsé-
ge miatt, elsédlegesen olvaséds (ke-
resztrejtvényfejtés), illetve romld
kontraszt és szinlatds mellett. A
funkcionalis zavarok nagyban ront-
jak az életmindséget, az Onellatas
képességét és kockéazati tényezét
is jelentenek, pl. balesetek tekinte-
tében. A hagyomanyos visusvizsga-
lat mellett az alacsony megvilagita-
st visusvizsgélat (low-luminance
VA - LLVA) és olvasasi sebesség
mérése végezhetd. ElGbbi az LLVA
egy 2,0 log neutrélis (szlirke) szd-
16 elbtétlencsével végzett ETDRS
BCVA-vizsgalatnak felel meg. Az
olvasdsi sebesség a hagyomanyos
ETDRS-tablan, vagy a Radner-téb-
lakkal vizsgalhato.

A Radner-tabldk komplexebb, stan-
dardizalt nyelvtani szerkezetd, azo-
nos szamu betbdl és azonos hosz-
szlsagu szavakbdl felépiils, azonos
nehézségl mondatokat tartalmaz-
nak, a hagyomdényos olvasétablan
ismert egyre csokkend méretben.
Az olvasasi sebességet logaritmikus
formdaban adjuk meg (logarithm of
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the reading acuity determination —
logRAD), amelyen azt értjiik, hogy
melyik az a legkisebb bettvel sze-
dett mondat, amelyet még 30 ma-
sodpercen bell el tud olvasni a be-
teg. A maximalis olvasési sebességet
a percenként elolvasott szavak sza-
ma is jellemzi (words per minute —
wpm) (16). Hasonléan hasznalhaté
(de minden adott nyelvre validalni
kell) a Minnesota Low-vision Read-
ing Test-tabla (MNREAD) (17). A
vizsgalatok eredményét jelentésen
befolyasolja, hogy monokuléris
vagy binokularis médon végezziik.
A GA-1ézidk elhelyezkedése nagy-
ban meghatarozza a fenti funkcié-
kat, els6dlegesen a parafovedlis fel-
s6 és jobb oldali ETDRS-mez&kre
lokalizalt 1ézidk rontjék az olvasasi
képességet, amelyet a mikroperi-
metrids vizsgalatok is megerdsitet-

tek.

Diagnosztika és
képalkotas

A GA diagnosztikdja a hagyomaé-
nyos szemfenék-vizsgélaton tdl a
multimodalis képalkotdson alap-
szik. A képalkotas hozzéjarul a ko-
rai diagnézis, a progresszié kovetése
és a prevencio, illetve a napjainkra
megjelend 4j kezelési moddszerek
hatasainak felméréséhez. A multi-
modalis képalkotds jelenti az opti-
kai koherencia tomografia (OCT),
a szines fundusfoté (CEP), a voros-
mentes fotd, az infravords (IR), a
fundus autofluoreszcencia (FAF) és
a fluoreszcein angiografia (FA) fel-
vételek egytittes értékelését (18). A
GA lefrdsaban sokféle kifejezés ter-
jedt el (19). A kiilonb6z6 képmodali-
tasok komplex értelmezésében segit
a Classification of Atrophy Meeting
(CAM) munkacsoport, amely koz-
leményeiben foglalja 6ssze a GA
képalkotdsanak értelmezési lehet6-
ségeit (20, 21).

A hagyomanyos CFP és vorosmen-
tes fundusfoté hagyomaényosnak
szamit a szemfenéki korképek rog-
zitésében, amely alkalmas a GA ko-
vetésére (1. abra), de egyéb modali-
tasok tobb informaciét nydjtanak
(22).
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1. téabldzat: A retina rétegeinek sorvadasa GA soran az OCT-jelek alapjan
(CAM-klasszifikacid). Sadda (25) kozleménye alapjan. Roviditések Isd. szo-

vegben
Rovidités Név Jellemz6 OCT-eltérések
cRORA Complete RPE and outer retinal »= Chorioidea fokozott reflektivitasa (hipertranszmisszio)
atrophy (3. dbra) >250 pm teruleten

w= RPE hianyzik >250 pm
«=» 3 felette |évo fotoreceptor-réteg is degeneralodik
w RPE-repedés nincs

iRORA Incomplete RPE and outer retinal == [nhomogén hipertranszmisszio
atrophy (4. dbra) w=» BPE megszakitott <250 pm
w= 3 felette |évo fotoreceptor-réteg is degeneralodik
w= BPE-repedés nincs

cORA Complete outer retinal atrophy = Ep RPE
(5. 4bra) w=» hianyzo ELM, EZ és IZ
w=» kilsé retina nagyfok( elvékonyodasa
w= megszakitott hipertranszmisszios terilet

iORA Incomplete outer retinal atrophy = Ep RPE folyamatos
(6. 4bra) w=» megszakitott EZ
w= hidnyzo 12

w=» subretinalis depozitum
w=» kiils@ retina észlelhetd elvékonyodasa
»=» Nincs hipertranszmisszio

1. abra: Geografikus atrophia ketéves kdvetées soran. Kiindulasi allapot (1.
sor), 1 évvel késébb (2. sor) és 2 évvel késdbb (3. sor). Elsé oszlop szines
fundusfoto (A, D, G), masodik oszlop vorésmentes felvetel (B, E, H), harma-
dik oszlop FA felveétel (C, K 1)
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2. abra: Ugyanazon beteg szemerdl az 1. abraval azonos idépontokban ke-
IR (B, E, H) es OCT keresztmetszeti felvetelek (C, K I

szult FAF (A, D, G)

Az FAF a hipofluoreszcens tertiletek
pontos kimutatdsdban segit, megha-
tarozva az RPE-sorvadds méretét és
elhelyezkedését. Az RPE sejtek fluo-
roférjainak figgvényében autofluo-
reszkdl, amely jelentSsen csokken
sorvadas esetén. A fovea fiziolégi-
dsan is alacsony autofluoreszcens
tertilet, igy a GA fovea érintettségé-
nek felmérését ez nehezitheti, ebben
segit az OCT és az NIR (infravords
kozeli — near-infrared reflectance.) A
hipoautofluoreszcenciaju tertileteket
szabalytalanul  hiperautofluoresz-
cens szovetek veszik kortl altaldban
(23), amely jellemzi a sorvadas fo-
kozodaséat. A FAF alkalmas a prog-
resszié kovetésére a legkénnyebben
(2. abra). Az éles kontraszt miatt az
automatikus képelemzé szoftverek
algoritmusai is kénnyen felismerik
a hatdrait (24). Az alkalmazott ex-
citdlé fény hullimhosszdnak meg-
felelen kilonbozé  FAF-fajtdkat

kilénboztettink meg: z6ld, azaz gre-
en-light fundus autofluoreszcencia
(GAF; excitaci6 = 518 nm) versus
kombindlt kék, azaz blue-light fun-
dus autofluorescence (BAF; excitacié
= 488 nm) és megemlitend§ az inf-
ravords kozeli (NIR; 820 nm) (19).
Ezek barmelyike alkalmazhaté a
gyakorlatban, a legtobb késziilékben
leginkdbb a BAF az elterjedt moda-
litas.

Az AMD diagnosztikajaban alap-
veté FA, elsédlegesen az exsudativ
formaban. GA esetében az FA-fel-
vételen a GA-1ézi6 éles hatard korai
hiperfluoreszcens tertiletként abra-
zolédik, amelyet RPE ablakdefektus-
nak is neveziink, hiszen az RPE hia-
nyon keresztlil a chorioideakeringés
lathatéva valik, amelyet az ép RPE
normélesetben elfedne (1. dbra). Te-
kintettel az invaziv vizsgalati méd-
szerre, a rendszeres kovetésre vald
alkalmazésa hattérbe szorult.
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A CAM-klasszifikacié elsésorban
az OCT-vel észlelheté sorvadasos
eltérések elemzésén alapul, ezért
ezt részletesebben ismertetjiik az
aldbbiakban. Az OCT-felvételeken
az RPE, a kiilsé retina- és a chorioi-
dea-atréfia részletesen elemezhetd.
Jellegzetesen elvékonyodik, illetve
felszivédik az RPE és a fotorecep-
tor-réteg. A sorvadt RPE-n keresztiil
attinik, azaz magasabb reflektivi-
tédssal abrdzolédik a chorioidea (cho-
roidal signal hypertransmission). A
készulékek felbontd képességének
novekedésével a CAM-klasszifi-
kécié szerint megkilonboztethetd
részleges és teljes RPE és kiilsé re-
tinaatréfia a progresszié fliggvényé-
ben (1. tdbldzat, 3—6. 4bra).

A részleges RPE és kiilsé retinaat-
réfia (Incomplete RPE and outer
retinal atrophy — iRORA) jelleg-
zetessége, hogy a drusen mellett
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megjelenik a chorioidea fokozott
reflektivitdsa (hipertranszmisszid),
ugyanitt az RPE és a felette [évé
fotoreceptor-réteg is degeneralédik.
Az iRORA jelei kockézati tényezét
jelentenek a teljes RPE és fotorecep-
tor-sorvadasra (complete RPE and
outer retinal atrophy — cRORA). A
cRORA definiciéja legalabb 250 um
atmér6jd teljes RPE- és fotorecep-
tor-sorvadas. Fontos kitétel, hogy
az RPE-ruptura mellett kialakuld
hasonlé kép nem cRORA-nak felel
meg. Amennyiben az RPE még nem
sorvadt, akkor is kialakulhat a kul-
sé retina sorvadésa. A kilsé retina-
sorvadas lehet teljes (complete outer
retinal atrophy — cORA) és részle-
ges (incomplete out retinal atrophy
—iORA). Az ellipsoid zéna (EZ) és a
membrana limitans externa (ELM)
folytonossaga megszakad ezen ese-
tekben és elvékonyodik a kiils6 re-
tina és az interdigitaciés zéna (I1Z),
de az RPE folytonossaga kévethetd.

Progresszio és
kockazatok

A Szemészet hasdbjain Seres Ossze-
foglalé koézleményében kitér a GA
kockazatait jellemz6 biomarkerekre
is (29, 30). Az AREDS és az AREDS
2-tanulmanyok hosszt tavi kéveté-
sei alapjan bizonyos biomarkerek a
GA gyorsabb novekedésének kocka-
zatét jelentik. Annél nagyobb kife-
jezettebb a progresszié, minél tobb
a GA folt, minél nagyobb a folt mé-
rete, minél kevésbé centrélis és mi-
nél inkabb van hiperautofluoresz-
cens szegélye. Kétoldali GA esetén a
progndzis rosszabb (31, 32).

OCT-alapt  biomarkerként emlit-
het8, hogy Fleckenstein és Moussa
leirdsa szerint az RPE-fotoreceptor
komplex a GA hatdran kilonbozé
formatumban jelenhet meg, amely
prognosztikai jelentSséggel bir (24,
33). Az RPE-Bruch-membran fel-
épitése alapjan lehet szabélyos,
szabélytalan és hasadt formaja (7.
abra). A makula teriiletében GA
esetén jellemzéen az érhartya is
elvékonyodik. A chorioidea-vastag-
sdg, mint OCT-biomarker oly mé-
don értelmezhetd, hogy megtartott

3. abra: cRORA. A: IR felvetel, B: OCT B-scan.
C: B képen voros vonallal kijelélt terdlet felnagyit-
va. Nyil az BPE hatara. Nyilhegy: A fotorecepto-
rok hatara. *fokozott chorioidea transzmisszio.
Rovidites lasd a szovegben

4. abra: iIRORA. A: IR felvetel, B: OCT B-scan. C:
B kepen voros vonallal kijeldlt terdlet felnagyitva.
Nyil: az BPE hatara. Nyilhegy: A fotoreceptorok
hatéara. *fokozott chorioidea transzmisszid. RBovidi-
tés lasd a szdvegben
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== s = Hl e @ SVAWVARN SRSV v NS @ @ =Rl Ca NN ENEE  vastagsaghoz képest a vékony cho-
pen voros vonallal kijeldlt terulet felnagyitva. RPE rioidea kedvezétlen jel a progresszié
megtartott. Nyilhegy: A fotoreceptorok hatara. szempontjabdl (8. abra). Kedvezét-
*intermittald chorioidea transzmisszio. Rovidites leniil befolydsolja a makula sorva-

lasd a szovegben. ELM, EZ és |IZ nem lathato dasat, amennyiben vitreomakuléris

trakcié, vagy ERM tarsul hozzé (9.
dbra).
Az FAF-biomarker jellegzetességei
az atréfia periférids szegélyének
fokozott autofluoreszcencidjat je-
lenti, amely az aktivit4sra utal (10.
dbra).
A visusfelvételkor a fovea funkcié-
jat mérjik. Az ETDRS-tabla elénye
a soronkénti 5 betll megjelenités,
amely mér az olvasashoz hason-
16 funkciondlis teszt is egyben. Az
o s - o olvasési/lsépes.ség/ s”zempontjébél a
' » _5;' A el subfovedlis terjedést GA a legfonto-
LW AN ' sabb akadaly, de a juxta-, vagy ext-

3 oy
d 1"“% W&\ fﬂ"’h" N rafovedlis foltok okozta apré szko-

tomaknak megfelel6en kifejezett

S dwne g i, "
-y ﬁ"m‘ﬂ% olvasési nehézséget okoznak a bete-

geknek. Az olvasési sebesség mérése
ezéltal jellemzi a GA funkcionalis
kérosité hatasat. A GA-sorvadésos
foltok az esetek 70%-dban nem
centrélisan indulnak, de az elsé ész-
lelésts]l szamitott atlagosan 2,5 év
alatt véalnak subfovealis terjedésd-

vé (34). Otéves tavlatban a betegek
6. abra: IORA. A: FAF felvetel, B: OCT B-scan. csaknem kétharmadanal eléri a fo-
C: B kepen vords vonallal kijelolt terulet felnagyit- vedt a sorvadas (31). A GA noveke-
va. BPE megtartott. Nyilhegy: A fotoreceptorok
hatara. Nincs chorioidea transzmisszio. Folyama-
tos ELM, intermittald EZ, | Z nem lathato

dése sajnos nem zarja ki az exsuda-
tiv AMD kialakuladsat, GA talajan
az esetek kb. harmadaban alakul ki
értjdonképzSdés 4 éven beldl.

Erdjdonképzédéssel jaré  nedves
tipusi AMD kezelése kapcsan is
észlelhetd GA kialakuldsa. A Se-
ven-Up-tanulményban azt talal-
tdk, hogy 7 évvel az antiVEGEF-ke-
zelés megkezdése utdn az esetek
98,2%-4ban alakult ki FAF alapjan
GA, és 89,7%-ban ez a fovea teri-
letét is érintette (35). A sikeres an-
ti-VEGF-kezelések mellett tehdt
még tobb GA megjelenésére kell sz&-
mitanunk, mint az anti-VEGF-kor-
szak elétti idészakban (36). J6
esetben a makuldban a heg kisebb
méretd lesz, vagy egyaltalin nem
alakul ki, de a sorvadds nem kertil-
hetd el a legtobb esetben (11. abra).
A fotoreceptor-réteg pusztuldsara
utal a ktlsé tubulécié (outer retinal
tubulation — ORT). Az RPE repedé-
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7. abra: Az RPE-Bruch membran felépitése alapjan lehet szabalyos (A), sza-
balytalan (B) és hasadt formaju (C). Nyilhegy jelzi a GA szeélét és nyil a BRPE
allapotat. A B abran atrophias cystoid dr is lathato (lres nyilhegy), a C abran
Ures nyilhegy jelzi az BRPE hasadasat

se pigmenthdm elemelkedések ke-
zelése kapcsan kialakulhat, amely
GA-ra emlékeztets képet alakit ki,
a repedés mellett teljes RPE-foto-

receptor-sorvadds alakul ki, amely
leginkabb a cRORA-ra emlékeztet,
de eltéré patomechanizmus mellett
jon létre (12. abra).

8. abra: A chorioidea vastagsag (kettds nyil), mint
OCT biomarker A: cRORA eés nagy fokban elveko-
nyodott, B: iIBORA megtartott choriodea vastag-
sag mellett. *fokozott chorioidea transzmisszio

A GA-betegek kovetése jellemzen
6-12 havonta javasolt, amennyiben
nincs panasza a betegnek. A mes-
terséges intelligencia mar szolgaltat
eredményeket a betegség lefolya-
saval kapcsolatban (37-39), amely
tovabb arnyalja majd a kérjoslattal
kapcsolatos ismereteinket. A kozel-
jovében elérhetévé valé kezelések
tukrében az ellenérzés titemezése
azonban vérhatéan véltozni fog.

Terapias lehetéségek

Az AMD-s betegek szdmara el6nyos
lehet a nagy dézist antioxidans vi-
taminokbdl (C, E és béta-karotin)
és cinkbdl &llé étrend-kiegészitok
alkalmazasa, amelyekrél megéallapi-
tottak, hogy csokkentik az el6reha-
ladott AMD kialakuldsdnak kocka-
zatat (40).

Tobb tanulmény utal arra, hogy a
komplementrendszer, a veleszule-
tett immunrendszer egyik 6ssze-
tevéje fontos szerepet jatszik a GA
kialakuldsdban.

A genetikai vizsgélatok kimutattak,
hogy az AMD-vel &sszefiiggésbe
hozhat6é genetikai polimorfizmu-
sok a komplementfehérjéket kédolo
génekben vagy azok kozelében lo-
kalizalédtak (41).

A genetikai vizsgalatokon kiviil szo-
vettani vizsgdlatok komplement-
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9. dbra: A vitreomacularis hatarfelszin, mint bio-
marker A: Hatso poluson levalt hatarhartya (nyill,
B: Vitreomacularis adhesio (nyill. A nagy fokban

elvekonyodott éerhartya lathatd mindket felvetelen

p il W, 1

10. abra: A FAF biomarker jellegzetessegei. Pig-
mentepithelium sziget a fovea alatt, megtartott
funkcioju fovea, amely nem itelhetd meg az FAF

felvételen (A), a fiziologidsan hypoautofluoreszcen-
cias fovea belevetul a korulvevd GA talajan kiala-
kult hypofluoreszcens terldletekbe. Az atrophia
periferias szegelye fokozott autofluoreszcenciaju,

amely az aktivitcasra utal. B:

IR felvétel C: OCT keé-

pen a centralisan megtartott BPE sziget s foto-
receptorok (nyilhegy és nyil)

fehérjéket taldltak a drusenben,
valamint a komplementfehérjék
emelkedett szintjét a postmortem
AMD-s szemek kiilsé retinaszéveté-
ben (42, 43). Tovabba, GA-ban szen-
ved6 egyéneknél a plazméban az
aktivalt komplementtermékek emel-
kedett szintjét talaltak (44). Ezen
eredmények alapjan tobb, a komple-
mentrendszert célz6 gyégyszer vizs-

galata indult a GA kezelésére (45, 46)
és 2023-ban az Egyesiilt Allamok-
ban mar két GA kezelését célzé int-
ravitrealisan alkalmazott gyégyszer
torzskonyvezése is megtortént.

Pegcetacoplan

A DPegcetacoplan (Syfovre;
Pharmaceuticals Waltham,

Apellis
Massa-
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chusetts, USA) C3 komplement gatlo,
amelynek hatékonysagat a III. fazisa
multicentrikus, randomizalt, ket-
t&sen maszkolt, alinjekciéval kontrol-
lalt OAKS- és a DERBY-vizsgélatok
igazoltak, amelyekben 6sszesen 637,
illetve 621, 60 éves vagy id6sebb GA-
ban szenvedd beteg vett részt (47). Az
els6dleges végpont a GA-elvaltozasok
FAF-fal mért teljes tertiletének valto-
zasa volt 12 hénap alatt.

Mind a Syfovre havi, mind a két-
havonta torténé beaddsa a GA-el-
valtozds novekedési ttemének szig-
nifikdns csokkenését mutatta az
alinjekcidhoz képest. Az OAKS-vizs-
galatban a havi adagolas 22%-os csok-
kenést eredményezett (p <0,0001),
mig a kéthavi adagolds 18%-os csok-
kenést (p = 0,0002) mutatott a GA-
elvaltozas novekedésében 24 hénap
alatt (47). A DERBY-vizsgalatban a
havi adagolds 19%-os cstkkenést (p
= 0,0004), a kéthavonta végzett ada-
golasa pedig 16%-os cstkkenést (p =
0,008) eredményezett a GA-elvalto-
zas novekedésében ugyanezen idé-
tartam alatt (47).

A DERBY és az OAKS egytittes 18
hénapos eredményei azt mutattak,
hogy a pegcetacoplan 23%-kal, il-
letve 18%-kal csokkentette a GA-el-
valtozds novekedésének mértékét
az élinjekcidval kezelt csoporthoz
képest. Ezek az adatok vezettek ah-
hoz, hogy az FDA 2023 februarjdban
torzskényvezte a pegcetacoplant,
mint a GA elsé kezelési lehet&ségét

(46).

Bar a latéélességben a kezelt cso-
portban nem tapasztaltak javuldst,
a III. fazisa vizsgélat G adatai azt
mutatték, hogy a havonta és a két-
havonta pegcetacoplant kapé bete-
geknél a mikroperimetridval mért
retinaérzékenység csokkenése ki-
sebb volt, és kevesebb U] szkotomat
tapasztaltak az élinjekciéval kezelt
csoporthoz képest (48).

Egy masik fontosnak t(in pont a
fotoreceptorok allapotanak megér-
zése. A poszt hoc elemzés mind a
havi, mind a kéthavonta alkalma-
zott kezeléseknél a kontrollcsoport-
hoz viszonyitva a kiils6 magvas ré-
teg (ONL) kifejezetten vastagabb
volt, valamint a 12. hénapra a
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11. abra: Exszudativ AMD kezelese mellett kiala-
kulo GA. A: Kezelés elotti allapot. B: Kezelés utan
a nyillal és nyilheggyel jelolt subretinalis hyperre-
flektiv anyag csaknem teljes kiterjedeseben GA
alakult ki. A sorvadas tovabbi jele a kluls® tubulacio

(Ures nyilhegy)

12. abra: Pigmentepithelium ruptura utan kiala-
kult atrofianak imponald eltéerées OCT felvetelen.
A: IR kéepen a PED-del jaro exsudativ AMD, B:
OCT. C: IR felvétel az RPE ruptura utan, D: OCT
felvetelen a hianyzd RPE. Nyil az RPE hatara. Nyil-
hegy: A fotoreceptorok hatara. *fokozott chorioi-
dea transzmisszido. Rovidités lasd a szdbvegben

pegcetacoplan-kezelt szemekben a
fotoreceptorok belsé szegmentu-
mdénak vastagabbnak bizonyult a
kontrollcsoporthoz képest (49).

A Kklinikai vizsgélatokban a pegce-
tacoplan adésa sordn a kezelt cso-
portban ugyanakkor szignifikdnsan
tobb subretinalis chorioidealis érdj-
donképzdédés kialakuldsat figyelték

meg. Két év alatt a havi adagolasu
csoportban a neovaszkuldris AMD
el6forduldsa 12% volt, a kéthavon-
ta adagolt csoportban 7%, szemben
a kontrollcsoport 3%-dhoz képest
(47). Ezek az eredmények kieme-
lik a Syfovre-t kapd betegek szoros
nyomonkovetésének fontossdgat az
neovaszkuldris AMD esetleges ki-
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alakuldsa és az anti-VEGEF-terapidk
id6ben torténd beadasa szempont-
jabol. Intraocularis gyulladéds el6-
fordulasét (vitritis, ivegtesti sejtek,
uveitis, csarnokvizben sejtek, iritis)
a havonta Syfovre-t kapd betegek
4%-anal és a kéthavonta kezelést
kapd betegek 2%-anal jelentették.
Ezzel szemben intraocularis gyulla-
dést az linjekcidval kezelt betegek
kevesebb, mint 1%-anél figyeltek
meg. Iszkémids opticus neuropathi-
at a havonta SYFOVRE-t kap6 bete-
gek 1,7%-anél, a kéthavonta kezelt
betegek 0,2%-anal, ezzel szemben a
kontrollcsoportban egyetlen beteg-
nél sem észleltek (47).

Az OAKS- és a DERBY-vizsgalatok
sordn nem szamoltak be retinitis
vagy okkluziv/nonokkluziv vascu-
litis el6forduldsairél. A SYFOVRE
2023. februari bevezetése 6ta azon-
ban szdmos okkluziv és nem okklu-
ziv vasculitises esetet jelentettek az
FDA-nak (50).

Emellett a III. fazisd vizsgalat ki-
terjesztését is megkezdték, GALE
(NCT04770545) néven. Ez a kiter-
jesztés az OAKS- és DERBY-vizsga-
latokat befejez résztvevék 80%-at
foglalja magaban.

A nemrégiben kozzétett 6 hénapos
GALE-vizsgalat eredményei (azaz
a 24 és 30 hoénapos kovetési id6
kozott Osszesen) 39%-kal, illetve
32%-kal csokkent GA-elvéltozas
novekedést mutattak ki a havi és
a kéthavonta alkalmazott keze-
léssel, az alinjekciéval kezelt kont-
rollcsoporthoz képest. Konkrétan
a kezelés 45%-kal, illetve 33%-kal
csokkentette a nem szubfovealis
GA-Iézi6 novekedését a havi és a
kéthavonta alkalmazott kezeléssel,
az alinjekciéval kezelt kontrollcso-
porthoz képest (51).

Avacincaptad pegol

2023 augusztusdban az amerikai
Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hi-
vatal (FDA) egy masik gyogyszer,
az lzervay (avacincaptad pegol int-
ravitredlis oldat, Iveric Bio/Astel-
las, Cranbury, NJ) GA-ra torténd
alkalmazasat is engedélyezte. A
pegcetacoplanhoz hasonlé médon
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az avacincaptad pegol is a komple-
mentrendszerre hat azaltal, hogy a
C5 komponenst célozza és gatolja
(52). A gyogyszer regisztraciéjdhoz
a III. fazisi GATHER1 és GAT-
HER2 klinikai vizsgalatok szolgal-
tak alapul. A GATHERZ2-vizsgalat-
ban a 2. évben a betegeknél a havi
injekcidkkal 14%-kal, a kéthavonta
adott injekcidkkal 19%-kal csok-
kent a GA novekedésének atlagos
mértéke (46, 53). A pegcetacoplan-
hoz hasonléan tgy tdnik, hogy a
kezelés hatdsa a folyamatos alkal-
mazéssal novekszik, a kezelés ha-
tasa (a GA novekedésének atlagos
mértéke a kiinduldsi értékhez ké-
pest) tobb mint kétszeresére né 2
év alatt az 1 éves kezelés hatasdhoz
képest (46, 53).

Kiemelend8, hogy az avacincaptad
pegollal kezelt betegeknél a kontroll-
csoporttal 6sszehasonlitva 56%-os
csokkenést mutattak az egy év alatt
bekovetkez§ tartds latdsvesztés (15
betlvesztés) kockazatdban (54).

Az avacincaptad pegollal torténd
kezelésnek a pegcetacoplanhoz ha-
sonlé kockdzatai vannak, beleért-
ve az endophthalmitis kockazatat,
mint minden intravitredlis injek-
ci6 esetében, és a neovaszkuldris
AMD kockazatat, amelynek aranya
11,6%, szemben a 9%-os éalinjekcié-
val kezelt betegek esetében. A GAT-
HER2-vizsgédlatban csak egy nem
stlyos intraocularis gyulladasrdl
szamoltak be (46, 53), igy az avan-
cicaptad pegol esetében a gyulladas
kockazata kisebb lehet, mint a peg-
cetacoplan esetében. Az avancicap-
tad pegolrdél eddig kevesebb valds
adat &ll rendelkezésre, mivel nem
olyan régéta van kereskedelmi for-
galomban.

Jovébeni
leheté6ségek

Szamos klinikai vizsgélat van fo-
lyamatban a GA kezelésére, a sza-
jon at szedhetd gydgyszerektsl a
sejtterdpidig. Az aldbbiakban két
konkrét GA-tanulmanyt mutatunk
be, de természetesen elismerjik,

hogy még sok mas is fejlesztés alatt
all, és a jovében kezelési lehet&séget
jelenthet.

Génterapia

Jelenleg tobb génterapids vizsga-
lat van folyamatban kilénbozd
stratégidk vizsgdlatdra, beleértve
a komplement kaszkad gatlasat és
a szabalyozé fehérjék fokozasat. A
génterdpidban rejlé lehet8ség, hogy
minddssze egyetlen beavatkozéssal
kezelje a betegséget, szemben a ha-
vonta, kéthavonta alkalmazott int-
ravitrealis injekcids kezelésekkel.
Azegyikilyenintravitrealisan alkal-
mazott génterdpia a Janssen phar-
maceuticals (Beerse, Belgium) altal
szponzoralt JNJ-81201887 (46). Eb-
ben a 2. b fazist vizsgalatban 2024
tavaszatdl kezd6dott meg a beteg-
bevélogatas. A vizsgélt készitmény,
a JNJ8121201887 egy génterdpia,
amely egy anti-CD59-fehérjét ké-
dol. A CD59 a komplementkaszkad
utolsé komponense, és a CD59 ak-
tivitdsdnak gatldsa csokkentheti a
membrantdmadasi komplex kiala-
kuldsat és az azt kovetd sejthalalt.

Sejtterapia

A GA-ra alkalmazott sejtterdpiak
tobbsége elsGsorban az RPE-sej-
tek transzplantaciéjara fékuszal.
Egy 1I/Ila fazisi vizsgalatban
(NCT02590692) a CPCB-RPE1 el-
nevezésti kompozit implantatum-
mal 16 betegnél vizsgéltdk a human

embriondlis  Gssejtekbsl  (hESC)
szarmaz6 monolayer RPE-sejtek

bejuttatdsanak megvaldsithatdsa-
gat (65, 57). Az implantadtumot
kapott 5 szem interim analizise az
OCT-felvételek alapjén a fotorecep-
torok integral6dasat jelezte a recipi-
ensekben (56, 57). Figyelemre mél-
t6, hogy az implantatumot kapott
betegek egyikénél sem tapasztaltdk
a latdscsokkenés (ETDRS-bettk-
ben mérve) tovabbi progresszidjat,
és egy betegnél a betiltetést kove-
t6 60. napon 17 betds javuldast ta-
pasztaltak, amely a 120. napon is

fennmaradt. Kiemelendd, hogy az
RPE-transzplantédcién atesett bete-
gek egyikénél sem észleltek klinika-
ilag relevans mellékhatasokat (56).

Kovetkeztetések

A geografikus atréfia az id&skori
makuladegeneracié széraz tipust és
nagyfokd latasromlast okozd, ko-
rébban gyoégyithatatlannak és visz-
szafordithatatlannak tekintett for-
mdéja, ma mar Igéretes az Egyestlt
Allamokban térzskonyvezett teréd-
pidval rendelkezik. A jelenleg még
csak a tengerenttlon elérhetd keze-
lési lehet8ségek képesek — a komple-
ment Gtvonal gatlasan kereszttil — a
betegséget jellemzd latdsromlas ki-
alakuldsanak késleltetésre.

Sajnos, mint a legtébb kezelésnek,
ennek a beavatkozasnak is vannak le-
hetséges mellékhatésai, Ggy, mint az
értjdonképzédés kialakuldsanak fo-
kozott kockdazata, vagy egy esetleges
intraocularis gyulladas lehet&sége.

A multimodalis képalkotds adta le-
het&ségek tovabb pontosithatjdk
ismereteinket nemcsak a beteg-
ség koérlefolyasarodl, hanem arrdl is,
hogy melyek azok a betegek, akik
kilénésen sokat nyerhetnek az dj
kezelésekkel.

Kilonssen fontos a betegeknek a
betegségtik megértésére vonatkozo
oktatdsa, az ¢nellenérzés fontossa-
ganak hangsulyozaésa, a valtozasok
korai észlelése és a szemészorvos
id6ben torténd értesitése.
Varhatbéan az j terdpids lehet&sé-
gek, a kozeljovében, Eurépaban és
hazankban is megjelennek, és egy-
ben Gj kihivést jelentenek nemcsak
az ellatérendszernek, hanem a fi-
nanszirozénak is.

Nyilatkozat

A szerzdknek a kozleményben szerepld
késziilékek, készitmények terén anyagi
érdekeltsége nem dll fenn, a kozlemény
megirdsa anyagi tdmogatdsban nem
részesiilt. PA konzultdns: Apobiologix/
Apotex, Akceso Advisors, Bayer, For-
mycon, Novartis, Roche.



IrRODALC

1. Flaxman SR, Bourne RRA, Resnikoff S, Ackland P, Braithwaite T, Cicinelli
MV, Das A, Jonas JB, Keeffe J, Kempen JH, Leasher J, Limburg H, Naidoo K,
Pesudovs K, Silvester A, Stevens GA, Tahhan N, Wong TY, Taylor HR; Vision
Loss Expert Group of the Global Burden of Disease Study. Global causes of
blindness and distance vision impairment 1990-2020: a systematic review
and meta-analysis. Lancet Glob Health 2017; 5: e1221-e1234.
https://doi.org/10.1016/52214-109X(17)30393-5

2. Pamer Zs. Amit ma tudunk az iddskori macula degeneraciordl — Irodalmi
ttekintés. Szemészet 2013; 150: 1-16.

3. Ferris FL 3", Wilkinson CP, Bird A, Chakravarthy U, Chew E, Csaky K, et
al. Clinical classification of age-related macular degeneration. Ophthalmo-
logy 2013; 120: 844-51. https://doi.org/10.1016/j.0phtha.201

4. Fleckenstein M, Schmitz-Valckenberg S, Chakravarthy U. Age-Related
Macular Degeneration: A Review. JAMA 2024; 331: 147-157.
https://doi.org/10.1001/jama.2023.26074

9. Fleckenstein M, Thiele S, Pfau M, Schmitz-Valckenberg S, Holz FG.
Trockene altersabhangige Makuladegeneration — Epidemiologie und Klas-
sifikation [Dry Age-Related Macular Degeneration — Epidemiology and
Classificationl. Klin Monbl Augenheilkd. 2019; 236: 1068—1075. German.
https://doi.org/10.1055/a-0958-9621

6. Jonas JB, Cheung CMG, Panda-Jonas S. Updates on the epidemiology of
age-related macular degeneration. Asia Pac J Ophthalmol (Phila) 2017; 6
(B): 493-497. https://doi.org/10.22608/AP0.2017251

7. Rein DB, Wittenborn JS, Burke-Conte Z, et al. Prevalence of age-related
macular degeneration in the US in 2019. JAMA Ophthalmol 2022; 140:
1202-1208. https://doi.org/10.1001/jamaophthalmol.2022.4401

8. Wong WL, Su X, Li X, Cheung CM, Klein R, Cheng CY, Wong TY. Global pre-
valence of age-related macular degeneration and disease burden projection
for 2020 and 2040: a systematic review and meta-analysis. Lancet Glob
Health 2014; 2: e106-16.
https://doi.org/10.1016/52214-109X(13)70145-1

9. Rudnicka AR, Kapetanakis VV, Jarrar Z, et al. Incidence of late-stage
age-related macular degeneration in American Whites: systematic review
and meta-analysis. Am J Ophthalmol 2015; 160: 85-93.e3.
https://doi.org/10.1016/j.3j0.2015.04.003

10. Fisher DE, Klein BE, Wong TY, et al. Incidence of age-related macular
degeneration in a multi-ethnic United States population: the Multi-Ethnic
Study of Atherosclerasis. Ophthalmology 2016; 123: 1297-1308.
https://doi.org/ 10.1016/j.0phtha.2015.12.026

11. Clevenger, Leanne; Rachitskaya, Aleksandra. Identifying geographic at-
rophy. Current Opinion in Ophthalmology 2023; 34: 195-202.
https://doi.org/10.1097/ICU.0000000000000952

12. Bagheri S, Lains I, Silverman RF, et al. Percentage of foveal vs total
macular geographic atrophy as a predictor of visual acuity in age-related
macular degeneration. J Vitreoretin Dis 2019; 3: 278-282.
https://doi.org/10.1177/2474126419859454

13. Chakravarthy U, Bailey CC, Johnston RL, et al. Characterizing disease
burden and progression of geographic atrophy secondary to age-related
macular degeneration. Ophthalmology 2018; 125: 842-849.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2017.11.036

14. Fonteh CN, Mathias MT, Mandava N, Manoharan N, Lynch AM, Navo R,
Patnaik JL; University of Colorado Retina Research Group. Mental health
and visual acuity in patients with age-related macular degeneration. BMC
Ophthalmol 2022; 22: 391. https://doi.org/10.1186/s12886-022-02602-9.
15. Péntek M, Brodszky V, Bird Z, Kolkedi Z, Dunai A, Németh J, Baji P,
Rencz F, Gulacsi L, Resch MD. Subjective health expectations of patients
with age-related macular degeneration treated with antiVEGF drugs. BMC
Geriatr 2017; 17: 233. https://doi.org/10.1186/s12877-017-0619-9

16. Kiinzel SH, Lindner M, Sassen J, Mdller PT, Goerdt L, Schmid M,
Schmitz-Valckenberg S, Holz FG, Fleckenstein M, Pfau M. Association of
Reading Performance in Geographic Atrophy Secondary to Age-Related
Macular Degeneration With Visual Function and Structural Biomarkers.
JAMA Ophthalmol 2021; 139: 1191-1199.
https://doi.org/10.1001/jamacphthalmal.2021.3826.

17. Calabrese A, Cheong AM, Cheung SH, He Y, Kwon M, Mansfield JS, et
al. Baseline MNREAD measures for normally sighted subjects from child-

hood to old age. Invest Ophthalmol Vis Sci 2016; 57: 3836-3843.
https://doi.org/10.1167/iovs.16-19580

18. Farinha C, Cachulo ML, Coimbra R, et al. Age-related macular dege-
neration staging by color fundus photography vs. multimodal imaging-epi-
demiological implications (the Coimbra Eye Study-Report 6). J Clin Med
2020; 9: 1329 https://doi.org/10.3390/jcm38051329. PMID: 32370299
19. Pfau M, Goerdt L, Schmitz-Valckenberg S, Mauschitz MM, Mishra DK,
Holz FG, Lindner M, Fleckenstein M. Green-Light Autofluorescence Versus
Combined Blue-Light Autofluorescence and Near-Infrared Reflectance Ima-
ging in Geographic Atrophy Secondary to Age-Related Macular Degenera-
tion. Invest Ophthalmol Vis Sci 2017; 58: BI0121-BI0130.
https://doi.org/10.1167/iovs.17-21764

20. Schmitz-Valckenberg, Steffen MD, FEBO; Sadda, Srinivas MD; Stau-
renghi, Giovanni MD; Chew, Emily Y. MD; Fleckenstein, Monika MD; Holz,
Frank G. MD, FEBO for the CAM (Classification of Atrophy Meeting)-Group.
GEOGRAPHIC ATROPHY: Semantic Considerations and Literature Review.
Retina 2016; 36: 2250-2264.
https://doi.org/10.1097/IAE.0000000000001258

21. Guymer RH, Rosenfeld PJ, Curcio CA, Holz FG, Staurenghi G, Freund
KB, Schmitz-Valckenberg S, Sparrow J, Spaide RF, Tufail A, Chakravarthy
U, Jaffe GJ, Csaky K, Sarraf D, Monés JM, Tadayoni R, Grunwald J, Bottoni
F, Liakopoulos S, Pauleikhoff D, Pagliarini S, Chew EY, Viola F, Fleckenstein
M, Blodi BA, Lim TH, Chong V, Lutty J, Bird AC, Sadda SR. Incomplete Re-
tinal Pigment Epithelial and Outer Retinal Atrophy in Age-Related Macular
Degeneration: Classification of Atrophy Meeting Report 4. Ophthalmology
2020; 127: 394-409. https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2019.09.035.
22. Papp A. Az OCT szerepe az id6skori macula degeneratio diagnosztikaja-
ban. In: Optikai koherencia tomogréfia a szemészetben.. Szerk: Nagy Zoltan
Zsolt. Budapest: Semmelweis Kiadd; 2018. p. 94-106.

ISBN 978-963-331-437-1

23. Holz FG, Bindewald-Wittich A, Fleckenstein M, Dreyhaupt J, Scholl HP,
Schmitz-Valckenberg S; FAM-Study Group. Progression of geographic at-
rophy and impact of fundus autofluorescence patterns in age-related ma-
cular degeneration. Am J Ophthalmol 2007; 143: 463-472.
https://doi.org/10.1016/j.aj0.2006

24. Fleckenstein M, Schmitz-Valckenberg S, Martens C, Kosanetzky S,
Brinkmann CK, Hageman GS, Holz FG. Fundus autofluorescence and spe-
ctral-domain optical coherence tomography characteristics in a rapidly
progressing form of geographic atrophy. Invest Ophthalmol Vis Sci 2011;
92: 3761-3766. https://doi.org/10.1167/iovs.10-7021

25. Sadda SR, Guymer R, Holz FG, Schmitz-Valckenberg S, Curcio CA, Bird
AC, Blodi BA, Bottoni F, Chakravarthy U, Chew EY, Csaky K, Danis RP, Flec-
kenstein M, Freund KB, Grunwald J, Hoyng CB, Jaffe GJ, Liakopoulos S,
Monés JM, Pauleikhoff D, Rosenfeld PJ, Sarraf D, Spaide RF, Tadayoni R,
Tufail A, Wolf S, Staurenghi G. Consensus Definition for Atrophy Associated
with Age-Related Macular Degeneration on OCT: Classification of Atrophy
Report 3. Ophthalmology 2018; 125: 537-548.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2017.09.028

26. Resch M, Németh C, Barcsay G, Ecsedy M, Borbéndy A, Géhl Z, Balogh
A, Szabd A, Nagy ZZ, Papp A. Szemfenéki érfestés festék nélkiil: Az optikai
koherencia tomogréfia alapl angiografia exsudativ tipusd iddskori macu-
ladegeneracidban [Angiography of the ocular fundus without dye: Optical
coherence tomography based angiography in exsudative age-related macu-
lar degenerationl. Orv Hetil 2016; 157: 1683-1690. Hungarian.
https://doi.org/10.1556/650.2016.30548.

27. Resch MD, Balogh A, Deék GG, Nagy ZZ, Papp A. Vascular density in
age-related macular degeneration after one year of antiVEGF treatment
with treat-and-extend and fixed regimens. PLoS One 2020; 15: e0229388.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229388

28. Resch MD, Balogh A, Kurth T, Nagy ZZ, DeBuc DC, Papp A. Atrophy of
retinal vessels28.in neovascular age-related macular degeneration following
long-term treatment with 20 intravitreal anti-VEGF injections. BMC Opht-
halmal 2022; 22: 469. https://doi.org/10.1186/s12886-022-02700-8

29. Seres A. Drusenek és subretinalis drusenoid depozit: kockazatok idds-
kori makuladegeneracioban. Szemészet 2018; 155: 159-171.

30. Fleckenstein M, Mitchell P, Freund KB, et al. The progression of geog-



' ﬁights inﬁp geographic atrophy

N\

N

raphic atrophy secondary to age-related macular degeneration. Ophthal-
mology 2018; 125: 369-390.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2017.08.038

31. Keenan TD, Agron E, Domalpally A, Clemons TE, van Asten F, Wong WT,
Danis RG, Sadda S, Rosenfeld PJ, Klein ML, Ratnapriya R, Swaroop A, Fer-
ris FL 3", Chew EY; AREDS2 Research Group. Progression of Geographic
Atrophy in Age-related Macular Degeneration: AREDS2 Report Number
16. Ophthalmology 2018; 125: 1813-1928.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2018.05.028

32. Phillips MR, Chaudhary V. Measuring atrophy in age-related macular
degeneration: why does reliability matter? Eye 022; 36: 1527-1528.
https://doi.org/10.1038/s41433-022-02010-9

33. MoussaK, Lee JY, Stinnett SS, Jaffe GJ. Spectral domain optical coher-
ence tomography-determined morphologic predictors of age-related macu-
lar degeneration-associated geographic atrophy progression. Retina 2013
Sep; 33(8): 1590-9. https://doi.org/10.1097/IAE.0b013e31828d6052
34. Lindblad AS, Lloyd PC, Clemons TE, Gensler GR, Ferris FL 3rd, Klein ML,
Armstrong JR; Age-Related Eye Disease Study Research Group. Change in
area of geographic atrophy in the Age-Related Eye Disease Study: AREDS
report number 26. Arch Ophthalmol 2008; 127: 1168-1174
https://doi.org/10.1001/archophthalmol.2009.198

35. Rofagha S, Bhisitkul RB, Boyer DS, Sadda SR, Zhang K; SEVEN-UP
Study Group. Seven-year outcomes in ranibizumab-treated patients in AN-
CHOR, MARINA, and HORIZON: a multicenter cohort study (SEVEN-UP).
Ophthalmology. 2013; 120: 2292-2298.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2013.03.046

36. Lukédcs R, Resch M, Papp A, Szab6 A, Borbéndy A, Menkens H, Kiss H,
Németh J. Hossz( tavi intravitrealis ranibizumabkezelés exsudativ idds-
kori maculadegenerécithan [Long-term treatment with intravitreal rani-
bizumab for exudative age-related macular degenerationl. Orv Hetil 2013;
154: 1780-1797. Hungarian. https://doi.org/10.1556/0H.2013.29729.
37. Pfau M, Kiinzel SH, Pfau K, Schmitz-Valckenberg S, Fleckenstein M,
Holz FG. Multimodal imaging and deep learning in geographic atrophy se-
condary to age-related macular degeneration. Acta Ophthalmol 2023; 101:
881-890. https://doi.org/10.1111/a0s.15796

38. Anegondi N, Gao SS, Steffen V, Spaide RF, Sadda SR, Holz FG, Rabe C,
Honigberg L, Newton EM, Cluceru J, Kawczynski MG, Bengtsson T, Ferrara
D, Yang Q. Deep Learning to Predict Geographic Atrophy Area and Growth
Rate from Multimodal Imaging. Ophthalmol Retina 2023; 7: 243-252.
https://doi.org/10.1016/j.0ret.2022.08.018

39. Behning C, Fleckenstein M, Pfau M, Adrion C, Goerdt L, Lindner M,
Schmitz-Valckenberg S, Holz FG, Schmid M. Modeling of atrophy size tra-
jectories: variable transformation, prediction and age-of-onset estimation.
BMC Med Res Methaodol 2021; 21: 170.
https://doi.org/10.1186/512874-021-01356-0

40. Age-Related Eye Disease Study Research Group. A randomized, place-
bo-controlled, clinical trial of high-dose supplementation with vitamins C
and E, beta carotene, and zinc for age-related macular degeneration and
vision loss: AREDS report no. 8. Arch Ophthalmol 2001; 119: 1417-1436.
https://doi.org/10.1001/archopht.118.10.1417.

41. Gehrs KM, Jackson JR, Brown EN, Allikmets R, Hageman GS. Comple-
ment, age-related macular degeneration and a vision of the future. Arch
Ophthalmol 2010; 128: 349-358.
https://doi.org/10.1001/archophthalmol.2010.18

42. Johnson LV, Ozaki S, Staples MK, Erickson PA, Anderson DH. A poten-
tial role for immune complex pathogenesis in drusen formation. Exp Eye Res
2000; 70: 441-449. https://doi.org/10.1006/exer.1999.0798

43. Loyet KM, Deforge LE, Katschke KJ Jr, Diehl L, Graham RR, Pao L,
Sturgeon L, Lewin-Koh SC, Hollyfield JG, van Lookeren Campagne M. Acti-
vation of the alternative complement pathway in vitreous is controlled by
genetics in age-related macular degeneration. Invest Ophthalmol Vis Sci
2012; 53: 6628-6637. https://doi.org/10.1167/iovs.12-9587

44. Reynolds R, Hartnett ME, Atkinson JP, Giclas PC, Rosner B, Seddon
JM. Plasma complement components and activation fragments: associa-

tions with age-related macular degeneration genotypes and phenotypes.
Invest Ophthalmol Vis Sci 2009; 50: 5818-5827.
https://doi.org/10.1167/iovs.09-3928

45. Loewenstein A, Trivizki 0. Future perspectives for treating patients
with geographic atrophy. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2023; 261:
1525-1531. https://doi.org/10.1007/s00417-022-059831-z

46. Vakharia P, Eichenbaum D. Geographic atrophy: current and future
therapeutic agents and practical considerations for retinal specialists.
Curr Opin Ophthalmol 2024; 35: 165-169. Epub 2024 Feb 28.
https://doi.org/10.1097/ICU.0000000000001046

47. Heier JS, Lad EM, Holz FG, Rosenfeld PJ, Guymer RH, Boyer D, Grossi F,
Baumal CR, Korabelnik JF, Slakter JS, Waheed NK, Metlapally R, Pearce I,
Steinle N, Francone AA, Hu A, Lally DR, Deschatelets P, Francois C, Bliss C,
Staurenghi G, Monés J, Singh RP, Ribeiro R, Wykoff CC; OAKS and DERBY
study investigators. Pegcetacoplan for the treatment of geographic at-
rophy secondary to age-related macular degeneration (OAKS and DERBY):
two multicentre, randomised, double-masked, sham-controlled, phase 3
trials. Lancet 2023; 402: 1434-1448.
https://doi.org/10.1016/50140-6736(23)01520-9

48. Apellis Announces 24-Month Phase 3 Post Hoc Results Showing
Treatment with Pegcetacoplan Led to Preservation of Function in High-
Risk Areas of the Retina in Patients with Geographic Atrophy (GA) at
AAQ Annual Meeting 2022 https: //investors.apellis.com/news-releases/
news-release-details/apellis-announces-24-month-phase-3-post-hoc-
results-showing. Utolsé elérés: 2024.04.24.

49. Pfau M, Schmitz-Valckenberg S, Ribeiro R, Safaei R, McKeown A, Fleckens-
tein M, Holz FG. Association of complement C3 inhibitor pegcetacoplan with
reduced photoreceptor degeneration beyond areas of geographic atrophy. Sci
Rep 2022; 12: 17870. https://doi.org/10.1038/s41598-022-22404-9

50. Witkin AJ, Jaffe GJ, Srivastava SK, Davis JL, Kim JE. Retinal Vasculitis
After Intravitreal Pegcetacoplan: Report From the ASRS Research and Sa-
fety in Therapeutics (ReST) Committee. J Vitreoretin Dis 2023; 8: 9-20.
https://doi.org/10.1177/24741264231220224

57. Patel SB, Heier JS, Chaudhary V, Wykoff CC. Treatment of geographic
atrophy: an update on data related to pegcetacoplan. Curr Opin Ophthal-
mol 2024; 35: 64—72. https://doi.org/10.1097/ICU.0000000000000845
52. Jaffe GJ, Westhy K, Csaky KG, Monés J, Peariman JA, Patel SS, Joon-
deph BC, Randolph J, Masonson H, Rezaei KA. C5 Inhibitor Avacincaptad
Pegol for Geographic Atrophy Due to Age-Related Macular Degeneration:
ARandomized Pvotal Phase 2/3 Trial. Ophthalmology 2021; 128: 576-586.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2020.08.027

53. Khanani AM, Patel SS, Staurenghi G, Tadayoni R, Danzig CJ, Eichen-
baum DA, Hsu J, Wykoff CC, Heier JS, Lally DR, Monés J, Nielsen JS, Sheth
VS, Kaiser PK, Clark J, Zhu L, Patel H, Tang J, Desai D, Jaffe GJ; GATHER2
trial investigators. Efficacy and safety of avacincaptad pegol in patients
with geographic atrophy (GATHER2): 12-month results from a randomised,
double-masked, phase 3 trial. Lancet 2023; 402: 1449-1458.
https://doi.org/10.1016/50140-6736(23)01583-0

54. Patel SS, Lally DR, Hsu J, Wykoff CC, Eichenbaum D, Heier JS, Jaffe GJ,
Westby K, Desai D, Zhu L, Khanani AM. Avacincaptad pegol for geographic
atrophy secondary to age-related macular degeneration: 18-month find-
ings from the GATHER1 trial. Eye (Lond) 2023; 37: 3551-3557.
https://doi.org/10.1038/s41433-023-02497-w

55. Study of Subretinal Implantation of Human Embryonic Stem Cell-Deri-
ved RPE Cells in Advanced Dry AMD: ClinicalTrials.gov; 2020 https: //clini-
caltr ials.gov/ct2/show/NCT02590692 Utolsé elérés 2024.04.24.

5B. Kashani AH, Lebkowski JS, Rahhal FM, Avery RL, Salehi-Had H, Dang W,
Lin CM, Mitra D, Zhu D, Thomas BB, Hikita ST, Pennington BO, Johnson LV,
Clegg DO, Hinton DR, Humayun MS. A bioengineered retinal pigment epithe-
lial monolayer for advanced, dry age-related macular degeneration. Sci Transl
Med 2018; 10: 4097. https://doi.org/10.1126/scitransimed.aao4097

57. Antonio-Aguirre B, Arevalo JF. Treating patients with geographic at-
rophy: are we there yet? Int J Retina Vitreous 2023; 9: 72.
https://doi.org/10.1186/s40942-023-00493-6

Dr. Papp Andras, 1085 Budapest, Maria u. 39.
E-mail: andras.papp.md@gmail.com



Akkreditalt tovabbkepz®d tanfolyam

Kedves Kollégak!

A lapunkban 2012-ben inditott tovabbképzé rovat nagy 6rémunkre kedvezd fogadtatasra talalt. A ,hasznala-
ta” soran felmerdlt kérdések miatt ismét dsszefoglaljuk az aktiv részvételikhoz fontos tudnivaldkat. Lapunk
minden szamaban megjelenik egy tovabbképzd cikk. Ezek a cikkek egy — az Oftex altal akkreditalt, pontszerzé,
tovabbképzd — tavoktatasi program részei.

Minden tovabbkeépzd cikket kérdésekbdl allo teszt is kdvet. Ha a cikket figyelmesen elolvassak, a kérdéseket
biztosan meg fogjak tudni valaszolni.

Ez fontos is, mert a teszt kitdltésével és a Promenade Kiadé cimére (1300 Budapest, Pf. 176) valé elktldé-
sevel igazolhatjak a tovabbképzésben vald aktiv részveteliuket.

A kitoltott tesztek bekildésére scannelt formaban is lehet&ség van, ebben az esetben a tesztlapot kérjuk a
bakos.attila@promenade.hu e-mail cimre kuldeni.

Keérjuk, ne felejtsék el, hogy a kitoltdtt teszten a neviknek és a pecsétszamuknak is szerepelnie kell.

A pontszerzé referalé cikkek kérdéseinek megoldasa és bekiildése a Szemészet szerkesztdségeé-
be az Oftex-nél tanfolyamon valé résztvételnek (tavoktatasnak) szamit. Uj rendelkezés szerint
a tanfolyamon részt vevdkkel felndttképzési szerzddést kell kétni a tanfolyam szervezdjének.
Ez az Oftex portalon térténd elézetes jelentkezéssel automatikusan létrejon. Aki a tavoktata-
son tovabbra is részt kivan venni, minden félévben (februar és augusztus végeéig) jelentkezzen,
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A ,tesztvizsga” csak akkor sikeres, ha legalabb 70% a helyes valaszok aranya. A ,tanfolyamon” valé részvétel
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A kérdésekre csak egy valasz fogadhato el.

1. A geografikus atrofia jellem-
z6 szemfenéki tunetei:

A: Retinalevélés.

B: Serosus neuroretina-elemelke-
dés.

C: Intraretinalis vérzés.

D: Kortlirt tertileten a retinalis
pigmentepithelium és a fotore-
ceptorok sorvadésa.

2: A geografikus atrofia
jellemzé tunete:

A: Torzlatas.

B: Periférias latétérkiesés.

C: Megtartott fovea esetén akér
teljes visus.

D: Minden esetben nagyfoki 1&-
téélesség-csokkenés.

3. Milyen lataspanaszai vannak
a betegnek geografikus atrofia
esetén?

A: Torzlatas.

B: Periférias latétérkiesés.

C: Olvasasi sebesség csokkenése.
D: Minden esetben nagyfoki la-

téélesség-csokkenés.

4. Melyik képalkoto vizsgalat a
leghasznosabb a geografikus
atraofia kovetésere?

A: Fluoreszcein-angiografia.
B: OCT.

C: Fundus autofluoreszcencia.
D: B és C vélaszok.
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2. Melyik allitas a helyes
geografikus atrofiaban vegzett
OCT kapcsan?

A: Jelent8s makuladdéma alakul ki.
B: Subretinalis folyadékgytilem.
C: A neuroretina és a pigment-
epithelium elvékonyodasa.
D: A chorioidea fokozott vastag-

saga.

6. Mely gyogyszereket torzs-
kdnyveztek az Egyesult
Allamokban geografikus atréfia
kezeléséere?

A: Pegcetacoplan.
B: Avacincaptad Pegol.
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C: Egyik sem.
D: Mindketté (A+B).

7. A Pegcetacoplan klinikai

A: Génterapia.
B: Sejtterdpia.
C: Komplementgatlas.

D: Minden betegnél javitja a lato-
élességet.

10. Igaz vagy hamis az alabbi
allitas: A genetikai vizsgalato-
kon kivul szévettani vizsgalatok
komplementfehérjéket talaltak
a drusenben, valamint a komp-
lementfehérjék emelkedett
szintjét a postmortem AMD-s
szemek kuls6 retinaszovete-

vizsgalata soréan az alabbi D: Mindhérom (A+B+C.

mellékhatasok fokozottabb
el6fordulaséat talaltak:

A: Neovaszkuldris AMD.
B: Intraocularis gyulladas.
C: Mindketts (A+B).

D: Egyik sem.

9. Mit tudunk a geografikus
atrofia kezelésere alkalmazott
avacincaptad pegolrol?

A: Az FDA 2023-ban torzskony-

8. A geografikus atrofia alabbi vezte a fenti indikéci6ban. ben.
lehetséges jovibeni terapias B: Per os alkalmazandé. A: Igaz.
lehet&segeét is vizsgaljak: C: Semmilyen mellékhatdsa sincs. B: Hamis.
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