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Poprawa efektu leczenia wysiekowej postaci
zwyrodnienia plamki zoftej zwigzanego z wiekiem po
Zmianie terapii afliberceptem na leczenie ranibizumabem

Improvement of the therapeutic effect in age-related macular degeneration after
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STRESZCZENIE

Cel pracy: Oceniano anatomiczny i czynnosciowy efekt (poprawa funkcji) oraz
podatno$¢ osobnicza na ranibizumab przy braku korzysci z leczenia afliber-
ceptem wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki z61tej zwiazanego z wiekiem.
Material i metody: 10 chorych nieskutecznie leczonych iniekcjami doszklist-
kowymi afliberceptu zgloszono do leczenia iniekcjami doszklistkowymi ra-
nibizumabu. Brak skutecznosci rozumiano jako wzrost obrzeku (i centralnej
grubosci siatkéwki), zwiekszenie przecieku w angiografii fluoresceinowej ze
spadkiem ostrosci widzenia i progresja zmian w tescie Amslera. Po wlaczeniu
nowego leczenia podlegaly one dalszej kontroli.

Wryniki: U 3 chorych stwierdzono zmniejszenie grubosci siatkowki centralnej
i obrzeku oraz obszaru przecieku wraz z towarzyszaca redukcja metamorfop-
sji w te$cie Amslera i stabilizacja lub poprawa najlepiej skorygowanej ostro$ci
wzroku.

Wniosek: Opisana konwersja moze by¢ warto$ciowa u oséb niereagujacych
na aflibercept. Problem wymaga dalszych obserwacji i oceny na wiekszej gru-
pie, a wyciagniete z nich wnioski mogg pozwoli¢ na lepszy indywidualny dobér
leku.

Stowa kluczowe: zwyrodnienie plamki zéttej zwiazane z wiekiem, aflibercept, ra-
nibizumab
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ABSTRACT

The aim of the study: To evaluate anatomic and functional effects as well as
the individual susceptibility to ranibizumab therapy in the absence of beneficial
effects of aflibercept treatment in age-related macular degeneration.

Material and Method: Ten patients, unsuccessfully treated with intravitreal
aflibercept injections, were qualified for the ranibizumab injection program in
AMD treatment. Ineffective treatment was understood as an increase in macu-
lar edema, and the resultant increase in central retinal thickness, and increased
leakage in fluorescein angiography with an accompanying decrease in visual
acuity and progression of changes on the Amsler grid. Following the treatment
with ranibizumab injections, the above mentioned parameters were subject to
further control.

Results: Three patients experienced a reduction in central retinal thickness,
edema and leakage area in fluorescein angiography, accompanied by reduced
metamorphosis on the Amsler grid and stabilization or improvement of the
best corrected visual acuity.

Conclusion: The conversion of aflibercept therapy to ranibizumab therapy
may be valuable for patients with no effective treatment with aflibercept. The
problem requires further follow-up and assessment. Final conclusions might

help design better methods for individual patient selection.

Key words: age-related macular degeneration, aflibercept, ranibizumab

WSTEP

Wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego
z wiekiem (AMD, age-related macular degeneration) jest
niebezpieczng choroba, ktdra nieleczona zwykle prowadzi
do trwalego spadku ostrosci widzenia w nast¢pstwie obrze-
ku, uszkodzenia i wtérnie bliznowacenia siatkowki central-
nej [1]. Obecnie fundamentem terapii wysiekowej postaci
AMD sa inhibitory naczyniowo-$rédblonkowego czynnika
wzrostu (VEGE, vascular endothelial growth factor) — leki
o doskonale znanej skuteczno$ci [2-5]. W terapii okuli-
stycznej zarejestrowane sa 2 leki z tej grupy: aflibercept
i ranibizumab, a off-label stosowany jest bewacyzumab.
Bewacyzumab i ranibizumab to przeciwciala monoklo-
nalne, natomiast aflibercept jest biatkiem fuzyjnym o che-
micznie wiekszym powinowactwie do VEGF niz powyzsze
[5]. W poréwnaniu z ranibizumabem aflibercept ma tak-
ze dluzszy okres polowicznego rozpadu w komorze ciala
szklistego [5, 6].

Wiadomo jednak, ze wyniki badan i vitro nie przektadajg sie
wprost na wyniki leczenia, a zmienno$¢ osobnicza stanowi
zrédlo ciagle nowych i potencjalnie zaskakujacych hipotez,
ktére wymagajg glebszej analizy i weryfikacji. W pi$émiennic-

twie coraz czesciej pojawiaja sie doniesienia o niejednolitej
lub zmiennej w czasie wrazliwosci osobniczej na poszcze-
gblne inhibitory VEGF [7, 8], co — szczegblnie w péznym
ostabieniu dzialania — moze sugerowa¢ tachyfilaksje [7].
Istnieja takze (i coraz cze$ciej zwracamy na to uwage) pier-
wotne opornosci na jeden z lekéw, ktére u czesci pacjentéow
mozemy przelamaé dzieki zastosowaniu innego preparatu
z tej grupy. Mechanizm pierwotnie ostabionej odpowiedzi
na ranibizumab lub aflibercept nie zostal jeszcze poznany.
Podstawg jego wyjasnienia powinna by¢ dokladna analiza
znanych nam pierwotnie opornych na konkretne preparaty
pacjent6w, a pozniej — by¢ moze — badania molekularne i ge-
netyczne. Pozwoliloby to w przyszlosci jak najszybciej wy-
bra¢ najlepszy dla danego pacjenta preparat.

CEL

Celem naszej pracy jest prezentacja korzystnych efektow
leczenia ranibizumabem u 3 z 10 chorych po nieskutecznej
terapii doszklistkowej afliberceptem.
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MATERIAL | METODY

Analizie poddano 10 pacjentéw leczonych iniekcjami do-
szklistkowymi afliberceptu (2 mg/0,05 ml) w typowym
schemacie programu lekowego. W poczatkowej fazie lecze-
nia otrzymali oni od 3 do 7 iniekcji afliberceptu (w zalezno-
$ci od stanu miejscowego i aktualnego schematu leczenia
w programie lekowym). Po stwierdzeniu braku odpowie-
dzi na leczenie lub pogorszenia stanu miejscowego pod-
jeto probe zmiany leku i zgloszono chorych do réwnole-
glego programu lekowego — kontynuacji terapii iniekcjami
doszklistkowymi ranibizumabu (0,5 mg/0,1 ml). Po otrzy-
maniu pozytywnej opinii oraz przy zachowaniu cigglosci
terapii i obserwacji rozpoczeto leczenie ranibizumabem.
Po 2-3 iniekcjach uzyskano uchwytna/istotng poprawe
mierzonych parametréw: centralnej grubosci siatkéwki
w optycznej tomografii komputerowej i obszaru przecie-
ku w angiografii fluoresceinowej, a takze towarzyszaca re-
dukcje metamorfopsji w teScie Amslera i stabilizacje lub

poprawe najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku.

" (%)
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WYNIKI

Uchwytna korzystna zmiana wystapila u 3 z 10 pacjentow,
u ktérych aflibercept zamieniono na ranibizumab. U tych
chorych pierwotnie obserwowano pogorszenie stanu miej-
scowego w trakcie terapii afliberceptem w postaci pogru-
bienia siatkéwki centralnej $rednio o mniej wiecej 50 um
oraz spadek najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku o 1-2
rzedy na tablicach Snellena (po zastosowaniu 35 iniekgji).
Po rozpoczeciu terapii ranibizumabem uzyskano poprawe
stanu miejscowego (juz po 2-3 iniekcjach) pod postacia
zmniejszenia centralnej grubosci siatkéwki $rednio o bli-
sko 100 um w poréwnaniu z gruboscig przed zmiana leku
i w przyblizeniu o 50 um w poréwnaniu z gruboscig w cza-
sie kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego.

U pozostatych 7 chorych analizowane parametry byly sta-
bilne lub doszlo do dalszej progresji choroby (pogorszenia
analizowanych parametréw).
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Pacjent 2. Po 2 iniekcjach ranibizumabu.
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OMOWIENIE

Obecnie prowadzona w Polsce intensywnie i na duza ska-
le terapia wysiegkowego AMD z zastosowaniem lekéw do-
szklistkowych anty-VEGF pozwala obserwowac i opisy-
waé réznice miedzy uzywanymi preparatami. Czesto sg
one subtelne i wymagaja sprawnej i umiejetnej obserwacji,
a statystycznie dla kazdego preparatu anty-VEGF z osobna
i w bezposrednim poréwnaniu z innym lekiem moga by¢
nieistotne, jednak dla grupy pacjentéw z pogranicza, opor-
nych na konkretny preparat, moga sie okaza¢ bardzo waz-
ne. Dopiero wieloletnia i wieloosrodkowa retrospektywna
obserwacja moze wykazac¢ rzeczywiste réznice. Jednak juz
teraz warto sie zastanowic, jak postepowac z pacjentami
niereagujacymi na leczenie, kiedy rozpozna¢ opornosé
i kiedy najlepiej zmieni¢ lek. W dotychczasowym pi$mien-
nictwie dominowalo przekonanie, ze to terapia afliber-
ceptem jest skuteczniejsza i konwersja do leczenia nim ze
wzgledu na jego biochemiczna strukture i wlasciwosci jest
najkorzystniejsza [9-14], co jednak w naszej opinii, w §wie-
tle opisanych przypadkéw, nie musi by¢ bezwzgledna re-
gula. Jednoczesnie wyniki badania matej grupy pacjentéw,
jaka zaprezentowali$my, nie s3 istotne statystycznie i nie
daja jawnej, pozwalajacej sie ekstrapolowa¢ matematycznie
zaleznosci dla populacji.

Prezentowane przypadki bronia jednak tezy, ze aflibercept
nie jest bezwzglednie najlepszym sposréd anty-VEGE,
a zmiana leku podczas terapii wysickowego AMD moze

2667
233
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5

sie odbywac na jej kazdym etapie. Wykluczamy takze ta-
chyfilaksje jako jedyny mechanizm opornosci towarzy-
szacej terapii wysiekowego AMD z uzyciem anty-VEGF
i sugerujemy mechanizm oporno$ci podstawowej na
aflibercept. Moze ona by¢ nastepstwem réznorodnej bio-
struktury czasteczki VEGEF-A, ktdrej zmienno$¢ na pozio-
mie genomowym i zalezna od tej zmienno$ci wrazliwos¢
na stosowang terapie bewacyzumabem lub ranibizuma-
bem opisano [16]. Interesujace w konteks$cie zaprezento-
wanych przypadkéw sa doniesienia o nasileniu/progresji
wysiekowego AMD w wyniku zamiany ranibizumabu na
aflibercept przy poczatkowej dobrej odpowiedzi na ten
pierwszy i ponownej poprawie po powrocie do stosowa-
nia ranibizumabu [8].

WNIOSKI

Wedtug dotychczasowej wiedzy oraz obecnych mozliwosci
diagnostyczno-terapeutycznych dobér preparatu anty-VEGF
pozostaje empiryczny. Nie istnieja testy laboratoryjne ani
genetyczne, ktére pozwalalyby wytypowaé lek najlepszy
dla pacjenta. Dlatego naszym zdaniem nalezy kierowac sie
statystyka skutecznosci, jako$ci leczenia, potencjalnych
korzysci i strat, a przede wszystkim czujnie obserwowac
proces terapeutyczny i wychwytywac pacjentéw opornych
na poszczeg6lne anty-VEGF oraz odpowiednio reagowac
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