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NAJWAZNIEJSZE

Poznanie mechanizmow
warunkujacych odpowied?
chorego z AMD na terapie
z uzyciem inhibitoréw VEGF STRESZCZENIE

niewatpliwie przyczynitoby sie
do ustalenia indywidualnego
schematu skutecznego leczenia.

Terapia anty-VEGF jest obecnie standardem w przypadku wysiekowej
postaci AMD. Stosowane leki to: ranibizumab (Lucentis), aflibercept (Ey-
lea) oraz bewacyzumab (Avastin). Ten ostatni w okulistyce podawany jest
off-label. Schematy leczenia sa rézne. Leki mozna stosowaé wedlug sztyw-
HIGHLIGHTS nego schematu, w zalezno$ci od potrzeby (pro re nata) lub w schemacie

Understanding the mechanisms treat and extend.

determining the response of
a patient with AMD to the
therapy with a VEGF inhibitors
undoubtedly will establish ABSTRACT
individual regimen effective
treatment.

Stowa kluzowe: AMD, inhibitory VEGF

Anti-VEGF treatment is a gold standard in exudative AMD. Three drugs
are currently used: ranibizumab (Lucentis), aflibercept (Eylea) and off-
-label bevacizumab (Avastin). Different treatment regimen are used: fixed
scheduled treatment, pro re nata and treat and extend.
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Wraz z wydluzaniem sie $redniej dlugosci zycia zmia-
ny zwyrodnieniowe zwigzane z wiekiem dotycza coraz
wiekszej populacji. Do tych schorzen zaliczamy zwy-
rodnienie siatkéwki zwigzane z wiekiem (AMD, age-re-
lated macular degeneration).

W Polsce liczba pacjentéw z AMD wynosi ok. 1,5 mln,
w tym ok. 180 tys. jest dotknietych forma wysiekowa.
Rocznie przybywa w naszym kraju ok. 100 tys. chorych
na AMD, w tym blisko 10-15 tys. na posta¢ wysiekowa.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) w 2010 r. poda-
ta, ze liczba 0séb z uposledzonym widzeniem na $wiecie
wyniosta 285 mln, w tym ok. 80% stanowily osoby po-
wyzej 50. r.z. Na podstawie badan demograficznych sza-
cuje sig, ze w 2020 r. liczba pacjentéw z AMD na $wiecie
wyniesie ponad 190 mln, w tym u ponad 9 mln wysta-
pi zaawansowana posta¢ tej choroby. W 2040 r. liczba
pacjentéw z AMD na $wiecie moze siegnaé powyzej
290 mln [10, 14].

W zwiazku z tym niezwykle istotne sa wczesna diagnoza
i skuteczna terapia. Problem stanowi jednak fakt, ze do-
tychczas nie wykazano istnienia czynnika bezposrednio
powodujacego pojawienie sie i rozwdj tego schorzenia.
Na podstawie dostepnych badan epidemiologicznych
stwierdzono, iz etiologia AMD jest wieloczynnikowa.
Uwaza sig, Ze poza samymi procesami zwigzanymi ze
starzeniem sie organizmu istotne sa tez predyspozycje
genetyczne oraz pewne czynniki srodowiskowe, takie
jak: palenie papieroséw, dieta czy wspolistniejace scho-
rzenia uktadu krazenia [5].

Wysiekowa posta¢ AMD charakteryzuje si¢ obecnoscia
podsiatkéwkowej blony neowaskularnej, wywodzacej
sie z naczyn kapilarnych naczyniéwki. Do powstania tej
struktury dochodzi na drodze patologicznej angiogene-
zy, a wérdd czynnikéw aktywujacych ten proces gtéwna
role odgrywa $rédblonkowo-naczyniowy czynnik wzro-
stu (VEGE, vascular endothelial growth factor). Leki
z grupy inhibitoréw VEGF sa zaréwno w Polsce, jak i na
calym $wiecie najskuteczniejsza forma terapii wysieko-
wej postaci AMD. Zaliczamy do nich: ranibizumab (Lu-
centis), aflibercept (Eylea) oraz bewacyzumab (Avastin).
Ostatni z wymienionych preparatéw, stosowany w oku-
listyce off-label, jest przeznaczony do leczenia onkolo-
gicznego. Wspomniane leki sa podawane w formie do-
szklistkowych iniekcji w odpowiednich, powtarzalnych
odstepach. Od momentu wprowadzenia inhibitoréw
VEGF do terapii AMD w znaczacy spos6b spadta liczba
pacjentéw, u ktérych doszto do utraty widzenia z powo-
du tej choroby [1, 2, 13].
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ZALECENIA REJESTRACYJNE DOTYCZACE
CZESTOTLIWOSCI STOSOWANIA INIEKCJI
W WYSIEKOWEJ POSTACI AMD

Ranibizumab (Lucentis) zaczeto stosowaé na $wiecie
w 2005 r., a od 2007 r. jest on takze dostepny w Pol-
sce. Jednorazowa dawka tego leku wynosi 0,5 mg. Na
podstawie badan ANCHOR i MARINA, przeprowa-
dzonych jeszcze przed rejestracja leku, zalecono po-
dawanie Lucentisu w odstepach comiesiecznych. Skut-
kowalo to poprawa ostro$ci wzroku u 30% chorych,
a u 90% uzyskiwano stabilizacje w okresie 2 lat regular-
nego leczenia [12].

Aflibercept (Eylea) jest stosowany w leczeniu wysieko-
wej postaci AMD na $wiecie od 2011 r., a w Polsce od
2013 r. Jednorazowa dawka tego leku wynosi 2 mg. Za-
lecany schemat leczenia preparatem Eylea, oparty na
wynikach badan VIEW 1 i VIEW 2, obejmuje poczat-
kowe 3 dawki podawane w odstepach comiesiecznych,
po czym leczenie jest kontynuowane co 2 miesiace [13].
Bewacyzumab (Avastin) od co najmniej 2005 r. jest sto-
sowany w okulistyce off-label i w zwiazku z tym braku-
je wytycznych co do schematu leczenia z jego uzyciem.
Jednorazowa dawka leku podawanego doszklistkowo
wynosi 1,25 mg. W 2011 r. opublikowano wyniki bada-
nia CATT, na podstawie ktérych stwierdzono, ze roczne
(comiesigczne) leczenie Avastinem nie bylo mniej sku-
teczne od rocznego (comiesiecznego) leczenia ranibizu-
mabem [8].

SCHEMATY LECZENIA

Leczenie inhibitorami VEGF moze si¢ odbywa¢ wedlug

réznych schematdéw.

1. Sztywny — polega na regularnych, zaplanowanych
iniekcjach w odstepach miesiecznych lub dwumie-
siecznych. Schemat ten opiera sie na wynikach wielo-
osrodkowych randomizowanych badan klinicznych.
Zalecane w nim iniekcje sa podawane niezaleznie
od stanu klinicznego pacjenta. W przypadku ra-
nibizumabu, ktéry od ponad 15 lat jest stosowany
w leczeniu AMD, codzienna praktyka pokazala, ze
zalecany w przedrejestracyjnych badaniach leku
schemat comiesiecznych iniekcji generuje bardzo
duze koszty, przez co w rzeczywistosci $rednia licz-
ba podan leku w pierwszym roku leczenia wynosita
$rednio ok. 5: badanie Mont BLANC - 5,1; badanie
SUSTAIN - 5,6; badanie PrONTO - 6,6 [4, 6, 7].
Sztywny schemat leczenia moze powodowa¢ nad-
mierne, nie zawsze konieczne podawanie iniekcji.
Podwyzsza to znacznie koszty, jest ucigzliwe dla
chorych i ich rodzin, a czeste iniekcje doszklistko-
we zwiekszaja ryzyko powiklan. W zwiazku z tym
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codzienna praktyka okulistéw zajmujacych sie pa-
cjentami z AMD przyczynita sie do wypracowania
innych schematéw.

. PRN (pro re nata) — to schemat, w ktérym iniekcje

sa podawane w zalezno$ci od potrzeby. Uwaza sie,
ze korzystne efekty leczenia uzyskuje si¢ wtedy, gdy
po poczatkowych 3 comiesiecznych podaniach inhi-
bitoréw VEGF pacjent jest kontrolowany co miesiac,
a iniekcje podaje sie w przypadku, gdy na podstawie
badania kontrolnego stwierdza si¢ zmiany morfolo-
giczne siatkdwki i/lub pogorszenie ostrosci widze-
nia, $wiadczace o aktywnosci procesu chorobowego.
Terapia taka jest lepiej dostosowana do konkretnego
pacjenta i nie ma konieczno$ci wdrazania dodatko-
wego leczenia. Ma jednak pewne wady, wéréd kté-
rych na pierwszym miejscu wymieniane sa uciaz-
liwos¢ zwigzana z konieczno$cia comiesigcznych
wizyt kontrolnych oraz ryzyko niedostatecznego
leczenia. W badaniach VIEW dotyczacych terapii za
pomoca afliberceptu w pierwszym roku leczenia sto-
sowano sztywny schemat, natomiast w drugim inie-
kecje podawano wedlug PRN [11].

Treat and extend (TREX) — polega na tym, ze stop-
niowo wydluzany jest okres pomiedzy kolejnymi
zaplanowanymi iniekcjami. To schemat indywidual-
nie dostosowany do danego pacjenta i zwykle zale-
cany w po6zniejszym okresie leczenia, po wczesniej-
szej, odpowiednio intensywnej terapii. Schemat ten
umozliwia utrzymanie dlugoterminowej kontroli
nad stanem chorego przy jednoczesnym znacznym
ograniczeniu liczby wizyt oraz podawanych iniek-
¢ji. Ponadto wyklucza ryzyko nadmiernego lecze-
nia, jednak niektérzy moga podawaé w watpliwos¢
to, czy liczba iniekcji jest dostateczna. Terminy ko-
lejnych iniekeji sa z géry zaplanowane, wiec czesto-
tliwo$¢ wizyt chorego u specjalisty jest mniejsza.
Wydaje sie, ze schemat treat and extend stanowi
pewnego rodzaju kompromis miedzy dwoma po-
przednimi, gdyz pozwala on na utrzymanie dobrych
efektéow przy jednoczesnym zmniejszeniu liczby wi-
zyt, badan diagnostycznych i iniekcji. Jest to obecnie
najczesciej stosowany schemat leczenia wysigkowej
postaci AMD na $wiecie [3, 15].

Przeprowadzono wiele badan klinicznych poréw-
nujacych skuteczno$¢ terapii AMD w zaleznosci
od zastosowanego schematu podawania iniekcji.
Wiekszos$¢ z nich dotyczy leczenia ranibizumabem
w réznych schematach. Leczenie chorego wedlug za-
planowanego schematu treat and extend wydaje sie
skuteczniejsze w stosunku do PRN i znacznie mniej
kosztowne w poréwnaniu ze schematem sztyw-
nym. Z kolei najlepsze rezultaty leczenia pacjentéw
z AMD za pomoca afliberceptu otrzymuje sie, stosu-

jac poczatkowo 3 comiesieczne iniekcje, po ktérych
podania nastepuja w odstepach dwumiesiecznych.
Badania VIEW wykazaly, Zze stosowanie afliber-
ceptu w dawce 2 mg wedlug sztywnego schematu
daje nie gorsze efekty niz comiesieczne podawa-
nie ranibizumabu w okresie 52 tygodni obserwacji.
W 2015 r. opublikowano wyniki kolejnego badania
VIEW, w ktérym po pierwszym roku leczenia we-
dlug sztywnego schematu ranibizumabem lub afli-
berceptem kontynuowano terapie z zastosowaniem
tych lekéw w schemacie PRN. Niemal potowa leczo-
nych w ten sposéb pacjentéw utrzymywala dobry
efekt uzyskany w pierwszym roku leczenia; w dru-
gim roku wedlug schematu PRN otrzymali oni tyl-
ko 4 iniekcje. Jednak u pozostalych obserwowano
spadek ostro$ci widzenia w poréwnaniu z efektem
uzyskanym w pierwszym roku leczenia. U 20% cho-
rych doszlo do utraty ponad 5 liter ETDRS po roku
leczenia schematem PRN [11]. Mozna przypusz-
czaé, ze wewnatrzgatkowe stezenie VEGF rézni sie
u pacjentéw z fenotypowo podobnym stanem choro-
by [9]. Badania VIEW wykazuja ponadto, ze leczenie
schematem treat and extend w przypadku afliber-
ceptu mozna stosowac z dobrym skutkiem w drugim
roku leczenia po tym, jak w pierwszym roku leczono
wedlug znanego sztywnego schematu. Odstepy mie-
dzy iniekcjami w drugim roku mozna wydtuzaé o po-
nad 2 miesigce — zaleznie od stanu klinicznego pa-
cjenta [11]. GIéwnym celem w leczeniu schematem
treat and extend jest utrzymanie dobrego morfo-
logicznego stanu okolicy plamki i niedopuszczanie
do pojawienia si¢ objaw6éw nawrotu schorzenia — co
obserwuje si¢ przy stosowaniu schematu PRN. Pro-
spektywne badanie TREX-AMD u 0s6b z wysiekowa
postacia AMD leczonych ranibizumabem w sche-
macie treat and extend wykazalo, ze uzyskane tym
sposobem wyniki leczenia sa poréwnywalne z tymi,
jakie otrzymano przy stosowaniu comiesiecznych
iniekcji [15]. Poznanie mechanizméw warunkuja-
cych odpowiedz chorego na terapie niewatpliwie
przyczyniloby sie¢ do ustalenia indywidualnego
schematu skutecznego leczenia.

PROGRAM LEKOWY W POLSCE

W listopadzie 2015 r. zostal wprowadzony w Polsce pro-
gram lekowy dla chorych z wysiekowa postacia AMD.
Pacjent, ktéry spelnia okreslone kryteria, zostaje zakwa-
lifikowany przez Zespét Koordynacyjny do leczenia za
pomocg inhibitoréw VEGF, ranibizumabu lub afliber-
ceptu. Zalecony schemat ich dawkowania w programie
lekowym jest rézny. W przypadku afliberceptu dawke
leku 2 mg podaje sie poczatkowo przez pierwsze 3 mie-
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siagce w odstepach miesiecznych, a nastepnie iniekcje sa
wykonywane co 2 miesigce w pierwszym roku leczenia.
Ten sztywny schemat dawkowania leku nakazuje poda-
nie 7 iniekcji w czasie pierwszego roku leczenia. W ko-
lejnym roku chory powinien by¢ kontrolowany w odste-
pach nie dluzszych niz 2 miesiace, a kolejna dawka leku
jest mu podawana w zaleznosci od jego stanu kliniczne-
go na podstawie decyzji lekarza prowadzacego. Terapia
ranibizumabem w ramach programu lekowego obejmu-
je dawke jednorazowa leku 0,5 mg podawana w odste-
pach comiesiecznych do czasu uzyskania maksymalnej
ostro$ci wzroku lub braku cech aktywnos$ci choroby.
Decyzja o kolejnej iniekcji jest podejmowana przez le-
karza prowadzacego w zalezno$ci od aktywno$ci choro-
by, ocenianej na podstawie ostrosci wzroku lub parame-
tréw anatomicznych. Badania kontrolne powinny by¢
w tym wypadku wykonywane przynajmniej co 2 miesia-
ce. Schemat ten odpowiada opisanemu wyzej PRN i jest
okreslany indywidualnie przez lekarza prowadzacego.

Podsumowujgc, nalezy stwierdzi¢, ze wprowadzenie
inhibitoréw anty-VEGF do terapii wysiekowej formy

Pismiennictwo

Schematy leczenia wysiekowej postaci AMD — wady i zalety
A. Swiech-Zubilewicz, J. Dolar-Szczasny

AMD niewatpliwie ja zrewolucjonizowato. Odpowiedz
chorego na terapie jest uwarunkowana jego indywidu-
alnymi predyspozycjami i w zwiazku z tym dostoso-
wanie odpowiedniego schematu leczenia powinno by¢
zindywidualizowane. Celem idealnej terapii jest uzyska-
nie mozliwie najlepszej ostrosci widzenia przy jak naj-
mniejszej koniecznej liczbie iniekcji. Poznanie patome-
chanizméw odpowiadajacych za wystapienie i progresje
neowaskularnej postaci AMD z pewnoscia przyczyni sie
do wtasciwego, odpowiednio dostosowanego do danego
pacjenta schematu leczenia.
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