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STRESZCZENIE

Zwyrodnienie plamki z6ltej zwigzane z wiekiem (AMD) jest najczestsza przy-
czyng funkcjonalnej slepoty w krajach uprzemystowionych. Gléwnym czyn-
nikiem bioracym udzial w patomechanizmie wysigkowego AMD jest VEGF
(vascular endothelial growth factor). Migdzy rokiem 2004 a 2006 wprowadzo-
no do uzycia 3 leki wiazace VEGF (pegaptanib, bewacyzumab i ranibizumab),
a w 2012 r. kolejng czasteczke — alfibercept. Leki te staly sie podstawa tera-
pii u chorych z wysiekowym AMD. Ponad 71% leczonych lekami anty-VEGF
uzyskuje obiektywna poprawe widzenia i tylko u 5% widzenie sie pogarsza.
Jednocze$nie u 55-71% chorych w siatkdwce utrzymuje sig resztkowy obrzek.
NAJWAZNIEJSZE Czes¢ chorych poczatkowo dobrze odpowiadajacych na terapie wykazuje ce-
chy tachyfilaksji. Konieczna jest wtedy indywidualizacja terapii z modyfikacja
protokotéw, z zastosowaniem réznych lekéw pozwalajacych uzyskaé mozliwie
najwieksza poprawe anatomiczng i funkcjonalna przy jak najmniejszej liczbie
iniekcji.

Celem w leczeniu wysiekowego
AMD jest podjecie dziatan
zmierzajacych do wdrozenia
terapii dostosowanej do typu
zmiany. Ma temu stuzy¢ wybér
leku, ktéry zapewni najwieksza
mozliwa poprawe anatomiczng

i funkcjonalng przy minimalnej ABSTRACT
liczbie iniekji.
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Age-related Macular Degeneration (AMD) is the leading cause of blindness

in developed countries. Vascular endothelial growth factor (VEGF) has emer-

HIGHLIGHTS ged as a key factor playing role in patomechanism of wet AMD. Between 2004

The exudative AMD treatment and 2006, 3 anti-VEGF drugs were introduced to ophthalmology (pegaptanib,

bewacyzumab i ranibizumab). Soon after in 2012 a new molecule — alfiber-

cept was registered. Those VEGF inhibitors played a major role in wet AMD

treatment. Over 71% of patients benefit from treatment while only 5% of cases

faces visual impairment. From 55% to 71% of eyes have persistent retinal fluid

despite injections. A small proportion of eyes that respond to initial therapy

subsequently develop tachyphylaxis. In those cases modifying the protocol,

switching drugs can individualize treatment to gain maximum anatomic and
functional effect with minimum interventions.

must lead to prompt action
tailored to the diagnosed lesion
type, using the drug with
maximum potential to improve
anatomical and functional
eye condition with minimum
interventions.
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Zwyrodnienie plamki zéltej zwiazane z wiekiem (AMD,
age-related macular degeneration) jest najczestsza przy-
czyna ciezkiego upos$ledzenia centralnego pola widzenia
u 0séb po 55. r.z. w krajach wysoko uprzemyslowionych
[1]. Uwaza sie, ze obecnie 2 miliony pacjentéw w USA cier-
pia z powodu zaawansowanej postaci tej choroby, i prze-
widuje, ze liczba ta wzro$nie w ciagu najblizszych 6 lat do
3 milionéw [2]. W Polsce na AMD zapada rocznie ok. 100
tys. osob, z tego na postac wysiekowa ok. 10-15 tys., a cho-
rzy ci wymagaja szybkiej i skutecznej terapii zatrzymujacej
postep choroby.

Rozrézniamy dwa gléwne typy AMD, ktérych przebieg
i dynamika sa odmienne, jednak oba doprowadzaja stop-
niowo do uszkodzenia widzenia. Sa to: (1) postaé wysie-
kowa nazywana tez ,mokra” oraz (2) posta¢ niewysieko-
wa okreslana czesto jako ,sucha” [3]. Pierwsza z nich jest
zwiazana z pojawieniem sie nowych naczyn krwiono$nych
pod warstwa nabtonka barwnikowego siatkowki (RPE, reti-
nal pigment epithelium) oraz siatkéwka neurosensoryczng,
wyrastajacych z sieci naczyn krwionoénych naczyniowki.
Zjawisko to okreslane jest jako neowaskularyzacja naczy-
niéwkowa lub podsiatkéwkowa (CNV, choroidal neovascu-
larization). Ten typ zwyrodnienia wystepuje w 90% przy-
padkéw ciezkich uposledzen widzenia. Posta¢ niewysieko-
wa AMD charakteryzuje sie stopniowym odkladaniem, pod
RPE produktéw przemiany materii o z6itawym zabarwie-
niu (zwanych druzami) i postepujacym $cieficzeniem oraz
zanikiem komoérek RPE. Typ suchy zwyrodnienia doprowa-
dza najczesciej do powolnego i stopniowego pogarszania
sie widzenia [4], jednak w pewnych przypadkach, w ktérych
dominuja procesy zanikowe, choroba przybiera forme tzw.
zaniku geograficznego (GA, geographic atrophy) ze znacz-
nym obnizeniem ostro$ci wzroku oraz centralnym mrocz-
kiem pola widzenia.

Patomechanizm wysiekowej postaci AMD jest niezwy-
kle zlozony, a samo zjawisko neowaskularyzacji jest $cisle
powiazane z ekspresja czynnikéw promujacych i hamu-
jacych wzrost naczyn. Gléwnym czynnikiem bioracym
udzial w procesie tworzenia CNV jest $rédblonkowy czyn-
nik wzrostu naczyn (VEGE, vascular endothelial growth
factor) [5, 6].

STRATEGIE HAMOWANIA CNV

Wprowadzenie do leczenia wysigkowej postaci AMD
lekéw hamujacych dzialanie VEGF zrewolucjonizowalo
walke z ta choroba. Z zalozenia leki anty-VEGF podane
bezposrednio w iniekcji do komory ciala szklistego dzia-
taja przez wiazanie biatka VEGF w przestrzeni zewnatrz-
komoérkowej. Miedzy rokiem 2004 a 2006 wprowadzono
na rynek 3 leki wigzace VEGF (rejestracja: pegaptanib
i ranibizumab, na zasadzie leczenia off-label, czyli poza
wskazaniami: bewacyzumab), ktére blokuja mozliwo$¢

aktywnego pobudzenia receptoréw naczyniowych VEGE.
Maja one wspélny mechanizm dziatania, natomiast réznig
je budowa, powinowactwo do receptoréw i aktywno$¢ bio-
logiczna. Pegaptanib (Macugen; Eyetech, New York, New
York, USA) jest aptamerem kwasu rybonukleinowego
blokujacym jedna z izoform VEGF (VEGF )
zanie si¢ z jej domena heparynowa, podczas gdy ranibizu-
mab (Lucentis; Novartis, Bazylea, Szwajcaria; Genentech,
South San Francisco, California, USA) oraz bewacyzu-
mab (Avastin; Genentech and Roche, Bazylea, Szwajcaria)
sa odpowiednio fragmentem przeciwciala oraz pelnym
humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, bloku-
jacymi wszystkie bialka rodziny VEGF-A [7].

W roku 2012 kolejna czasteczka blokujaca VEGF uzyskata
w USA (a w 2013 r. w Unii Europejskiej) rejestracje, posze-
rzajac spektrum lekéw, ktére zmniejszaja badz znosza
objawy wysiekowego AMD. Ten lek to aflibercept (Eylea;
Regeneron, Tarrytown, New York, USA, Bayer, Berlin,
Niemcy), ktory jest biatkiem fuzyjnym zbudowanym z frag-
mentu Fc ludzkiego przeciwciata klasy IgG1 i przytaczonych
do niego syntetycznych receptoréw VEGER 1 i 2, co uzy-
skano za pomoca technologii rekombinowania DNA, ktérej
podstawa jest taczenie dwdch lub wiecej genéw odrebnie
kodujacych rézne bialka [8]. Lek ten, podobnie jak wczes-
niej wymienione, jest podawany w iniekcji do komory ciata
szklistego 1 blokuje wszystkie izoformy rodzin VEGEF-A,
VEGE-B oraz lozyskowy czynnik wzrostu (PGF), dzialajac
jako tzw. putapka na VEGF (VEGF trap).

Zaréwno liczne badania kliniczne w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa, jak i praktyka codzienna potwierdzily
ogromne znaczenie ranibizumabu w leczeniu wysiekowej
postaci AMD. Ranibizumab odmienil mozliwosci leczenia
tej choroby po wezesniejszym okresie terapii fotodynamicz-
nej z zastosowaniem werteporfiny (PDT, photodynamic
therapy) [9] oraz mniej skutecznej terapii pegaptanibem.
U 94% leczonych ranibizumabem uzyskuje sie stabilizacje
widzenia definiowang jako utrata mniej niz 15 liter na tab-
licy ETDRS, a nawet do 40% pacjentéw uzyskuje poprawe
wieksza niz 15 liter ETDRS [10, 11]. Przez wiele lat terapia
ta byla zlotym standardem leczenia.

W zwiazku z rosngcymi kosztami opieki medycznej,
poczatkowo w USA, a nastepnie w wielu krajach na $wie-
cie okulisci rozpoczeli leczenie wysiekowego AMD, sto-
sujac poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label) prepa-
rat bewacyzumab [12]. Koncepcja terapeutyczna zostala
oparta na jego podobienstwie chemicznym do czasteczki
ranibizumabu, bedacego fragmentem Fab przeciwciala,
ktérym jest bewacyzumab, a przede wszystkim zwigzana
byta ze znacznie (kilkakrotnie) nizszym kosztem iniek-
¢ji. Mimo podnoszonych przez prawnikéw, farmaceu-
tow i lekarzy uwag, ze bewacyzumab jest lekiem zareje-
strowanym do leczenia choréb onkologicznych (m.in.
nowotworéw jelita grubego czy przerzutéw raka piersi)

przez wia-
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i zostal przeznaczony do podawania droga dozylng oraz
nie spelnia kryteriéw do podawania go w postaci iniekcji
doszklistkowych (brak randomizowanych badan, oceny
farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa zaréw-
no miejscowego, jak i ogdélnoustrojowego), lek ten przez
ostatnie 7 lat byt do§¢ powszechnie stosowany w leczeniu
wysiekowej postaci AMD.

Z tego powodu z inicjatywy National Eye Institute przepro-
wadzono badanie CATT, poréwnujace pod wzgledem sku-
tecznosci i bezpieczeristwa ranibizumab i bewacyzumab
w 2-letniej terapii wysiekowej postaci AMD [13]. Raport
konicowy badania CATT pokazal, ze §rednia zmiana ostros-
ci wzroku zaréwno u chorych, u ktérych uzyskano stabili-
zacje widzenia (utrata < 15 liter ETDRS), jak i u tych, u kté-
rych uzyskano poprawe o co najmniej 15 liter ETDRS, byta
prawie taka sama dla obydwu lekéw w poszczegélnych gru-
pach rezimu stosowania (co miesiac lub PRN, pro re nata
— jesli trzeba). CATT, cho¢ nie bylo typowym badaniem
oceny bezpieczenstwa, to jednak jako pierwsze prospektyw-
ne, randomizowane badanie rzucilo §wiatlo na te kwestie.
Wprawdzie jego autorzy podkreslaja z jednej strony, ze nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy lekami
w zakresie wystepowania takich dziatan niepozadanych, jak
zawal, udar czy zgon, lecz z drugiej strony zwracaja uwage
na malyg sile statystyczna badania CATT w tym zakresie.
W jego trakcie wiecej istotnych ogdlnoustrojowych dzialan
niepozadanych stwierdzono u leczonych bewacyzumabem
niz u leczonych ranibizumabem (odpowiednio 24,4% i 18%;
p =0,009). Po uwzglednieniu parametréw demograficznych
i wspotistniejacych choréb stwierdzonych u pacjentéw
na poczatku badania okazalo sie, ze wspdtczynnik ryzyka
(RR) dla bewacyzumabu w poréwnaniu z ranibizumabem
wynidst 1,3. Oznacza to, Ze terapia z zastosowaniem tego
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leku ma o 30% wyzsze ryzyko wywolania dziatan niepoza-
danych niz terapia ranibizumabem.

Inne prospektywne badanie kliniczne, IVAN (Wielka
Brytania), oceniajace — podobnie jak CATT - réwnowaz-
no$c¢ terapii doszklistkowej ranibizumabem i bewacyzu-
mabem, pokazuje z kolei, ze stezenie VEGF w surowicy
ulega obnizeniu zaréwno przy stosowaniu ranibizumabu,
jak i bewacyzumabu [14]. Stezenie surowiczego VEGF bylo
statystycznie nizsze w wyniku stosowania comiesiecznego
stosowania bewacyzumabu niz w przypadku ranibizumabu.
Zaobserwowano, ze dawkowanie ,nieciagle” (podobnie jak
w badaniu CATT w strategii PRN) pozwala na zachowanie

Srednia zmiana ostrosci wzroku (ETDRS) w grupach leczonych
iniekcjami doszklistkowymi z ranibizumabu i bewacyzumabu.

157
—a— Ranibizumab comiesiecznie

“ —e~ Bewacyzumab comiesiecznie

13| =-= Ranibizumab PRN

12 = @- Bewacyzumab PRN
& n
[a)
Z 10
fal
g 9
=
‘é 8

-
O 7| e e =" TSeL. _- h
g 7 ";C.~~ - SPRRRTEELL L LT N
z” S~ - S~~~

:§ 6 /.__.-i ~e -0-___.,~~~
= =~
2 5 / °
o

‘| HF

3

2

1

0 1

0 4 12 24 36 52 64 76 88 104
N (146, 135, 287, 270) (145,135, 285, 270) (134,129, 264, 251)

Tygodnie obserwacji

Réznice w Sredniej zmianie ostrosci wzroku (ETDRS) w grupach leczonych

w tym samym rezimie iniekcjami doszklistkowymi z ranibizumabu i bewacyzumabu.
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wyzszego stezenia VEGF w surowicy. Wiemy z dostepnych
badan, ze obnizanie stezenia fizjologicznego VEGF lezy
u podstawy dziatan niepozadanych obserwowanych u cho-
rych onkologicznych leczonych terapia anty-VEGE.

Rejestracja i wprowadzenie do powszechnego uzycia nowej
czasteczki blokujacej aktywnos¢ VEGF - alfiberceptu —
zapoczatkowaly dyskusje na temat strategii leczenia anty-
-VEGE. Alfibercept zaprojektowano, majac na uwadze opty-
malizacje wlasciwo$ci farmakokinetycznych oraz wzmoc-

o @

nienie sily wigzania z VEGF (Kd < 1 pM) [15]. Badania labo-
ratoryjne na modelach zwierzecych pokazaly teoretyczna
przewage tego leku nad ranibizumabem i bewacyzumabem
ze wzgledu na dluzszy czas péttrwania w oku i zwiekszo-
ne powinowactwo do VEGE. Te cechy pozwolily na zmia-
ne strategii podawania leku z comiesiecznej lub PRN na
sztywny schemat leczenia z iniekcjami co 2 miesiace po
fazie nasycenia (3 poczatkowe iniekcje co miesiac). Jednak
wyniki badan VIEW-1 i VIEW-2, ktére staly si¢ podstawa

Srednia zmiana ostrosci wzroku (ETDRS) po 52 tygodniach w badaniu VIEW-11 VIEW-2.
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do rejestracji leku, pokazaly, ze optymalne efekty terapeu-
tyczne osiagamy — podobnie jak przy leczeniu ranibizuma-
bem - dzieki stosowaniu strategii leczenia comiesiecznego
[16]. Jednocze$nie w strategii sztywnego podawania leku co
8 tygodni pojawiaja si¢ wahania centralnej grubosci siat-
kéwki (CTR, central retinal thickness), ktére maja przeto-
zenie na poziom ostro$ci wzroku chorych.

Na sugerowang zmiane strategii wplyw ma tez fakt, ze
biatko fuzyjne albo chimeryczne posiada fragment Fc
przeciwciala monoklonalnego, co zwigksza mase czg-
steczki do 110 kD (masa pelnego przeciwciala) i pozwala
na wydluzenie czasu poltrwania leku w oku. Warto w tym
miejscu podkresli¢, ze fragment Fc przeciwciala wiaze sie
z komponentem C1 ukladu dopelniacza, a przez to moze
aktywowa¢ ukiad immunologiczny, co wywoluje dziatania
niepozadane [17]. Polaczenie wysokiego powinowactwa
czasteczki do biatka VEGEF, wydluzonego czasu péitrwania
i hamowania poza rodzina VEGF-A réwniez biatek VEGE-
B oraz PIGF wydaje sie zaleta alfiberceptu. Jednak moze
to tez by¢ zagrozenie, ktére wynika z silnego hamowania
czynnikéw angioprotekcyjnych i neuroprotekcyjnych, jaki-
mi sa wspomniane biatka. Te watpliwosci pojawily sie juz
wczesniej w odniesieniu do terapii anty-VEGF prowadzo-
nej w ramach badania CATT. Odsetek chorych, u ktérych
nieistotny na poczatku badania CATT obszar zaniku geo-
graficznego ulegl powiekszeniu, miescil sie¢ w zakresie od
25,8% w grupie leczonej ranibizumabem comiesiecznie do
12,9% u leczonych bewacyzumabem PRN oraz byt wiek-
szy u leczonych comiesigcznie (p = 0,007). Fakt ten zastu-
guje na uwage ze wzgledu na znaczenie, jakie ma proces
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powiekszania sie zanikéw siatkéwkowych dla zachowania
funkcji widzenia centralnego.

EFEKTYWNOSC LECZENIA

Powinni$émy pamietal, ze wysiekowa posta¢ AMD moze
doprowadzi¢ do wytaczenia chorych z codziennej aktyw-
nosci, doprowadzajac do wykluczenia zawodowego, zwiek-
szonego poziomu depresji, urazéw i tym samym do wzrostu
$miertelno$ci w tej grupie.

Poza stosowaniem leku w codziennej praktyce medycznej
musimy uwzgledni¢ inne czynniki majace wplyw na sku-
teczno$¢ terapii. W tym miejscu koniecznie trzeba przy-
pomnie¢, iz efektywno$¢ procesu leczenia zalezy od: (1)
umiejetnego prowadzenia pacjenta z niewysiekowa posta-
cia AMD (suplementacja lekami antyoksydacyjnymi, regu-
larne stosowanie autotestu Amslera), (2) precyzyjnej inter-
pretacji objawéw podawanych przez pacjenta, z zastosowa-
niem wlasciwych badan diagnostycznych (FA — angiografii
fluoresceinowej i OCT — optycznej koherentnej tomografii
siatkowki), (4) dobrej wspdtpracy lekarz—pacjent i wresz-
cie — (5) leczenia wedlug protokotu terapeutycznego, co
weryfikuje codzienna rzeczywistos¢ niewydolnego systemu
opieki medycznej w Polsce. Zgranie tych wszystkich czyn-
nikéw jest bardzo trudne. Tym wiekszego znaczenia nabie-
ra wlasciwa diagnostyka i dostosowana do niej terapia.
Wiemy, ze nie wszyscy chorzy w fazie podtrzymania utrzy-
muja typowy wynik poprawy widzenia uzyskany w fazie
indukcji. Pokazalo to dobrze badanie SUSTAIN, w ktérym
53% pacjentéw leczonych ranibizumabem (PRN) uzyskato

Psychologiczne i socjologiczne konsekwencje AMD.
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doskonaly wynik poprawy widzenia, 21% po roku leczenia
zachowalo wyjsciowa ostro$¢ wzroku, a u 26% pacjentéw
zaobserwowano pogorszenie widzenia [18]. Nadal jed-
nak u 71,7% chorych odnotowano obiektywna poprawe
widzenia w stosunku do wyjsciowej ostro$ci wzroku. Gdy
przygladamy sie blizej morfologii AMD jako chorobie,
dochodzimy do wniosku, ze jest to bardzo polimorficzna
jednostka chorobowa, na ktérej przebieg maja wplyw: (1)
aspekt genetyczny — typ polimorfizmu SNP (single nucleo-
tide polimorphisms) w regionach kodujacych VEGF-A [19],
(2) proces zapalny, ktory towarzyszy reakeji wysiekowej, (3)
poziom dojrzalosci sieci naczyniowej CNV, (4) typ zmiany
lezacej u podloza zmiany wysiekowej, np. klasyczne CNV,
odwarstwienie nablonka barwnikowego (PED) czy RAP
(retinal angimatous proliferation — proliferacje $rédsiat-
kéwkowe naczyn) [20], PCV (polipoidal choroidal vascu-
lopathy — polipoidalna waskulopatia naczyniéwkowa) [21].
Kolejnym czynnikiem majacym wplyw na przebieg leczenia
jest obecno$¢ (5) trakgji szklistkowo-siatkéwkowych lub
blon epiretinalnych [22]. We wszystkich tych sytuacjach
leczenie musi by¢ indywidualizowane, poniewaz stosowa-
nie jednego schematu leczenia nie zagwarantuje poprawy.
Tylko 5% chorych leczonych lekami anty-VEGF traci wie-
cej niz 15 liter na tablicy ETDRS w trakcie terapii. Jednak
w siatkéwce 55-71% chorych obserwuje sie resztkowy
obrzek ($réodsiatkéwkowy, podsiatkéwkowy lub PED)
pomimo intensywnego leczenia [23]. Dodatkowo czes¢
pacjentéw, ktérzy poczatkowo dobrze reaguja na terapie,
stopniowo przejawia cechy tachyfilaksji [24]. Powodem
moze by¢ wczeéniejsza bledna interpretacja objawdw
wysiekowych maskujacych cechy CSR (central serosus cho-
rioretinopathy — centralna surowicza chorioretinopatia),
PCV, czy wreszcie dystrofii plamkowych. Dlatego w takich
przypadkach konieczna jest glebsza diagnostyka rozsze-
rzona o powtdrna angiografie (FA i ICG). Nietypowy prze-
bieg zaburzen naczyniowych w wysiekowej postaci AMD
wymaga intensyfikacji leczenia przez zwiekszenie czestosci
wykonywania iniekcji, tak jak si¢ to odbywa w przypadku
RAP czy PCV [25]. W przypadku chorych niedostatecz-
nie dobrze reagujacych na dotychczas stosowane leczenie
rozwigzaniem bywa zmiana jednego leku doszklistkowego
na inny. Wtasciwosci farmakokinetyczne i zakres inhibicji
VEGEF alfiberceptu moga by¢ w przypadku tego leku war-
toscia dodang, ktdéra zwieksza szanse na zmniejszenie per-
manentnych obrzekéw $réd- i podsiatkéwkowych oraz na
poprawe ostro$ci wzroku [26].

W przypadkach najczesciej spotykanej w postaci wysiekowej
AMD zmiany CNYV, czyli postaci ukrytej neowaskularyzacji,
opornos$¢ na leczenie wynika przede wszystkim ze zjawiska
dojrzewania sieci nowych naczyn. Stopniowe pokrywanie
wiazek kapilar utkania CNV pericytami i miofibroblastami
wywoluyje tzw. anty-VEGF-opornos$c. Proces ten nazywany

jest arteriolizacja i uwaza sie, ze odpowiada za 25% oporno-
$ci na leczenie. W takich przypadkach terapia PDT moze
poprawi¢ rokowanie dzieki zmniejszeniu opornosci patolo-
gicznej CNV na leczenie doszklistkowe [27].

KOMENTARZ KONCOWY

Koncepcja hamowania patologicznej angiogenezy realizo-
wana od 10 lat w wysiekowej postaci AMD lekami anty-
-VEGF okazata si¢ skuteczna i bezpieczna (w odniesieniu do
lekéw zarejestrowanych). Od chwili pojawienia sie w 2004 r.
pegaptanibu sodu oczekiwania chorych i lekarzy ulegly
zmianie. Nie wystarczy nam zatrzymanie spadku widzenia,
ale wrecz oczekujemy jego znaczacej poprawy. Pragniemy
osigga¢ te wyniki jak najmniejszym kosztem, zaréwno
systemowym, jak i indywidualnym.

Doswiadczenia ostatnich 10 lat pokazaly, ze satysfakcjonu-
jace wyniki leczenia moga nam zapewnic¢ juz nie iniekcje
wykonywane comiesiecznie, ale w strategii PRN. Badanie
SUSTAIN wykazalo, ze 21% chorych leczonych ranibizu-
mabem wedlug strategii PRN nie potrzebuje kolejnych
iniekcji, a $rednia roczna liczba iniekcji moze wynies¢ 5,7
[18]. Podobne wyniki w odniesieniu do $redniej liczby
iniekcji potwierdzito badanie CATT. Na uwage zasluguja
tez wyniki rocznego obserwacyjnego, nieinterwencyjnego
badania LUMINOUS, ktére zakoriczono pod koniec 2013 r.
Jego celem posrednim bylo przyblizenie nam obrazu tzw.
codziennej praktyki klinicznej opartej na indywidualnych
doswiadczeniach lekarzy praktykéw z 4 krajéw euro-
pejskich (Niemcy, Holandia, Szwecja i Belgia) leczacych
chorych na wysigkowe AMD preparatem ranibizumab.
Rozpoczecie badania dla 42,3-83,5% pacjentéw bylo jedno-
czes$nie poczatkiem leczenia choroby. Pozostalych uczest-
nikéw rekrutowano z grupy wczesniej leczonych. Srednia
liczba iniekcji ranibizumabu wykonanych w trakcie badania
wahala sie od 4,3 do 5,5 rocznie, co pokazuje, ze strategia
PRN stala si¢ zlotym standardem [28]. Przeprowadzone
w USA w 2011 r. badanie opinii specjalistow pt. Pattern and
Trends Survey pokazalo, ze 60% lekarzy wybiera strategie
Jlecz i wydluzaj przerwy” (treat-and-extend), 32% — ,lecz
i obserwuj” (treat-and-observe), podczas gdy reszta sto-
suje schematy zaadaptowane z badan klinicznych 3. fazy
nad leczeniem wysiekowej postaci AMD. Wprowadzenie
nowej czasteczki — alfiberceptu, ktdrej strategia podawa-
nia pozwala na wykonywanie w fazie podtrzymania efektu
terapeutycznego iniekcji co 8 tygodni, nie zmienito w istot-
nym stopniu wypracowanych latami schematéw organi-
zacji leczenia. Tendencja do zmniejszania liczby wizyt,
iniekcji, jednak nie kosztem narazania pacjenta na spadki
widzenia, wydaje si¢ racjonalna, aczkolwiek tylko comie-
sieczna kontrola stanu anatomiczno-funkcjonalnego moze
zagwarantowac¢ najlepsze wyniki terapii. Pamieta¢ nalezy,
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ze ze strony samego pacjenta koniecznos¢ dostosowania
sie do rytmoéw diagnostyczno-terapeutycznych wiaze sie ze
stresem i czesto znacznymi wydatkami. Dodatkowo, mimo
ze terapia doszklistkowa uznana jest za bezpieczng, to nie
jest pozbawiona ryzyka. Iniekcje moga wywota¢ dyskom-
fort, krwotok podspojowkowy, wylew doszklistkowy,
odwarstwienie siatkdwki czy wreszcie zapalenie wnetrza
oka. Wiemy z badan klinicznych, ze wielokrotne iniekcje
doszklistkowe przyspieszaja postep zaémy i doprowadzaja
do wzrostu ci$nienia $rédgatkowego [29].

Gléwnym celem lekarza prowadzacego powinno by¢ pod-
jecie dziatan zmierzajacych do jak najszybszego wdrozenia
terapii dostosowanej do typu zdiagnozowanej zmiany. Ma
temu stuzy¢ wybér leku, ktéry zapewni najwieksza mozliwa
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poprawe anatomiczng i funkcjonalng oraz utrzyma ja przy
minimalnej liczbie iniekcji. Leczenie nie musi by¢ realizo-
wane w trybie monoterapii, ale powinno by¢ raczej w strate-
gii wielolekowej, jesli taka daje wigksze korzysci. Przy calej
zlozonosci problemu ostatecznie trzeba pamietad, ze rola
lekarza jest poprawia¢ jakos¢ zycia chorego, ktéra spada
gwaltownie wraz z destrukcyjna deprawacja widzenia.
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