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Summary:

Clinical trials (VIEW, MARINA, ANCHOR) of antiangiogenic drugs have demonstrated very good fundional and morphological results in neovascular

(wet) form of age-related macular degeneration treatment under strict adherence and/ or intensive intravitreal dosing regimen. Clinical trials with less
restrictive monitoring or less frequent dosing regimen (PIER, SAILOR) have shown significantly weaker therapeutic effects, even with the initial loading
phase. It should, however, be borne in mind that strictly defined inclusion criteria in dlinical trials do not necessarily reflect daily clinical practice conditions.
The article discusses the efficacy of wet age-related macular degeneration treatment with ranibizumab and aflibercept based on electronic medical records

and European experiences (LUMINOUS, AURA, PERSEUS).
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Wstep

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (ang. Age-related
Macular Degeneration — AMD) jest przewlekts chorobg, ktéra
dotyka okoto 50-70 mln os6b na $wiecie i stanowi gtéwng przy-
czyne slepoty w populacjach krajow rozwinietych (1). Leczeniem
z wyboru neowaskularnej (wysiekowej) postaci AMD (neova-
scular AMD — nAMD) jest doszklistkowe podawanie w formie
iniekcji lekéw blokujacych czynniki wzrostu srédblonka naczyn
(ang. Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF) (2). W 2007
roku FDA (ang. Food and Drug Administration) zarejestrowata
nieselektywny inhibitor VEGF - ranibizumab (Lucentis, Genen-
tech/Novartis) (3), a w 2011 roku — aflibercept (Eylea, Regene-
ron Pharmaceuticals/Bayer), ktéry dodatkowo blokuje tozyskowy
czynnik wzrostu (ang. Placenthal Growth Factor — PIGF) (4, 5).
Bewacyzumab (Avastin, Genentech Inc. /Roche) nie zostat zareje-
strowany do leczenia wg wskazaf okulistycznych, jest stosowany
,off-label” (6). Chociaz terapia anty-VEGF jest przede wszystkim
objawowa i musi by¢ powtarzana, i tak okazata sie prawdziwa re-
wolucja (7).

Kliniczne badania rejestracyjne lekéw stosowanych w terapii
nAMD u chorych z okreslonej grupy charakteryzuje $cista konse-
kwencja w przestrzeganiu schematéw dawkowania i harmonogra-
mu wizyt kontrolnych. Tymczasem codzienna praktyka niemalze
w kazdym kraju Europy opiera sie na leczeniu wielotysiecznej po-
pulacji w kilkudziesieciu osrodkach przez setki lekarzy. Chorzy s3
otoczeni opieka retinologéw przez wiele lat, a czas badania klinicz-
nego jest okreslony. Badania kliniczne sg restrykcyjne w zakresie
kryteriow wlaczenia do leczenia, ktére nie zawsze bytoby mozna
spetni¢ w codziennej praktyce. Ponadto obowiazuja w nich scisty
i niezalezny monitoring oraz zaostrzone kryteria wytaczenia z le-
czenia.

Cel

Celem artykulu jest oméwienie efektéw leczenia nAMD dwo-
ma zarejestrowanymi lekami — ranibizumabem i afliberceptem,
w codziennej praktyce klinicznej oraz odwolanie sie do wynikéw
badaf klinicznych. Podjeto w nim prébe udzielenia odpowiedzi
na pytanie, czy w realnej praktyce okulistycznej mozna osiggna¢
efekty terapeutyczne zblizone do tych, ktére uzyskuje sie w bada-
niach klinicznych.

Terapia ranibizumabem

Whyniki klinicznych badaf rejestracyjnych nad ranibizumabem
(MARINA i ANCHOR) wykazaly, ze comiesieczne podawanie
tego leku przez 12 miesiecy przyczynia sie do poprawy ostrosci
wzroku (ang. Visual acuity — VA) srednio o 7-11 liter na tabli-
cy ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
chart) (8, 9). Istotng poprawe VA o co najmniej 15 liter uzyska-
no u 40% chorych, do istotnego pogorszenia natomiast doszlo je-
dynie u kilku procent chorych. Krzywe VA wykazaly jej istotng
poprawe w okresie fazy nasycenia trzema pierwszymi dawkami
leku, w kolejnych przedziatach czasowych widzenie pozostawato
stabilne. Uzyskana poprawa czynnosciowa w wiekszosci przypad-
kow utrzymywala sie przez 24 miesigce. Kolejne badania kliniczne
nad ranibizumabem byly préba modyfikacji sztywnego schematu
podan leku i ograniczenia iniekcji oraz badafi kontrolnych. W ba-
daniu PIER chorzy po fazie nasycenia otrzymywali iniekcje 0,5 mg
ranibizumabu co kwartal. Wskutek zastosowania takiego schematu
leczenia po 12 miesigcach odnotowano pogorszenie VA wzgledem
wartosci wyjsciowej o 0,2 litery (10). Obserwacje oparte na le-
czeniu ranibizmabem wg strategii PRN (pro re nata), czyli poda-
niu leku w przypadku pogorszenia parametréw czynnosciowych
z towarzyszacym mu nawrotem aktywnosci choroby w sytuacji jej
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regularnego monitorowania, wykazaly poprawe VA o $rednio od
2,3 litery (badanie SAILOR: po fazie nasycenia schemat PRN z za-
tozeniem kwartalnych wizyt kontrolnych) do 9,3 litery (badanie
PRONTO: po fazie nasycenia schemat PRN z zalozeniem comie-
siecznych wizyt kontrolnych) (11-16). Wyniki badania PRONTO
pokazaty, ze tylko zachowanie restrykcyjnego schematu wizyt kon-
trolnych po fazie nasycenia umozliwia ograniczenie liczby iniekcji
$rednio do 5,6 w roku i osiggniecie wynikéw czynnosciowych zbli-
zonych do tych, ktére przyniosty badania MARINA I ANCHOR.

Efekty czynnosciowe uzyskane w wyniku terapii ranibizuma-
bem w codziennej praktyce réznia sie jednak od tych, ktére uzy-
skano w randomizowanych rejestracyjnych badaniach klinicznych.
Chong dokonal przegladu materialéw z bazy PubMed i wybrat
20 doniesiefi nt. nierandomizowanych 12-miesiecznych obserwa-
cji z zakresu terapii ranibizumabem wg jednego schematu — co-
miesiecznych podafi leku do czasu wygaszenia aktywnosci choroby
i/ lub uzyskania maksymalnej VA. W tych badaniach raportowano
wyjsciowa VA i jej zmiane w toku leczenia oraz odsetek chorych
zyskujacych >15 liter badz tracacych <15 liter (17). W krajach
Europy przeprowadzono 18 badafi (najwiecej w Wielkiej Brytanii),
w Australii jedno i w Japonii dwa. Dwa analizowane badania byty
wieloosrodkowe. Lacznie analizie poddano 18358 oczu z wyijscio-
wa najlepsza skorygowana ostro$cig wzroku (ang. Best Corrected
Visual Acuity — BCVA) od 48,8 do 61,6 liter ETDRS. Srednia
zmiana VA miescila sie w zakresie od -2,0 do +5,5 litery. Srednia
ze Srednich zmian VA analizowanych w badaniach wyniosta +2,9
+ 3,2 litery, a $rednia wazona (odnoszaca sie do liczby oczu w ba-
daniu) +1,95 litery. W 11 badaniach $rednio 19 + 7,5% chorych
zyskato >15 liter. W 12 badaniach srednio 89 = 6,5% chorych
utracito <15 liter. Srednia ze srednich liczby iniekcji ranibizumabu
wyniosta 5,5, a srednia wazona 5,4. Chong stwierdzil, ze w rze-
czywistej codziennej praktyce terapia ranibizumabem przynosi
istotnie gorsze efekty czynno$ciowe niz w randomizowanych ba-
daniach klinicznych, ktére s oparte zaréwno na schemacie ustalo-
nego dawkowania leku, jak i PRN (17).

Warto réwniez zacytowa¢ wyniki anonimowej oceny danych
z elektronicznej dokumentacji medycznej (ang. Electronic Medi-
cal Records — EMR), ktére pochodza z 14 osrodkéw z Wielkiej
Brytanii. Analizie poddano 92976 epizodow terapii ranibizuma-
bem nAMD dotyczacych 12951 oczu (11135 chorych) (18).
We wszystkich osrodkach realizowano w codziennej praktyce
leczenie ranibizumabem wg schematu: faza nasycenia, nastepnie
PRN. Srednia wieku chorych w momencie podania pierwszej
iniekcji wyniosta 79,1 roku. Wiekszo$¢ chorych stanowity kobie-
ty 1,7: 1. Srednia VA po pierwszym roku leczenia poprawila sie
z 55 do 57 liter (42 litery), po drugim roku do 56 liter (+1 li-
tera), a po trzech latach obnizyta sie do 53 liter (-2 litery). Od-
setek oczu, w ktérych nie odnotowano umiarkowanej utraty VA
po pierwszym, drugim i trzecim roku, wyniést odpowiednio 90%,
84% i 82%. Odsetek oczu z VA >20/40 wynosit na poczatku bada-
nia, po pierwszym, drugim i trzecim roku leczenia odpowiednio:
16%, 30%, 30% i 29%. Mediana liczby iniekcji ranibizumabu wy-
niosta w pierwszym, drugim trzecim roku leczenia odpowiednio:
5,414, a mediana liczby wizyt kontrolnych 9,2, 8,21 8,2. Autorzy
publikacji stwierdzili, ze codzienna wieloosrodkowa terapia rani-
bizumabem w Wielkiej Brytanii nie przynosi efektow, ktore uzy-
skano w randomizowanych badaniach i wiaze sie z mniejsza liczba
iniekcji i wizyt (18).

Takze wyniki wcze$niej przeprowadzonych badaf potwierdzi-
ly stabsze niz w badaniach klinicznych wyniki czynnosciowe le-
czenia nAMD w realnej praktyce. W wieloosrodkowym badaniu
AURA (retrospektywnym, obserwacyjnym) opartym na analizie
dokumentaciji elektronicznej 2227 chorych leczonych ranibizuma-
bem w Kanadzie, Francji, Niemczech, Irlandii, Wtoszech, Holan-
dii, Wielkiej Brytanii i Wenezueli srednia poprawa VA wyniosta

2,4 litery po pierwszym roku, a 0,6 litery po drugim roku (19).
Chorzy otrzymali $rednio 5 iniekcji w pierwszym roku i 2 iniek-
cje w drugim roku. Uzyskane wyniki byly tym lepsze, im wiek-
sza byta liczba wizyt kontrolnych i iniekcji. W Wielkiej Brytanii
w ciggu 2 lat $rednio wykonano 16 badaf optycznej koherentnej
tomografii (ang. Optical Coherence Tomography — OCT) i podano
9 iniekcji ranibizumabu — w pierwszym roku chorzy zyskali srednio
6 liter, a w drugim 4,1 litery. Wyniki badania AURA potwierdzity,
ze w codziennej praktyce wykonuje sie mniej iniekcji ranibizuma-
bu niz w badaniach klinicznych. Obserwuje sie poprawe VA w po-
czatkowym okresie leczenia, lecz nie utrzymuje sie ona w dalszym
czasie (19).

W prospektywnym obserwacyjnym badaniu LUMINOUS,
w ktorym oceniano w realnej praktyce efektywnos$¢ i bezpie-
czefistwo terapii ranibizumabem w rocznym okresie (obserwacja
objeto 4444 chorych: w Niemczech 3470 chorych, w Holandii
243 chorych, w Belgii 260 i w Szwecji 471 chorych), srednia wie-
ku pacjentow wynosita 77,6 roku (20). W Niemczech, Holandii
i Szweciji Srednia roczna liczba iniekcji ranibizumabu przypadajaca
na jednego chorego wyniosta odpowiednio 4,3, 5,5, 14,7, a w Bel-
gii 5,7. Najlepsze efekty czynnosciowe odnotowano u badanych
z Holandii — VA poprawita sie z 45,1 (£21,5) litery ETDRS
do 50,7 (=24,0) litery po roku leczenia. Dowiedziono bezpieczne-
go dziatania ranibizumabu, podobnie jak w badaniach klinicznych.
Chorzy leczeni w systemie rutynowej praktyki jednak otrzymali
mniej iniekcji niz leczeni w badaniach klinicznych, a i efekty czyn-
no$ciowe nie byly u nich tak spektakularne (20).

Oprécz sztywnego comiesiecznego schematu podafi ranibizu-
mabu oraz schematu PRN stosujemy takze wartg uwagi strategie
treat and extend” (TREX), ktora opiera sie na stopniowym wy-
dhuzaniu czasu miedzy kontrolami i podaniami leku. Wykoff i wsp.
opublikowali wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego, rando-
mizowanego badania klinicznego III fazy, w ktérym poréwnywali
efekty leczenia wg schematu TREX z efektami terapii polegajacej
na regularnym comiesiecznym dawkowaniu 0,5 mg ranibizuma-
bu w nowych oczach z nAMD (21). Szesc¢dziesiecioro chorych
z wyjéciowa VA miedzy 20/32 a 20/500 byto randomizowanych
w proporcjach 1: 2 do leczenia wg schematéw regularnego badz
TREX. Pacjenci z podgrupy TREX otrzymywali w poczatkowej
fazie badania comiesieczne iniekcje do chwili uzyskania klinicznej
i morfologicznej remisji choroby. Na dalszym etapie obserwacji
schematy wizyt i podan leku byly indywidualne. Po 12 miesigcach
leczenia srednia VA poprawita sie 0 9,2 i 10,5 litery odpowiednio
w grupach comiesiecznych podafi leku i TREX, bez istotnej staty-
stycznie roznicy (p = 0,60). Srednia liczba iniekcji byla istotnie
nizsza w grupie TREX (10,1 vs 13, p< 0,0001). U 45% chorych
wydtuzono okresy kontroli i podafi leku do >8 tygodni. Wyniki
badania pokazaly, ze schemat TREX moze da¢ efekty czynnoscio-
we poréwnywalne z efektami osiggnietymi wskutek regularnego
comiesiecznego podawania ranibizumabu, ale z istotnie mniejsza
liczbg iniekgiji.

Terapia afliberceptem

Czasteczka afliberceptu zostala utworzona przez potaczenie
domeny-2 receptora VEGFR-1 (ang. Vascular Endothelial growth
Factor Receptor - VEGFR) i domeny-3 receptora VEGFR-2 z frag-
mentem statym Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy G1 (4, 5). Po-
wstat w ten spos6b receptor pulapka (VEGF Trap), ktory moze sie
wigzac¢ z wieloma czgsteczkami bedacymi ligagndami dla VEGFR. Li-
gandy zostaja uwiezione miedzy dwoma ramionami czasteczki afli-
berceptu, to uniemozliwia ich przylaczenie sie do VEGFR (22, 23).
Specyficzna budowa czasteczkowa afliberceptu wplywa na wydtu-
zenie czasu supresji czynnikéw wzrostu pod wplywem jego dzia-
tania. Fauser i wsp. w nierandomizowanym, prospektywnym ba-
daniu okreslili wplyw afliberceptu podawanego doszklistkowo wg
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schematu PRN na koncentracje VEGF w cieczy wodnistej (24).
Zbadano 132 probki pochodzace z 27 oczu, w ktérych rozpozna-
no nAMD. U wszystkich chorych po doszklistkowym podaniu
afliberceptu wystapita supresja stezenia VEGF w cieczy wodnistej
ponizej dolnej granicy oznaczalnosci 4 pg/mL. Sredni czas supresji
VEGF wyniést >71 = 18 dni. Tak dhugi czas supresji w granicach
10 tygodni u wiekszosci chorych (20/27 — 74%) sprawia, ze afliber-
cept moze by¢ dawkowany co 8 tygodni. Fauser i wsp. poréwnali
w innym badaniu czasy supresji VEGF-A wywolane ranibizumabem
i afliberceptem w oczach z nAMD (25). Do badania zakwalifikowa-
no 7 oczu wybranych sposréd 89 nowych oczu, w ktérych utrzymy-
wala sie przewlekfa aktywnos¢ ogniska neowaskluaryzacji pomimo
leczenia ranibizumabem wg strategii PRN w $rednim okresie 28
+ 4 miesiecy. Kontynuowano leczenie, zmieniajac ranibizumab na
aflibercept, rowniez wg schematu PRN w $rednim okresie 15 +
2 miesiecy. Lacznie oznaczono koncentracje VEGF-A w 160 prob-
kach cieczy wodnistej. Sredni czas supresji VEGF-A ponizej dolnej
granicy oznaczalno$ci wyniost 34 + 5 dni dla ranibizumabu i 67 +
14 (49-89) dni dla afliberceptu, odnotowano istotng statystycznie
réznice (p<0,001) miedzy lekami. Redukcja objetosci plamki wi-
doczna w obrazie badania OCT w okresie 6 tygodni od iniekcji byta
istotnie wyzsza dla afliberceptu (p = 0,009).

Opisany powyzej czas supresji czynnikéw wzrostu, w przypad-
ku afliberceptu wydtuzony wzgledem ranibizumabu, wplywa na
zalecany schemat terapii afliberceptem. Wyniki rejestracyjnego,
randomizowanego, klinicznego badania VIEW wykazaly srednig
poprawe VA o 8,4 litery w wyniku dawkowania 2,0 mg afliber-
ceptu co 8 tygodni. Nie wykazano istotnej réznicy czynnoSciowej
wzgledem ranibizumabu podawanego w dawce 0,5 mg co miesiac.
Wystepowala natomiast istota réznica wzgledem liczby iniek-
cji — dla afliberceptu 7,5 w okresie rocznym, a dla ranibizumabu
11,8 (4, 5). Ponadto w drugim roku badania VIEW 48-54% pa-
cjentéw leczonych afliberceptem wymagato <3 iniekcji doszklist-
kowych, aby podtrzymac¢ efekty czynnosciowe uzyskane w pierw-
szym roku leczenia (26, 27).

W przypadku afliberceptu przyjat sie w codziennej praktyce
schemat terapii nAMD z badania VIEW: w pierwszym roku faza
nasycajaca — trzy dawki 2,0 mg leku co miesiac, nastepnie iniekcje
co 8 tygodni. W kolejnych latach leczenia iniekcje afliberceptu wy-
konuje sie w przypadku nawrotu aktywnosci choroby, przy czym
w drugim roku zgodnie z rozszerzonym badaniem VIEW zaleca sie
iniekcje co kwartal pomimo braku aktywnosci choroby (26).

W ostatnich latach pojawilo sie wiele doniesieri o efektyw-
noéci terapii afliberceptem w codziennej rzeczywistej praktyce
klinicznej. W 2016 roku Talks i wsp. opublikowali wyniki rocz-
nej, anonimowej, retrospektywnej analizy danych z elektronicznej
dokumentacji nowych chorych na nAMD leczonych aflibercep-
tem zgodnie z protokotem VIEW w 16 osrodkach Wielkiej Bryta-
nii (28). Sredni wiek chorych wyniost 80 lat, wiekszos¢ stanowily
kobiety — 63,7%. W pierwszym roku leczenia 1840 nowym oczom
(1682 pacjentow) podano srednio 7 iniekcji. Srednia poczatkowa
VA 53,7 litery ETDRS poprawita sie do 58,8 litery (Sredni zysk
5,1 litery). W przypadku obuocznego nAMD w oku, ktére byto
leczone jako pierwsze, VA poprawita sie srednio o 5,5 litery. Oczy
towarzyszace leczone w drugiej kolejnosci wykazywaly wyjsciowo
istotnie lepszg VA, ktéra utrzymywala sie w trakcie terapii. Te
oczy jednak zyskiwaly czynno$ciowo mniej w poréwnaniu z ocza-
mi leczonymi jako pierwsze. Odsetek oczu z VA> 70 liter zwiek-
szyl sie istotnie — z 16,4% wyjsciowo do 33,7% na koniec rocznego
okresu obserwacji. Dzieki terapii 92% oczu unikneto umiarkowa-
nej utraty VA. Wyniki czynnosciowe w obserwacji Talksa i wsp.
— zysk srednio 5,1 litery w rocznej terapii afliberceptem, byly po-
réwnywalne z wynikami badafi VIEW 1 i VIEW 2 (zysk 8,4 lite-
ry) (28). Krzywa VA wykazywata istotng poprawe tego parametru
podczas fazy nasycenia i jego stabilizacje w kolejnych przedziatach

czasowych. Ponadto wykazano, ze chorzy z wyjsciowym stabszym
widzeniem zyskali czynnosciowo wiecej, ale na koniec pierwszego
roku wykazywali relatywnie nizsza VA.

W 2017 roku Framme i wsp. przedstawili wyniki prospektyw-
nego, obserwacyjnego, wieloosrodkowego badania PERSEUS, kto-
rym objeto chorych na nAMD leczonych afliberceptem w prak-
tykach klinicznej i pozaklinicznej w Niemczech (29). W badaniu
uczestniczylo 988 chorych, ktérzy byli leczeni w 67 osrodkach,
848 chorych z tej grupy ukoficzylo 12-miesieczng obserwacje i le-
czenie. Nowych chorych byto 55,7%, a wczesniej leczonych 44,3%.
Aflibercept w dawce 2,0 mg podawany regularnie zgodnie z proto-
kotem VIEW (faza nasycenia, nastepnie iniekcje co dwa miesigce)
otrzymywato 26,1% chorych, a 73,9% byto leczonych nieregular-
nie z odstepstwami od zatozonego schematu. Srednia wyjsciowa
VA wynosita 53,2 litery ETDRS. U nowych chorych VA poprawita
sie srednio o 5,3 = 17,4 litery, a u wczesniej leczonych srednia
zmiana VA wyniosta -0,1 = 15,6 litery (p<0,0001) bez istotnej
réznicy w liczbie iniekcji (5,82 + 2,0 vs 5,8 = 2,4, p = 0,79).
U wszystkich leczonych VA poprawita sie srednio 0 2,9 + 16,8
litery. W nowych oczach, ktére byly leczone regularnie, odnoto-
wano poprawe VA o 8,0 = 17,7 litery, a w nowych oczach, ktére
byly leczone nieregularnie, jedynie 0 4,0 = 17,1 litery. U chorych,
ktérzy byli leczeni wczesniej, do znaczacej poprawy VA (+3,1 =
10,7 litery vs -1,1 = 16,8 litery) istotnie przyczynily sie zaréwno
regularnos¢ leczenia, jak i wieksza liczba podan leku (7,5 = 0,6 vs
5,3 = 2,5). U chorych leczonych regularnie VA poprawita sie sred-
nio 0 6,1 = 15,6 litery, a u leczonych nieregularnie 0 1,5 + 17,1 li-
tery (p = 0,008) wobec istotnej roznicy w sredniej liczbie iniekcji
(7,5 vs 5,4, p< 0,001). Wyniki badania wykazaly bezpieczefistwo
miejscowe i ogdlnoustrojowe afliberceptu. Wyniki czynno$ciowe
byly istotnie lepsze w grupie oczu nowych, uprzednio nieleczo-
nych. Poprawa VA obserwowana zaréwno w nowych oczach, jak
i leczonych regularnie byta poréwnywalna z poprawa odnotowang
w badaniu VIEW. Wazne jest, ze poprawa VA uzyskana w fazie
nasycenia utrzymywala sie w czasie rocznej obserwacji, tak samo
jak w wynikach randomizowanych badaf klinicznych (29).

Almuhtaseb i wsp. w 2017 roku opublikowali kolejne wyni-
ki rocznego leczenia afliberceptem nAMD w codziennej prak-
tyce klinicznej w Wielkiej Brytanii (255 nowych oczu, 223 cho-
rych) (30). Stosowano regularny schemat podat leku co 8 tygodni
po fazie nasycenia. Retrospektywnej analizie poddano anonimowe
jednoosrodkowe dane z elektronicznej dokumentacji medyczne;.
Ostro$¢ wzroku poprawita sie $rednio o 8 liter, to ponownie byto
poréwnywalne z wynikami badafi VIEW 1 i VIEW 2. W 11. mie-
sigcu badania $rednia grubos¢ centralnej siatkéwki ulegta istot-
nej redukcji z 311 pm do 211 um (p< 0,0001). W 5. miesigcu
badania po fazie nasycenia w 143 oczach (56%) nie stwierdzo-
no aktywnosci choroby w obrazach oftalmoskopowym i OCT.
W 112 oczach (44%) choroba pozostawata aktywna. W 11. miesig-
cu 136 oczu (53%) nie wykazywato aktywnosci neowaskularyzaciji,
aw 119 oczach (47%) choroba nadal byla aktywna. W 11. miesia-
cu badania 77% oczu nieaktywnych po fazie nasycenia w dalszym
ciggu nie wykazywato aktywnosci choroby, a 77% oczu z aktywna
chorobg po fazie nasycenia pozostawato aktywne. Na koniec ob-
serwacji nie wykazano réznic w wartosci sredniej VA miedzy ocza-
mi z zachowang aktywno$cia chorobows a oczami w stadium remi-
sji neowaskularyzacji (p = 0,54), pomimo wystepowania istotnie
grubszej siatkéwki plamkowej w oczach aktywnych (p< 0,001).
Autorzy doniesienia wnioskowali, ze wystepowanie aktywnosci
ogniska wysiekowego po fazie nasycenia jest czynnikiem predyk-
cyjnym jej utrzymania takze w koficu pierwszego roku leczenia, to
jednak nie wplywa na parametry czynno$ciowe (30).

Epstein i Amrén przedstawili wyniki retrospektywnej 18-mie-
siecznej nierandomizowanej obserwacji 85 chorych na nAMD (31).
Chorzy w pierwszym roku byli leczeni zgodnie z protokotem VIEW,
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a w kolejnych 6 miesigcach wg strategii TREX. Ocenie podlegato,
jak w codziennej praktyce terapia afliberceptem wplywa na widze-
nie do dali i blizy. Po 12 miesigcach srednia VA poprawila sie istotnie
z 60,9 litery do 68,1 litery (Srednio 7,7 iniekcji afliberceptu w tym
czasie), a po 18 miesigcach utrzymala sie na poziomie 69,6 litery
($rednio 2,2 iniekcji w okresie 6 miesiecy TREX). Odsetek oczu
z VA co najmniej 20/40 wzrést istotnie z 21% wyjsciowo do 57% po
12 miesigcach i do 56% po 18 miesigcach. Po 12 miesigcach uzyska-
no réwniez istotna poprawe ostrosci wzroku do blizy (p< 0,001),
ktora utrzymata sie do kofica 18. miesigca obserwacji. Wyniki bada-
nia potwierdzily, ze w realnej praktyce po leczeniu afliberceptem
mozna uzyska¢ efekty czynno$ciowe poréwnywalne do osiaggnietych
w badaniach klinicznych i Ze to leczenie korzystnie wplywa na wi-
dzenie z bliskiej odleglosci, ktére praktycznie jest niezwykle wazne
dla chorych (31).

Eleftheriadou i wsp. w 2017 roku opublikowali wyniki 2-let-
niej terapii afliberceptem nowych oczu z nAMD leczonych w Mo-
orfields Eye Hospital w Londynie (32). Bylo to retrospektywne,
nierandomizowane badanie oparte na danych z elektronicznej do-
kumentacji medycznej. Dwuletnig obserwacje ukoficzyto 88 cho-
rych (94 oczu). Kobiety stanowily wiekszo$¢ (65,9%) badanej gru-
py. Sredni wiek chorych wyni6st 77,5 + 8 lat. W pierwszym roku
chorzy byli leczeni zgodnie z protokotem VIEW, a w drugim roku
wg schematu TREX. W 2-letnim okresie leczenia chorzy otrzymali
$rednio 11,4 + 4 iniekgcji afliberceptu (7,3 iniekcji w pierwszym
roku). W pierwszym roku VA poprawila sie srednio o 5,4 litery,
aw drugim o 5,1 + 14,9 litery. Grubos¢ centralnej siatkéwki ule-
gta redukgji srednio o 79 pm, a pod koniec drugiego roku objawow
aktywnosci choroby nie stwierdzono w 72,7% oczu. Eleftheriadou
i wsp. przedstawili wyniki, ktore byly poréwnywalne z wynikami
klinicznych badafi randomizowanych. Pokazaty one, ze w 2-letnim
okresie leczenia afliberceptem w codziennej praktyce mozna uzy-
ska¢ wyniki takie same jak w badaniach klinicznych. Barthelmes
i wsp. przedstawili wyniki terapii afliberceptem nowych oczu
z nAMD leczonych przez 2 lata afliberceptem wg strategii TREX
w codziennej praktyce klinicznej (33). W badaniu wzieto udziat
123 chorych (136 oczu). Sredni wiek chorych wynosit 77,2 roku,
a 59% badanych stanowity kobiety. Po dwéch latach terapii srednia
VA poprawita sie o 6 liter ETDRS. Odsetek oczu z VA >70 liter
wzrost istotnie z 40% wyjsciowo do 58% pod koniec drugiego roku
obserwacji, a odsetek oczu z VA <35 liter nie zmienit sie istotnie
i wynosit 10%. Wyjsciowa VA >70 liter do kofica drugiego roku ba-
dania utrzymato 98% oczu. W pierwszym roku badania wykonano
istotnie wiecej iniekcji niz w drugim — 7,8 [2,1] vs 5,7 [2,6]; p <
0,001. Podobnie jest w kwestii liczby wizyt kontrolnych, w pierw-
szym roku bylo ich istotnie wiecej niz w drugim — 8,7 [1,7] vs
6,5 [2,4]; p < 0,001. Wyniki obserwacji pokazuja, Ze terapia afli-
berceptem wg schematu TREX przynosi w codziennej praktyce
dobre wyniki, poréwnywalne z uzyskanymi w randomizowanych
badaniach. Ponadto dowodza, ze istotnie zmniejszaja sie zaréwno
liczba wizyt kontrolnych, jak i podan leku (33).

Podsumowanie

Réznice w wynikach leczenia nAMD w badaniach klinicznych
i codziennej praktyce wynikaja przede wszystkim z braku tozsa-
mej charakterystyki demograficznej chorych i metodologii wizyt
kontrolnych, podafi leku oraz definiowania aktywnosci choroby
(progresji). Wydaje sie, ze gorsze wyniki czynno$ciowe uzyskiwa-
ne w praktyce codziennej s3 zwigzane gléwnie z niedostatecznym
leczeniem. W codziennej praktyce klinicznej szczegélnie dobrze
sprawdza sie aflibercept. W wyniku leczenia afliberceptem obser-
wuje sie poprawe czynno$ciowa i morfologiczng poréwnywalng
z 13, ktéra uzyskano w badaniach klinicznych, szczegélnie w oczch
nowych. Poprawa ostrosci wzroku osiagnieta w poczatkowej fazie
nasycenia utrzymuje sie w dalszym okresie obserwacji i leczenia.

Lepsze efekty czynnoSciowe obserwuje sie szczegdlnie w oczach
leczonych regularnie zgodnie z protokotem VIEW, kiedy prze-
strzega sie ustalonego, proaktywnego dawkowania (na pewno
w pierwszym roku leczenia). Oba leki — ranibizumab i aflibercept
— wykazuja w codziennej praktyce bezpieczny profil dziafania.
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