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Co o leczeniu wysiekowego AMD powinien wiedzie¢ kazdy okulista w 2019 r.?

Odkad do leczenia chorych na wysiekowg postacia zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (ang. wet age-related macular degeneration — wAMD)
wprowadzono doszklistkowg terapie lekami blokujgcymi czynnik wzrostu
Srodbtonka naczyn (ang. vascular endothelium growth factor —VEGF)
poszukiwano rozwigzan, ktére pomogtyby zoptymalizowa¢ terapie. WAMD jest
schorzeniem przewlektym a jego wieloletnia terapia powinna przy zachowaniu
bezpieczenstwa miejscowego i ogdlnoustrojowego minimalizowaé obcigzenia
organizacyjne i finansowe dla samych chorych jak i osrodkéw zajmujgcych sie
leczeniem.

W 2006 roku na podstawie wynikdw badan ANCHOR i MARINA, FDA
zarejestrowato w terapii wAMD ranibizumab [1,2], ktéry podawany byt w
schemacie stalym co miesigc. W kolejnych latach podejmowano préby
modyfikacji schematu leczenia, majace na celu ograniczenie liczby iniekcji
ranibizumabu przy zachowaniu dobrych efektow czynnosciowych i
morfologicznych. Opracowano schemat leczenia ,w razie potrzeby” czyli pro re
nata, zwany tez PRN. Istotg tej strategii jest podawanie leku w sytuacji
wystepowania objawdw aktywnosSci neowaskularyzacji, bedacej istotg wAMD
czyli ptynu podsiatkdéwkowego, obrzeku srdodsiatkdwkowego, krwotokdw $rod - i
podsiatkdwkowych. Zmodyfikowana wersja schematu PRN polega na
zachowaniu fazy nasycajgcej czyli trzech pierwszych comiesiecznych podan
doszklistkowych leku. Badania PRONTO, CATT i HARBOR [3,4,5] oparte na
schemacie PRN dostarczyty dowoddow, ze mozna uzyskaC dobre efekty
anatomiczne i czynnosciowe przy mniejszej liczbie podan leku. Warunkiem
powodzenia sg systematyczne comiesieczne badania kontrolne. Powinny by¢
one konsekwentnie realizowane, co moze byc¢ obcigzeniem dla osrodkow
leczgcych wAMD, poniewaz liczba chorych stale wzrasta.

Przetomem w leczeniu wWAMD staty sie wyniki badan VIEW, pordéwnujace
skutecznosc i bezpieczenstwo terapii afliberceptem (schemat podan staty: raz na
miesigc oraz raz na 2 miesigce po fazie nasycenia) do leczenia ranibizumabem
dawkownym co miesigc. Nie wykazano istotnych réznic miedzy terapiami w



zakresie efektywnosci, przy istotnie mniejszej liczbie iniekcji afliberceptu w
pierwszym roku — 7,5 vs 12,3 dla ranibizumabu [6].

Aby ograniczy¢ liczbe wizyt kontrolnych, sprébowano réwniez zbadad
skutecznos¢ schematu ,treat and extend” (T&E) czyli lecz i wydluzaj.
W pracy Gupta i wsp. czytamy, ze o schemacie tym po raz pierwszy wspomniat
Bailey Freund w 2006 roku [7]. Strategia ta pozwala na personalizacje leczenia
podobnie jak PRN, ale przy tym zapobiegajgca nawrotom choroby. T&E jest
pewnego rodzaju konsensusem pomiedzy schematem statym i PRN. Lek jest
podawany na kazdej zaplanowanej wizycie niezaleznie od stanu czynnoSciowego
czy anatomicznego danego chorego. Interwat czasowy pomiedzy iniekcjami jest
wydtuzany lub skracany (w dotychczasowych badaniach o 2 tygodnie dla
ranibizumabu badz o 2 lub 4 tygodnie dla afliberceptu) w zaleznosci od oceny
czynnosciowe] i anatomicznej do maksymalnie 12 tygodni (ranibizumab) lub 16
tygodni (aflibercept). Minimalny odstep czasowy miedzy iniekcjami dla obu
lekéw wynosi 4 tygodnie. Celem strategii T&E jest znalezienie indywidualnego
odstepu czasowego pomiedzy podaniami leku dla danego chorego, ktéry bedzie
wolny od aktywnosci choroby. Pozwala to na podanie leku wyprzedzajgce na 2
lub 4 tygodnie pojawienie sie aktywnosci neowaskularyzacji [8]. Z badan nad tym
schematem, nalezy wymieni¢ LUCAS, CANTREAT, TREX oraz TREND [9-13] dla
ranibizumabu oraz ATLAS, ALTAIR, PLANET (2 rok leczenia) i ARIES (w toku) [14-
18] dla afliberceptu.

Biorgc pod uwage wspomniane wyzej schematy, mozna podzieli¢ strategie
leczenia chorego na wAMD na reaktywne (odpowiadajagce na pojawienie sie
objawdéw choroby, np. PRN) oraz proaktywne (schemat staty oraz treat and
extend; lek podaje sie przed spodziewanym wystgpieniem symptomow
aktywnosci choroby).

Obecnie istnieje znaczacy zbidér doniesien z codziennej praktyki klinicznej
stosowania ranibizumabu w schemacie PRN oraz afliberceptu w schemacie
statym i treat and extend. Nastgpita wiec weryfikacja wynikéw
randomizowanych badan klinicznych w codziennym zyciu.

W 2016 roku Chong opierajgc sie na wynikach metaanalizy (obejmujacej 20
badan z codziennej praktyki klinicznej; ukoriczone 12 miesiecy leczenia
ranibizumabem pacjentéw z wAMD) stwierdzit, ze $rednia poprawa ostrosci



wzroku pacjentéw wyniosta 2,9 litery ETDRS przy zastosowaniu sredniej 5,5
iniekcji w schemacie PRN. Wyniki czynnosciowe pacjentdow w badaniach real-life,
w ktdrych stosowano ranibizumab wg strategii PRN sg gorsze niz te uzyskiwane
w randomizowanych badaniach klinicznych (schemat staty czy PRN).
Autor uzasadnia wyniki tym, ze pacjenci otrzymali zbyt matg liczbe iniekcji.
Ponadto schemat PRN jest trudny do zaimplementowana w codziennej praktyce
klinicznej, gdyz wymaga comiesiecznego monitorowania oraz dos¢
restrykcyjnych kryteriow reiniekcji. Jako powdd uzyskania suboptymalnych
wynikéw Chong wskazuje rowniez nature schematu PRN, w ktérym oczekuje sie
na symptomy choroby i dopiero przy ich obecnosci podaje sie lek. Nawracajace i
utrzymujace sie objawy aktywnosSci neowaskularyzacji trwale uszkadzaja
strukture plamki [19].

Istniejg réwniez badania z codziennej praktyki klinicznej z zastosowaniem
afliberceptu, w ktérych lek podawano w schemacie statym lub ,treat and
extend”. Zauwazamy, ze w badaniach z Niemiec (PERSEUS) [20], Szwecji [21],
Wielkiej Brytanii [22,23,24], Retinal Blindness [25], pacjenci, ktorzy ukonczyli
pierwszy rok terapii afliberceptem w schemacie statym lub T&E zyskujg poprawe
czynnosciowg co najmniej 5 liter ETDRS, otrzymujgc srednio okoto 7 iniekcji.
Wyniki te sg poréownywalne z badaniami VIEW [6].

Oczywistym jest, ze liczba iniekcji leku o dziataniu anty-VEGF ma wptyw na
rezultaty terapii WAMD, ale réwnie wazna jest strategia leczenia.

Lanzetta i wsp. twierdza, ze w kazdej chorobie pozwolenie na nawrdét jej
aktywnosci lub niekontrolowang progresje prowadzi do pogorszenia stanu
miejscowego i ogdlnego. Za kazdym razem moze to by¢ niewielka zmiana, ale
zdarzenia te kumulujg sie w czasie (np. hemofilia typu A [26] i stwardnieniem
rozsiane [27]). Dlatego dobrg praktyka jest unikanie epizodéw pogorszenia tym
samym wyprzedzanie choroby poprzez proaktywne leczenie, w ktdrym terapie
administruje sie, aby zminimalizowa¢ ryzyko wznowy zamiast leczenia
podawanego dopiero w odpowiedzi na chorobe [8].

W 2017 roku cztonkowie Vision Academy (Swiatowa grupa ekspertow w
dziedzinie okulistyki) opublikowali prace, w ktorej okreslono cechy idealnego
schematu stosowania lekow anty-VEGF w terapii chorob siatkdwki. Powinien
on by¢: 1.efektywny, 2.proaktywny, 3. zindywidualizowany i 4. wygodny [8].



Optymalny schemat leczenia cechuje sie:

1. Maksymalizacjg wynikow ostrosci wzroku i ich utrzymaniem w kolejnych
latach

2. Podjeciem decyzji kiedy leczy¢ znowu, zamiast czy leczyc teraz
3. Dostosowywaniem przerw w iniekcjach do potrzeb danego pacjenta

4. Leczeniem na kazdej wizycie monitorujgcej

Nie trudno zgadng¢, iz autorzy mieli na mysli schemat ,treat and extend”. Dzieki
temu schematowi pacjent wie kiedy zostanie podana iniekcja, co wptywa
pozytywnie na jego komfort psychiczny oraz aspekty logistyczne. Zostaje
zredukowana czestotliwo$é wizyt kontrolnych, a tym samym iniekcji w czasie
kolejnych lat leczenia [8].

Obecnie w polskim programie lekowym dla chorych na wWAMD istnieje mozliwos$é
wyboru terapii afliberceptem lub ranibizumabem oraz tym samym dwodch
réznych strategii postepowania (w 1. roku leczenia). Nie bez znaczenia pozostaje
fakt, iz réznice pomiedzy wtasciwosciami farmakokinetycznymi oraz
farmakodynamicznymi obu lekdw moga wptywaé na czestotliwos¢ leczenia. Z
pracy Fauser wiemy, ze sredni czas supresji VEGF-A w cieczy wodnistej
pobieranej z komory przedniej po podaniu afliberceptu wynidst 71 dni [28]. Wg
publikacji Muether [29], $redni czas supresji VEGF-A po podaniu ranibizumabu
wynosit 37,8 dnia.

W sierpniu 2018 roku, Europejska Agencja Lekéw (EMA) zarejestrowata
aflibercept w leczeniu wWAMD w pierwszym roku terapii wg schematu ,treat and
extend” (obok schematu statego) na podstawie wynikéw badania ALTAIR,
przeprowadzonego w Japonii. Na podstawie rezultatow tego badania mozemy
rowniez stwierdzi¢ jakie znaczenie ma czas supresji VEGF-A z punktu widzenia
klinicznego. Byto to badanie otwarte IV fazy z randomizacjg, majace na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii afliberceptem u nowych chorych na
wWAMD wg schematu treat and extend z wydtuzaniem odstepdw czasowych o 2
lub o 4 tygodnie. Po podaniu 3 comiesiecznych iniekcji, w 16. tygodniu 246
pacjentdw randomizowano do dwodch ramion. W pierwszym wydtuzano i



skracano interwat czasowy pomiedzy iniekcjami o 2 tygodnie a w drugim
odpowiednio o 4 tygodnie (jesli aktywnos¢ choroby w tym ramieniu wymusita
skrdocenie interwatu, to taki pacjent miat juz skracany interwat o 2 tygodnie).
Kryteria wydfuzania, utrzymywania oraz skracania interwatow byly z gory
okreslone. Maksymalny interwat oszacowano na 16 tygodni, minimalny na 8
tygodni [15].

W pierwszym roku leczenia $rednia poprawa wyniosta 9 oraz 8,4 litery ETDRS,
natomiast w drugim 7,6 oraz 6,1 litery ETDRS odpowiednio u pacjentow
leczonych w ramieniu wydfuzanym o 2 i o 4 tygodnie. Osiggnieta poprawa
podobna byta do tej, odnotowanej w badaniach VIEW [15,6]. Srednia liczba
iniekcji wyniosta w 52. tygodniu niewiele mniej niz Srednia w badaniach VIEW, a
mianowicie 7,2 oraz 6,9 iniekcji [30], a w 96. tygodniu terapii zmniejszyta sie
znacznie i wyniosta 3,6 oraz 3,7, odpowiednio w ramieniu z interwatem
wydtuzanym o 2 oraz o 4 tygodnie [15].

To co wydaje sie istotne z punktu widzenia zredukowania obcigzenia leczeniem,
ale takze redukcji wizyt kontrolnych to fakt, ze w badaniu ALTAIR okoto 62%
pacjentdw w 96. tygodniu, leczonych byto w interwale czasowym co najmniej 12
tygodniowym, a duza czes$¢ tych pacjentéw w maksymalnym 16 tygodniowym
interwale, nie tracgc przy tym na skutecznosci terapii. W efekcie srednia liczba
iniekcji w okresie 2 lat wyniosta w badaniu ALTAIR 10,4 [15].

W ostatnim czasie ukazato sie kilka prac, ktére porownujg efektywnosc i
bezpieczenstwo schematu PRN versus ,treat and extend” w leczeniu pacjentow
z wAMD [31,31,33]. Ich wyniki sugerujg, ze schemat T&E daje efekty lepsze niz
obserwowane w PRN, poréwnywalne z wynikami uzyskanymi przy
comiesiecznym dawkowaniu lekéw anty-VEGF.

By¢ moze zatem zasada ,lecz i wydftuzaj” stanie sie najbardziej efektywnq
strategiq leczenia chorob plamki w najblizszych latach?

Przyktadowy opis schematu T&E pacjenta leczonego afliberceptem:

Rozpoczynamy leczenie pacjenta z wAMD w 1. roku terapii, podajgc 3
comiesieczne iniekcje , nastepnie planujemy kolejnq wizyte za 8 tygodni, pacjent
przychodzi i otrzymuje na tej wizycie iniekcje, jesli podczas wizyty nie stwierdzono



aktywnosci choroby (ocena obrazu S-OCT, badanie ostrosci wzroku) nastepngq
wizyte planujemy za 10 tygodni; pacjent zgtasza sie i otrzymuje na tej wizycie
iniekcje, jesli podczas wizyty nie stwierdzono aktywnosci choroby (ocena obrazu
S-OCT, badanie ostrosci wzroku) nastepnq wizyte planujemy za 12 tygodni;
pacjent zgtasza sie i otrzymuje na tej wizycie iniekcje, stwierdzamy aktywnosc
choroby w S-OCT i/lub pogorszenie ostrosci wzroku, kolejng wizyte planujemy za
10 tygodni (skracamy interwat o 2 tygodnie). Prawdopodobnie dla tego chorego
okresem czasowym ,,wolnym” od aktywnosci choroby bedzie 10 tygodni. Podajgc
temu pacjentowi lek na kazdej wizycie, co 10 tygodni wyprzedzamy aktywnos¢
jego choroby o 2 tygodnie i mamy na ten czas ustalony schemat leczenia,
indywidualny wtasnie dla niego.
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