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Wyniki leczemia chorych z wysiekowa postacia
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
przy uzyciu preparatow anty-VEGF stosowanych
wedtug kryteriow programu lekowego
— wyniki wiasne

Experience of anti-VEGF treatment in patients with neovascular age-related
macular degeneration according to nAMD Therapeutic Drug Monitoring Program
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STRESZCZENIE

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem (AMD) to najczgstsza przyczyna znacznego pogorszenia widzenia u 0séb
po 50. roku zycia w krajach rozwinigtych. Inhibitory VEGF zrewolucjonizowaly leczenie tej choroby i istnieje szansa,
ze terapia z ich wykorzystaniem pozwoli na znaczne ograniczenie liczby pacjentow z funkcjonalng $lepota. ,,Program
lekowy leczenia neowaskularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem”, keéry rozpoczat
si¢ w Polsce w IV kwartale 2015 roku, umozliwia prowadzenie leczenia odpowiadajacego aktualnym miedzynaro-
dowym standardom. W niniejszym artykule na podstawie serii przypadkéw przedstawiono doswiadczenia Kliniki
Okulistyki Ogélnej w Lublinie zwiazane z leczeniem pacjentéw chorych na posta¢ wysigkowa AMD w programie
lekowym po pierwszym pétroczu jego trwania.
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ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is the most common cause of decrease of vision in people over the age of
50 in the developed countries. VEGF inhibitors have revolutionized the treatment of this disease, and there is a chan-
ce that therapy with their use will significantly reduce the number of patients with functional blindness. nAMD
Therapeutic Drug Monitoring Program — which began in Poland in the fourth quarter of 2015, allows conducting
treatment with the current international standards. In this article, based on case series, we present the experience of
the Department of General Ophthalmology in Lublin related to the treatment of patients with neovascular AMD
in the first half of year of its duration.
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WSTEP

Zwyrodnienie plamki zwiagzane z wickiem
(AMD, age-related macular degeneration) wciaz sta-
nowi gléwna przyczyng $lepoty u 0séb po 50. roku
iycia w krajach rozwinietych. Z danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) wynika, ze w 2010 roku spo$réd 39 min
0s6b $lepych i 246 mln z niska ostroscia wzroku 5%
stanowity osoby z AMD [1] . Szacuje sig, ze liczba
chorych na AMD na $wiecie sigga 50 mln, a w Pol-
sce wynosi okoto 1,5 mln, z czego posta¢ wysickowa
dotyczy 10-15% pacjentéw [2]. W zwiazku z tym,
ze ryzyko zachorowania na AMD wzrasta wraz z wie-
kiem, a $rednia dtugos¢ zycia stale si¢ wydtuza, istnie-
je duza szansa, ze liczba chorych podwoi si¢ w ciagu
najblizszych lat. Coraz cz¢sciej okresla sig AMD jako
epidemig $lepoty XXI wieku.

Patogeneza choroby jest ztozona i wciaz nie opra-
cowano metod pozwalajacych na jej zapobieganie
i leczenie przyczynowe, stad pozostaje nieuleczalna.

Wprowadzenie terapii preparatami anty-VEGF
podawanymi doszklistkowo byto wielkim przelomem
w leczeniu AMD. Zastosowanie lekéw z tej grupy
u pacjentéw z wysickowa postacia AMD nie tylko
zapobiega szybkiej utracie widzenia, ale takze po-
zwala uzyska¢ poprawe u okoto 30% chorych [3-5].
Dane pochodzace z badani przeprowadzonych w Dani
pokazuja, ze w latach 2000-2010 dzigki terapii an-
ty-VEGF odnotowano w tym kraju spadek liczby
przypadkéw prawnej Slepoty z powodu wysickowej
postaci AMD o potowe [6]. Leki anty-VEGEF s3 obec-
nie ,,zfotym standardem” leczenia wysickowej postaci
AMD na calym $wiecie. Terapia ta jest niestety bardzo
kosztowna i jest znacznym obcigzeniem dla systemu
ochrony zdrowia wigkszosci paristw.

W Polsce do niedawna leczeniem objgta byta
stosunkowo niewielka grupa pacjentéw (szacuje sig,
ze ok. 5%). W IV kwartale 2015 roku rozpoczat
si¢ program lekowy leczenia neowaskularnej (wy-
sickowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem, ktéry umozliwit leczenie wigkszej liczby
chorych na AMD.

Ponizej, na podstawie serii przypadkéw klinicz-
nych, przedstawiono doswiadczenia wlasne Kliniki
Okulistyki Ogélnej w Lublinie po pierwszym pét-

roczu prowadzenia programu.

PROGRAM LEKOWY
W Klinice Okulistyki Ogdlnej do korica czerwca
2016 roku ,Programem lekowym leczenia neowa-
skularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plam-

N Pacjenci leczeni m Pacjenci leczeni m Pacjenci
jednoocznie obuocznie przeniesieni

[] Rezygnacja [ Zmarli

RYCINA 1. Struktura leczonej grupy w ramach ,,Programu
lekowego leczenia neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwy-
rodnienia plamki zwigzanego z wiekiem” w pierwszym pétroczu
w Klinice Okulistyki Ogdlnej w Lublinie

ki zwigzanego z wickiem” objgto 119 pacjentdéw
(74 kobiety i 47 mezczyzn). Najmlodszy pacjent
mial 54 lata, najstarszy 93 lata, $rednia wieku wy-
niosta 74,5 roku. 3 pacjentéw nie kontynuuje lecze-
nia: 1 osoba zmarta, 1 osoba zrezygnowata z udzia-
tu w programie, 1 osoba przeniosta si¢ do innego
osrodka ze wzgledu na zmiang miejsca zamieszkania.
Lacznie leczonych bylo 131 oczu, poniewaz u 12 pa-
cjentéw choroba wystgpowata w obu oczach. Liczba
ta odpowiada okoto 30% wszystkich oczu leczonych
w programie lekowym na terenie lubelskiego oddzia-
tu Narodowego Funduszu Zdrowia. Na rycinie 1
przedstawiono strukture leczonej grupy. W zwiazku
z faktem, ze Klinika Okulistyki Ogélnej w Lubli-
nie od dtuzszego czasu prowadzi leczenie pacjentéw
z wysigkowa postaciag AMD (w ramach grupy B 02)
wicksza czgs¢ pacjentéw w ramach programu kon-
tynuuje terapi¢ (88 oczu, tj. 67%). Reszte, czy-
li 33% grupy, stanowig pacjenci ze $wiezo rozpo-
znang choroba, wczesniej nieleczeni preparatami
anty-VEGF (ryc. 2).

W programie stosowane sg dwa leki: aflibercept
(Bylea®) oraz ranibizumab (Lucentis®) — 129 oczu
leczonych jest afliberceptem i 2 oczu ranibizuma-
bem. W 7 przypadkach zmieniono lek z ranibizu-
mabu na aflibercept ze wzgledu na niezadawalajacy
efekt terapii. Pacjenci otrzymujg leczenie zgodnie
z harmonogramem obowigzujacym w programie
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RYCINA 2. Stosunek pacjentow kontynujgcych leczenie B 02 do
otrzymujacych nowa terapie

lekowym. Podczas kazdej wizyty bada si¢ u nich
najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA, best
corrected visual acuity) na tablicach Snellena, ci$nie-
nie wewnatrzgatkowe, przedni i tylny odcinek oka
oraz wykonuje optyczna koherentng tomografie
(OCT, optical coherence tomography) plamki z ocena
centralnej grubosci siatkéwki (CRT, center retinal
thickness) oraz $redniej grubosci siatkéwki w plamce
(AT, average thickness).

W grupie pacjentéw ,nowych” (wczesniej niele-
czonych z powodu wysickowej postaci AMD) $rednia
warto$¢ BCVA w momencie kwalifikacji do leczenia
wynosita 0,37 (maks. 0,8; min. 0,1; mediana 0,3),
a $rednia CRT 300,40 pm (maks. 506 pm; min.
87 um; mediana: 277 pm), natomiast w momencie
rozpoczecia leczenia (tzn. podania pierwszej iniekeji)
parametry te prezentowaly si¢ nastgpujaco: srednia
BCVA — 0,32 (maks. 0,8; min. 0,1; mediana 0,3),
$rednia CRT — 293,09 um (maks. 444 pm; min.
180 um; mediana: 279 pm). Na rozpoczecie lecze-
nia w Klinice pacjenci oczekiwali od 1 do 57 dni,
srednio 18,5 dnia. W grupie chorych kontynuuja-
cych terapi¢ Srednia wartos¢ BCVA w momencie
kwalifikacji do leczenia wynosita 0,37 (maks. 0,8;
min. 0,1; mediana 0,3), a $rednia CRT 285,69 um
(maks. 460 um; min. 119 pm; mediana: 280 pm).
Czas trwania dotychczasowej terapii u tych pacjen-
téw wynosit §rednio 6,9 miesigca (maks. 53 miesiecy,
min. 1 miesigc, mediana: 3 miesiace). W tym okresie
otrzymali oni $rednio 3,7 dawki lekéw z grupy an-

ty-VEGF (maks. 11, min. 1, mediana: 3).

PREZENTACJA PRZYPADKOW KLINICZNYCH

Analizujac uzyskane wyniki, zaobserwowano
kilka prawidtowosci. Pacjenci, u ktérych rozpocze-
to leczenie we wezesnym okresie choroby z dobra
wyjsciowg ostro$cig wzroku, uzyskali najlepsze wy-
niki. Obserwacja ta jest zgodna z wynikami wielu
badan klinicznych [7, 8], z ktérych wynika, ze
terapia preparatami anty-VEGF jest najskutecz-
niejsza w poczatkowych fazach choroby i daje naj-
lepsze efekty, jezeli jest wdrozona, zanim dojdzie
do trwatego uszkodzenia fotoreceptoréw. Opty-
malnym bytoby rozpoczynanie terapii, zanim pro-
ces chorobowy wptynie na ostro$¢ wzroku, jednak
jest to trudne do osiagniecia w praktyce klinicz-
nej. U wigkszoéci pacjentéw z niska wyjsciowa
ostroscig wzroku (rzedu 0,1), wynikajaca z AMD,
nie udalo si¢ uzyska¢ poprawy funkcji widzenia,
a jedynie stabilizacj¢. U tych chorych wystepuja
najczesciej trwate zmiany morfologiczne (poczat-
kowe lub zaawansowane bliznowacenie, ubytki fo-
toreceptoréw), ktdre wynikaja z dtuzszego okresu
trwania choroby i prowadza do znacznego, nie-
odwracalnego pogorszenia widzenia. Szczegdlnie
niekorzystne s3 zmiany potozone w dotku i jego
najblizszej okolicy.

PRZYPADEK 1

79-letnia pacjentka w grudniu 2015 roku trafita
do Kliniki Okulistyki Ogélnej z rozpoznaniem posta-
ci wysickowej AMD prawego oka. Po potwierdzeniu
diagnozy pacjentke zakwalifikowano do programu
lekowego. Wyjsciowa ostro$¢ wzroku wynosita 0,6,
natomiast CRT — 373 pm. Leczenie rozpoczgto
w grudniu 2015 roku i do konca czerwca 2016 roku
pacjentka otrzymata 4 dawki afliberceptu doszklist-
kowo, zgodnie ze schematem dawkowania tego leku
w pierwszym roku leczenia. Juz po pierwszej dawce
leku stwierdzono poprawe ostrosci wzroku (BCVA
— 0,8) i stanu miejscowego. Po 4 dawkach uzyskano
ostro$¢ wzroku 0,8, natomiast grubo$¢ siatkéwki cen-
tralnej zmniejszyta si¢ do 220 pm (ryc. 3).

U duzej liczby pacjentéw maksymalna poprawa
obserwowana jest wlasnie w poczatkowej, nasyca-
jacej fazie leczenia (3 pierwsze iniekcje). Kolejne
dawki leku najczgdciej dziatajg juz mniej spektaku-
larnie, jednak pozwalajg utrzymaé uzyskany efekt.

W badaniu AURA (,real life’) [9] wykazano istotny
pozytywny wplyw poczatkowej dawki wysycajacej
(3 comiesigczne iniekcje) preparatami zawierajacy-
mi anty-VEGF (ranibizumab) na ostro§¢ wzroku
u pacjenta w kolejnych miesigcach.
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12.2015

Stan wyjsciowy
VA: 0,6

CRT: 373 um

AT: 279,3 um
TV: 7,90 mm®

01.2016

Po 1. dawce
preparatu Eylea®
VA: 0,8

CRT: 251 um

AT: 245,7 um

TV: 6,95 mm®

03.2016

Po 2. dawce:
preparatu Eylea
VA: 0,5

CRT: 263 um
AT: 247,9 um
TV: 7,01 mm®

®

05.2016

Po 3. dawce:
preparatu Eylea
VA: 0,6

CRT: 283 um
AT: 275,5 um
TV: 7,79 mm®

®

07.2016

Po 4. dawce:
preparatu Eylea®
VA: 0,8

CRT: 220 um

AT: 268,0 um

TV: 7,58 mm®

RYCINA 3. Przypadek 1; VA (visual aquity) — ostro$¢ wzroku; CRT (center retinal thickness) — centralna grubo$¢ siatkéwki; AT (average
thickness) — $rednia grubos$¢ siatkowki; TV (total volume) — catkowita objgto$é

PRZYPADEK 2

U 64-letniej pacjentki w grudniu 2015 roku
zdiagnozowano posta¢ wysigkowa AMD lewego oka
i rozpoczgto leczenie w ramach programu lekowe-
go. Parametry wyjsciowe byly nastgpujace: BCVA
— 0,4, CRT — 365 pm. Pacjentka do korica czerwca
2016 roku otrzymata 4 dawki afliberceptu doszklist-
kowo zgodnie ze schematem dawkowania. Po 1. daw-
ce leku stwierdzono znaczng poprawe stanu miejsco-
wego z calkowita resorbcja ptynu podsiatkéwkowego.
Mimo to ostro$¢ wzroku utrzymywata si¢ na poziomie

0,4. Po 4 iniekcjach uzyskano poprawg ostrosci wzro-
ku do 0,7 i zmniejszenie grubosci siatkéwki centralnej
do 260 pum (ryc. 4).

Podobna sytuacje, tj. znaczna popraweg stanu
miejscowego — resorbcje plynu podsiatkéwkowego,
zmniejszenie grubosci siatkéwki juz po pierwszych
dawkach leku, bez towarzyszacej poprawy ostrosci
wzroku — obserwowano w wielu przypadkach. Z ba-
dan wynika, ze takie zjawisko moze wystgpowa¢ u 20—
—26% pacjentéw leczonych iniekcjamianty-VEGF [10].
Najczgéciej poprawa czynnosciowa nastgpowata po
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12.2015

Stan wyjsciowy
VA: 0,4

CRT: 365 um

AT: 271,9 um
TV: 7,10 mm®

01.2016
Po 1. dawce Eylea®
VA: 0,4

02.2016
Po 2. dawce Eylea®
VA: 0,6

03.2016
Po 3. dawce Eylea
VA: 0,5

®

06.2016

Po 4. dawce Eylea®
VA: 0,7

CRT: 260 um

AT: 238,0 um

TV: 6,75 mm®

RYCINA 4. Przypadek 2; VA (visual aquity) — ostro$¢ wzroku; CRT (center retinal thickness) — centralna grubo$¢ siatkowki; AT (average
thickness) — $rednia grubos$¢ siatkowki; TV (total volume) — catkowita objeto$¢

kilku kolejnych dawkach leku. Dlatego korzystne
wydaje si¢ stosowanie w pierwszym okresie leczenia
schematu sztywnego lub ,zreat and extend’.

Z kolei w przypadku braku poprawy stanu czynnos-
ciowego i morfologicznego, pomimo leczenia lub gdy
po poczatkowej zadawalajacej reakeji na lek zmniejsza
si¢ jego skutecznos¢, nalezy rozwazy¢, czy nie posta-
wiono blednej diagnozy, a po wykluczenia tej opcji
zastanowi¢ sie nad zmiana leku tzw. switch. W zwiazku
z faktem, ze pacjenci w réznym tempie reaguja na
lek, a poprawa czynnoéciowa i morfologiczna nie za-
wsze nastgpuje réwnoczesnie, nie nalezy si¢ spieszy¢ ze

zmiang leku. Switch zaleca si¢ po minimum 5 dawkach
leku, jezeli nie osiagnicto zadawalajacej poprawy [11].

PRZYPADEK 3

U 77-letniego pacjenta leczonego z powodu
wysickowej postaci AMD lewego oka od stycznia
2015 roku w ramach JGP B02 zastosowano naste-
pujacy schemat terapii: 3 iniekcje ranibizumabu
w odstgpach miesigcznych, kolejne w zaleznosci od
stanu klinicznego. Po podaniu 3 dawek leku na-
stapita znaczna poprawa stanu miejscowego z cal-
kowitym wchioni¢ciem plynu podsiatkéwkowego.
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06.2015

Stan po 3 dawkach
preparatu Lucentis®
CRT: 203 um

AT: 254,4 um

V: 7,19 mm?

09.2015

CRT: 444 um
AT: 356,1 um
TV: 8,28 mm®

02.2016

Stan po 6 dawkach
preparatu Lucentis®
CRT: 316 um

AT: 288,4 um

TV: 6,77 mm®

03.2016

Stan po 7 dawkach
preparatu Lucentis®
CRT: 449 um

AT: 347,8 um

TV: 8,08 mm®

05.2016

Stan po 1 dawce
preparatu Eylea®
CRT: 293 um

AT: 259,4 um

TV: 7,35 mm®

07.2016

Stan po 2 dawkach
preparatu Eylea®
CRT: 196 um

AT: 256,5 um

TV: 7,31 mm®

RYCINA 5. Przypadek 3; VA (visual aquity) — ostro$¢ wzroku; CRT (center retinal thickness) — centralna grubo$¢ siatkowki; AT (average
thickness) — $rednia grubo$¢ siatkowki; TV (total volume) — catkowita objeto$¢

Nastegpnie pacjenta obserwowano. We wrze$niu
2015 roku nastapilo pogorszenie ostrosci wzroku
i stanu miejscowego, w zwiazku z czym zdecydo-
wano o podaniu kolejnych iniekcji. Poczatkowo
obserwowano poprawe. Po 4., 5. 1 6. dawce leku na-

stapilo zmniejszenie grubosci centralnej siatkéwki,
po czym — mimo kolejnych dawek — ilos¢ ptynu
podsiatkéwkowego zaczela si¢ ponownie zwigkszac.
Zdecydowano o zmianie leku na aflibercept. Juz po
1. dawce afliberceptu uzyskano zadawalajacy efek,
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07.2014
Stan wyjsciowy
Vol: 0,3

01.2015

Stan po 3 dawkach
preparatu Eylea®
Vol: 0,5

09.2015
Vol: 0,1

08.2016

Stan po kolejnych 5 dawkach
preparatu Eylea®

Vol: 0,2

RYCINA 6. Przypadek 4; VA (visual aquity) — ostro$¢ wzroku; CRT (center retinal thickness) — centralna grubo$¢ siatkdwki;
AT (average thickness) — $rednia grubo$¢ siatkéwki; TV (total volume) — catkowita objgto$é

zaréwno czynnosciowy, jak i morfologiczny (ryc. 5).
Terapia jest kontynuowana.

Trzeba podkresli¢, ze prawidlowe postgpowanie
w przypadku wysickowej postaci AMD obejmuje
réwniez systematyczng i dtugoterminowa kontrole.
W badaniu AURA obserwowano najlepsze wyni-
ki leczenia w tych krajach, gdzie liczba iniekeji
w ciagu 2 lat leczenia byla wigksza (Wielka Bryta-

nia vs Niemcy: $rednia liczba wizyt w ciagu 2 lat
— 18,4 vs 10,8; $rednia liczba iniekcji w ciagu
2 lat — 9,0 vs 5,6; zmiana ostrosci wzroku po roku
— 6,0 s 1,1 litery).

Wigksza cz¢é¢ leczonej grupy w ramach progra-
mu lekowego w Klinice Okulistyki Ogélnej stano-
wig pacjenci, ktérzy wezesniej byli leczeni w ramach
grupy B 02 i teraz kontynuuja terapie. Swiadczy to
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réwniez o tym, ze wielu z nich zachowalo ostros¢
wzroku i inne parametry umozliwiajace wejscie do
programu lekowego zgodnie z jego kryteriami. Jak
wynika z obserwacji, nawet po wielu tygodniach
remisji moze doj$¢ do wznowy aktywnosci blony
neowaskularnej. Jedynie szybkie ponowne wlacze-
nie leczenia daje szans¢ na utrzymanie pozytyw-
nego efektu osiagnigtego dzigki pierwotnej inten-
sywnej terapii. Stad obowiazkowe wizyty kontrolne
w programie lekowym, ktére maja odbywac¢ si¢ nie
rzadziej niz co 2 miesiace wydaja si¢ mie¢ bardzo
istotne znaczenie. Kontrolujac pacjenta z taka cz¢-
stotliwoscia, lekarz jest w stanie szybko zareagowaé
na uaktywnienie si¢ blony neowaskularne;.

PRZYPADEK 4

Pacjentka w wieku 77 lat, jednooczna (blizna
w przebiegu wysickowego AMD w prawym oku),
jest leczona w Klinice od lipca 2014 roku z po-
wodu wysickowej postaci AMD lewego oka. Pa-
rametry wyjsciowe: BCVA 0,3, CRT 434 pm.
Po podaniu 3 iniekeji doszklistkowych preparatu
Eylea” zaobserwowano poprawe widzenia (BCVA 0,5)
i zmniejszenie grubosci siatkéwki centralnej (CRT
279 um). Nastepnie zgodnie ze schematem leczenia
w ramach grupy B 02 pacjentka byla obserwowa-
na (wizyty kontrolne co 2 miesiace). We wrzesniu
2015 roku stwierdzono wznowg aktywnosci cho-
roby ze spadkiem ostro$ci wzroku do 0,1 i zakwa-
lifikowano pacjentke do dalszego leczenia. Do tej
pory pacjentka otrzymata 8 dawek leku (4 w ramach
B02 i 4 w ramach programu lekowego), leczenie jest
kontynuowane. Obecnie BCVA wynosi 0,2, a CRT
— 269 pm (ryc. 6).

Przypadek ten ilustruje, ze dzigki prowadzonemu
leczeniu pacjentka od ponad 2 lat zachowuje uzy-
teczng ostro$¢ wzroku w jedynym widzacym oku.

PODSUMOWANIE

Leczenie wysickowej postaci AMD jest procesem
trudnym, jednak uzyskane pozytywne efekty daja
olbrzymia satysfakcje. Wprowadzony w 2015 roku
program lekowy umozliwia prowadzenie terapii od-
powiadajacej aktualnym miedzynarodowym stan-
dardom. Bardzo istotne dla powodzenia terapii sa
wezesne rozpoznanie choroby, jak najszybsze rozpo-
czgcie leczenia, wlasciwa kontynuacja leczenia obej-
mujaca regularne kontrole oraz dobra wspétpraca
z pacjentem. Przedstawione przypadki pokazuja, jak
wazne sg wszystkie wymienione warunki, a ich spet-
nienie prowadzi do sukcesu terapeutycznego.
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