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Trzyletnia ocena efektywnosci leczenia wysiekowego zwyrodnienia
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STRESZCZENIE

Cel pracy: Trzyletnia ocena efektywnosci leczenia wysiekowego
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem iniekcjami doszklist-
kowymi afliberceptu i ranibizumabu w rutynowej praktyce klinicz-
nej w ramach programu lekowego.

Material i metody: W nierandomizowanym, retrospektywnym,
obserwacyjnym, jednoo$rodkowym badaniu wzielo udziat 135
chorych (135 oczu), w wieku mediana 82,0 [74,0, 86,5] lat. 78
(57,8%) oczu byto wczesniej nieleczonych (nowe). Leczenie pro-
wadzono zgodnie z zapisem programu lekowego wedlug schematu
ustalonego lub pro re nata.

Wiyniki: Po 1. roku chorzy zyskali $rednio 4,86 [12,50], po 2. roku
4,72 [12,67] (p > 0,05), a po 3. roku istotnie mniej 3,26 [12,21]
litery ETDRS. Odnotowano istotng redukcje grubosci centralnej
siatkéwki. W pierwszym roku wykonano 8,00 [6,00, 8,00] iniekji,
w kolejnych latach istotnie mniej 5,00 [4,00, 6,00].

WPROWADZENIE

Wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (wet age related macular degeneration — wAMD)
leczona jest w Polsce w ramach programu lekowego (PL) od
jesieni 2015 r. Aktualnie poddanych terapii jest ponad 27 tys.
chorych, a w elektronicznym Systemie Monitorowania Pro-
graméw Terapeutycznych (SMPT) zarejestrowanych jest po-
nad 57 tys. wnioskow [1-3].

Wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem jest przewlekla, postepujaca chorobg centralnej
czesci siatkdwki, ktéra dotyka ludzi juz po 45. roku zycia.
Chory na wAMD wymaga wieloletniej systematycznej kon-
troli i leczenia. Aktualng, powszechnie przyjeta na swiecie
terapia wAMD s3 powtarzalne doszklistkowe iniekcje lekow
o dzialaniu blokujacym $rédblonkowy czynnik wzrostu na-
czyn (vascular endothelial growth factors - VEGF) [4]. W ra-
mach PL prowadzona jest terapia nieselektywnym inhibito-
rem VEGF - ranibizumabem (Lucentis, Genentech/Novartis)

AUTOR DO KORESPONDENCJI

W podgrupie oczu nowych, najlepsza skorygowana ostro$¢ wzro-
ku poprawila sie istotnie w pierwszym i drugim roku leczenia oraz
byla istotnie wyzsza w poréwnaniu z podgrupa kontynuujaca te-
rapie.

Whioski: Regularna terapia wysiekowego zwyrodnienia plamki
zwiazanego z wiekiem w ramach programu lekowego pozwala
uzyskac stabilizacje czynno$ciows i istotng poprawe morfologicz-
na w obserwacji dlugoterminowe;j trzech lat, przy istotnie mniej-
szej liczbie iniekcji po pierwszym roku leczenia. W dwoch inicju-
jacych latach programu lekowego, w oczach nowych obserwuje si¢
istotnie wyzsze parametry czynnosciowe w poréwnaniu z oczami
kontynuujacymi leczenie.

SLOWA KLUCZOWE: wysickowa posta¢ zwyrodnienia plam-
ki zwigzanego z wiekiem, iniekcje doszklistkowe, aflibercept,
ranibizumab, elektroniczna baza danych.

oraz afliberceptem (Eylea, Regeneron Pharmaceuticals/Bay-
er), ktéory dodatkowo blokuje tozyskowy czynnik wzrostu
(placenthal growth factor — PIGF) [5-9].

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena efektywnosci leczenia wAMD
iniekcjami doszklistkowymi lekéw o dziataniu anty-VEGF
prowadzonego w rutynowej praktyce klinicznej w ramach
polskiego programu lekowego w okresie trzech lat.

MATERIAL I METODY

Bylo to nierandomizowane, retrospektywne, obserwa-
cyjne, jednoosrodkowe badanie oczu zakwalifikowanych do
leczenia w PL z powodu wAMD w Wojskowym Instytucie
Medycznym (WIM), w okresie miedzy styczniem 2016 r.
a czerwcem 2017 r. W badaniu wykorzystano anonimowo
dane zawarte w SMPT, nadzorowanym przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ) i Ministra Zdrowia. Anonimo-

drhab. n. med. Matgorzata Figurska, Klinika Okulistyki Wojskowego Instytutu Medycznego, Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Obrony Narodowej, ul. Szaserdw 128, 04-141 Warszawa,
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wa analiza bazy danych systemu SMPT uzyskala zgode
Prezesa NFZ i Komisji Bioetycznej WIM (decyzja nr 68/
WIM/2017).

W badaniu, podobnie jak w PL, obowigzywaly nastepuja-
ce kryteria kwalifikacji: 1) obecno$é¢ aktywnej (pierwotnej lub
wtdrnej), klasycznej, ukrytej lub mieszanej neowaskularyzacji
podsiatkéwkowej, zajmujacej ponad 50% zmiany, potwier-
dzona w optycznej koherentnej tomografii (OCT) i angiogra-
fii fluoresceinowej lub badaniu angio-OCT; 2) wiek powyzej
45. roku zycia; 3) wielko§¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (disc
area — powierzchna tarczy nerwu wzrokowego); 4) najlepsza
skorygowana ostro$¢ wzroku (best corrected visual acuity —
BCVA) w leczonym oku 0,1-0,8, okreslona wedlug tablicy
Snellena [lub odpowiednio ekwiwalent liter wedtug tablicy
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)]; od
stycznia 2017 r. dolng granica kwalifikacji byla wartos¢ BCVA
0,2; 5) zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;
6) brak dominujacego zaniku geograficznego; 7) brak domi-
nujacego wylewu krwi; 8) od stycznia 2017 r. brak istotnego,
trwatego uszkodzenia struktury dotka (definiowanego jako
zwldknienie, atrofia, tarczowata blizna). Na potrzeby bada-
nia, dane w zakresie warto$ci BCVA mierzonej przy uzyciu
tablicy Snellena zostaly przeliczone na wartosci w liczbie liter
ETDRS [10].

Kryteriami wylgczenia z badania byly: 1) nadwrazliwos¢
na lek lub substancje pomocnicza; 2) czynne zakazenie oka
lub jego okolic; 3) czynne cig¢zkie zapalenie wnetrza galki;
4) okres cigzy lub karmienia piersig; 5) wystapienie dziatan
niepozadanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajacych
jego dalsze stosowanie; 6) przedarciowe odwarstwienie
siatkowki lub otwor w plamce 3. lub 4. stopnia; 7) progresja
choroby definiowana jako: a) pogorszenie BCVA o > 30 liter
wedlug tablicy ETDRS (lub odpowiednio ekwiwalent we-
dlug tablicy Snellena), utrzymujace sie dluzej niz 2 miesiace,
b) pogorszenie BCVA do wartosci < 0,05 okreslonej wedtug
tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS),
utrzymujace sie dluzej niz 2 miesiace, ¢) od stycznia 2017 r.
pogorszenie BCVA do wartosci < 0,2 wedlug tablicy Snelle-
na (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS), utrzymujace sie
dluzej niz 2 miesigce; 8) od stycznia 2017 r. trwale uszko-
dzenie struktury dotka (zwldknienie, atrofia, taczowata
blizna).

Aby oceni¢ wyniki trzyletniego leczenia wAMD w Klinice
Okulistyki WIM wyrdzniono grupe 135 oczu (135 chorych).
Wytoniono dwie podgrupy chorych (oczu) w oparciu o kry-
terium czasu rozpoczecia leczenia wAMD: 78 (57,8%) oczu
byto nowych, czyli wezedniej nieleczonych, a 57 (42,2%) oczu
kontynuowato leczenie rozpoczete poza PL. Dane demogra-
ficzne wyj$ciowe (wizyta kwalifikacyjna VO0) grupy badanej
przedstawiono w tabeli I. Mediana czasu wcze$niejszego le-
czenia (od rozpoznania choroby do zgloszenia do PL) w pod-
grupie kontynuujacej terapie wyniosta 488,0 [112,0, 1092,0]
dni, a liczba iniekcji anty-VEGF (aflibercept, ranibizumab,
bewacyzumab) w tym okresie 3,0 [2,0, 5,0]. Mediana wieku
chorych wyniosta 82,0 [74,0, 86,5] lata. Kobiety stanowity
59,2% grupy badanej. Mediana wyjsciowej BCVA wyniosta

65,10 [50,05, 69,95] litery ETDRS (0,4 [0,2, 0,5] wedlug ta-
blicy Snellena). Nie wykazano istotnej roznicy w wartosciach
wyjéciowej BCVA i jej procentowym rozkladzie wedlug tabli-
cy ETDRS i Snellena miedzy podgrupami. Nie wystepowata
istotna roznica w zakresie procentowego udziatu aktywnego
przecieku w zmianie zwyrodnieniowej, grubosci centralne;j
siatkdwki i rozkladzie procentowym jej wartosci miedzy
podgrupami. Najczestsza byla posta¢ ukryta neowaskulary-
zacji w przebiegu wAMD. Terapie afliberceptem prowadzono
w 108 (80%) oczach. Pozostate 20% chorych leczonych byto
ranibizumabem.

Zalecana dawka afliberceptu wynosilta 2 mg na jedno
wstrzykniecie doszklistkowe. Oczy nowe, w pierwszym roku
leczono wedltug ustalonego schematu, zgodnego z protoko-
tem VIEW. Obowigzywata faza nasycajaca (jedna iniekcja na
miesiac przez trzy kolejne miesigce), a nastepnie lek podawa-
no co 2 miesigce. W podgrupie oczu kontynuujacych terapie,
aflibercept dawkowano wedlug schematu pro re nata (PRN).
Zgodnie z zapisem PL badania kontrolne musiaty by¢ wyko-
nywane nie rzadziej niz co 2 miesigce.

Zalecana dawka ranibizumabu wynosita 0,5 mg na jed-
no wstrzykniecie doszklistkowe. Lek podawano w odstepach
czasowych co miesigcznych do czasu wygaszenia aktywnosci
choroby i stabilizacji BCVA. Nawrét aktywnosci choroby i/lub
pogorszenie BCVA byly wskazaniem do ponownej iniekgji ra-
nibizumabu. Badania kontrolne musialy by¢ wykonywane nie
rzadziej niz co 2 miesigce.

Analizie statystycznej poddano: parametr czynnoscio-
wy BCVA i morfologiczny CRT. Uzyskane wyniki koncowe
poréwnano z warto$ciami wyjsciowymi pod katem wyste-
powania istotnych statystycznie réznic. Analogiczng analize
przeprowadzono w podgrupie nowej i kontynuujacej terapie,
a takze poréwnano je wzgledem liczby wizyt kontrolnych
i iniekcji anty-VEGE

ANALIZA STATYSTYCZNA

W analizie statystycznej wykorzystano typowe miary po-
tozenia i rozproszenia. Normalnos¢ rozkladu poszczegdlnych
zmiennych weryfikowano za pomoca testu Shapiro-Wilka.
W przypadku normalnego rozktadu postugiwano sie warto-
$cig $rednig i odchyleniem standardowym (SD). W przypad-
ku nieparametrycznego rozkladu zmiennych, postugiwano si¢
mediang i zakresem mi¢dzykwartylowym (IQR) (to znaczy
25175 percentyl lub Q1 i Q3). Zmienne kategoryczne po-
réwnywano przy za pomocg testu Fishera lub Ch?. Przy nor-
malnym rozkladzie zmiennych, do poréwnania ich wartosci
uzywano testu t-Studenta lub ANOVA (dla wigcej niz dwoch
warto$ci). Do poréwnania median poslugiwano si¢ testem
U-Manna-Whitney’a lub Kruskala-Wallisa. Wykresy prezen-
tujace wyniki powstaly w oparciu o dane zawarte w 95% prze-
dziale ufnosci dla median.

Wartosci ponizej 0,05 uznawano za istotne. Dla potwier-
dzenia wyniku wykonywano dwa niezalezne testy. Analize
wykonano za pomoca oprogramowania statystycznego Stat-
Soft wersja 3.4.0.
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WYNIKI

Pierwszy rok leczenia ukonczyli wszyscy zakwalifikowani
chorzy, drugi 116 (86% grupy wyjsciowej), a trzeci 101 (75%
grupy wyjsciowej). Przyczynami redukcji liczby chorych
w kolejnych latach byty: zgon, brak wspétpracy chorego z le-
karzem, zaistnienie kryterium wyltaczenia w postaci nieod-
wracalnych trwatych zmian w dotku o charakterze bliznowa-

Tabela I. Dane wyjsciowe grupy badawczej

cenia, zaniku. Wartosci p liczone byly zawsze w ramach grup
o tozsamej liczebnosci, tzn. dla 1. roku poréwnano grupy 135
osobowe, dla 2. roku zestawiono wyniki 116 oséb z danymi
tych chorych w V0. Podobnie po 3. roku poréwnano wyniki
101 chorych wzgledem ich danych wyjsciowych.

Wryniki czynnoéciowe zawarto w tabeli IT, a morfologiczne
w tabeli ITI. Mediana BCVA wyrazona w liczbie liter ETDRS

Podgrupa: oczy

Podgrupa: oczy

p-value

Imienna/Kategoria Wartos¢ nowe Konbynuujace terapie
Liczba chorych (oczu) 135 78 57
Wiek (mediana [IQR]) 82,0(74,0,86,5] 82,0(74,25,87,0] 81,0[74,0, 85,0] 0,355
Pte¢
Mezczyini 55[0,41] 321[0,41] 23[0,40] 1,000
Kobiety 80(0,59] 4610,59] 3410,60]
Lek
Ranibizumab 2610,19] 15[0,19] 11100,19] 1,000
Aflibercept 108 [0,80] 621[0,79] 460,81]
BCVA wedtug ETDRS (mediana [IQR]) 65,10[50,05,69,95] | 65,10[50,05,69,95] | 65,10[50,05, 69,95] 0,295
BCVA wedtug ETDRS
<35 120,09] 6(0,08] 6[0,11] 0,337
(35,70] 9910,73] 5510,71] 4410,77]
>70 2410,18] 1710,22] 710,12]
BCVA wedtug Snellena (mediana [IQR]) 0,410,2,0,5] 0,4[0,2,0,5] 0,4[0,2,0,5] 0,160
BCVA wedtug Snellena
0,1 120,09] 6[0,08] 6[0,11] 0,645
0,2 2910,21] 1810,23] 111{0,19]
03 4910,36] 271(0,35] 22(0,39]
0,4 2910,21] 1510,19] 1410,25]
05 2110,16] 1310,17] 810,14]
0,6 110,08] 6[0,08] 5[0,09]
0,7 710,05] 61[0,08] 110,02]
08 6[0,04] 5[0,06] 110,02]
Procentowy udziat przecieku w zmianie zwyrodnieniowej (mediana [IQR]) |  80,0[77,5, 80,0] 80,0[80,0, 80,0] 80,0[70,0, 80,0] 0,278
CRT (um) (mediana [10R) 320,0(271,5, 35,0 320'35[528'25' 315,0(269,0,3500] | 0,856
CRT (um)
(0-200] 61[0,04] 110,01] 510,09] 0,106
(200,400] 11510,85] 68 [0,87] 4710,82]
(400+) 1410,10] 9[0,12] 5{0,09]
Posta¢ wAMD
klasyczna 1210,09] 710,58] 5[0,42] 0,108
mieszana 55[0,41] 26[0,47] 29[0,53]
ukryta 68 [0,50] 45 [0,66] 2310,34]

BCVA — najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (best corrected visula acuity); wAMD — wysiekowe zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (wet age related macular degeneration); CRT — grubosc centralnej siatkdwki (central

retinal thickness)
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Tabela Il. Wyniki czynnosciowe w kolejnych przedziatach czasowych

Zmienna

Wartos¢

Podgrupa: oczy nowe

Podgrupa: oczy

kontynuujace terapie

Liczba oczu Vo 135 78 57

1. 135 78 57

2. 116 66 50

3. 101 59 42
BCVA wedtug ETDRS (mediana [IQR]) V0 65,10[50,05, 69,95] 65,10[50,05, 69,95] 65,10[50,05, 69,95] 0,295

1. 65,10[58,86, 74,79] 69,95 [60,26, 78,81] 65,10[50,05, 73,91] <0,05
p < 0,001 < 0,001 0,057
BCVA wedtug ETDRS (mediana [IQR]) 2. 65,10 [60,26, 74,79] 69,95 [60,26, 74,79] 65,10[50,05, 69,95] <0,005
p < 0,001 < 0,001 0,084
BCVA wedtug ETDRS (mediana [IQR]) 3. 65,10[54,90, 74,79] 69,95 [60,26, 74,79] 65,10[54,90, 69,95] 0,413
p <0,01 0,108 <0,05
A BCVA wedtug ETDRS (mean (SD) 1. 4,86[12,50] 5,88[11,77] 3,46 [13,30] 0,270

2. 4,72112,67] 5,65[11,65] 3,49[13,81] 0,366
p 0,622 0,833 0,580

3. 3,26[12,21] 2,71[12,65] 4,05[11,52] 0,592
p <0,05 <0,05 0,633
BCVA wedtug Snellena (mediana [IQR]) VO 0,410,2,0,5] 0,410,2,0,50] 0,410,2,0,5] 0,160

1. 0,410,3,0,625] 0,410,32,0,76] 0,410,2,0,6] <0,01
p < 0,001 < 0,001 <0,05

2. 0,410,32,0,625] 0,5[0,32,0,63] 0,410,2,0,5] <0,005
p < 0,001 < 0,001 0,149

3. 0,410,25,0,625] 0,5[0,32,0,63] 0,410,25,0,5] 0,305
p <0,05 0,234 0,060
A BCVA wedtug Snellena (mediana [IQR]) 1. 0,10[0,00, 0,20] 0,10[0,00, 0,22] 0,00 [-0,10,0,10] 0,185

2. 0,10[-0,07,0,20] 0,10[-0,06, 0,22] 0,02 [-0,08, 0,20] 0,252
p 0,356 0,628 0,326

3. 0,10[-0,10, 0,20] 0,10[-0,10, 0,20] 0,07 [0,00,0,13] 0,640
p <0,05 <0,05 0,358

BCVA — najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (best corrected visula acuity); A BCVA — zmiana BCVA, wAMD — wysiekowe zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (wet age related macular degeneration); CRT — grubos¢

centralnej siatkdwki (central retinal thickness)

nie ulegla istotnej klinicznej zmianie, ale wystepowata istotna
statystycznie roznica p < 0,05. Takze BCVA okre$lone wedlug
tablicy Snellena nie zmienilo si¢ istotnie klinicznie w kolej-
nych latach obserwacji, przy istotnej statystycznie réznicy
p < 0,05. Obserwowano istotng p < 0,05 zmiane rozkladu
BCVA wedlug tablicy Snellena ze zmniejszeniem sie licz-
by oczu z niskimi jej wartosciami w przedziale 0,1-0,3. Po
1. roku odnotowano $redni zysk 4,86 [SD 12,50], po 2. roku 4,72
[SD 12,67] liter ETDRS. Po 3. roku odnotwano istotnie niz-
szy $redni zysk 3,26 [SD 12,21] litery ETDRS. Wedlug tablicy
Snellena uzyskano kliniczng poprawe BCVA rzedu jednej linii
z istotng réznicg na koniec obserwacji. Wyniki czynno$cio-
we zobrazowano na rycinie 1. Odnotowano utrzymujacg si¢
w kolejnych latach istotng redukcje CRT wzgledem warto-
$ci wyjsciowych (tabela IIT). Towarzyszyta jej istotna zmia-

na p < 0,01 rozkladu wartosci parametru, ze zwiekszeniem
sie liczby oczu z CRT < 200 um. W 1. roku wykonano 8,00
[6,00, 8,00] iniekcji, w kolejnych latach istotnie mniej 5,00
[4,00, 6,00] (tabela III, rycina 2). W 1. roku przeprowadzono
9,00 8,50, 9,00] wizyt, w kolejnych latach istotnie mniej 7,00
[7,00, 7,00].

W podgrupie oczu nowych mediana BCVA po 1. roku
ulegla istotnej poprawie do 69,95 [60,26, 78,81] liter ETDRS,
po 2. roku do 69,95 [60, 26, 74, 79]. Po 3. roku wyniosta 69,95
[60,26, 74,79] i nie roznila sie istotnie w stosunku od warto$ci
wyj$ciowej. Po 1. roku oczy nowe zyskaly srednio 5,88 [SD
11,77], a po 2. roku 5,65 [SD 11,65] liter ETDRS bez istotnej
réznicy. Po 3. roku odnotowano istotnie mniejszy zysk 2,71
[SD 12,65] litery ETDRS. Wedlug tablicy Snellena uzyskano
kliniczng poprawe BCVA rzedu jednej linii, z istotng rézni-
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Tabela lll. Wyniki morfologiczne w kolejnych przedziatach czasowych

Podgrupa: oczy

Zmienna Wartos¢ Podgrupa: oczy nowe Kontynuujace terapie p-valaue
Liczba oczu Vo 135 78 57
1. 135 78 57
2. 116 66 50
3. 101 59 42
CRT (um) (mediana [IQR]) Vo 320,00[271,50,355,00] | 320,00[273,25,355,00] | 315,00 [269,00,350,00] 0,856
1. 241,00[208,50,279,50] | 238,00[208,25,260,75] | 254,00(215,00,316,00] <0,05
p < 0,001 < 0,001 < 0,001
2. 246,50[212,00,275,00] | 245,50[212,00,275,00] | 247,50(216,25,273,75] 0,997
p <0,001 <0,001 <0,001
3. 243,00[210,00,286,00] | 245,00[211,00,293,50] | 240,00(210,25,278,75] 0,691
p <0,001 <0,001 <0,005
A CRT (um) (mediana [1QR]) 1. -59,00[-103,00,-13,50] | —77,00 [-111,00,-23,25] | —45,00[-98,00, 0,00] 0,127
2, -54,50[-110,75,-2,75] | —48,00{-111,00,-0,50] | —74,50 [-109,00, -11,50] 0,822
p < 0,001 < 0,001 < 0,001
3 —68,00 [-126,00, -15,00] | -70,00 [-133,50,-10,00] | —66,00 [-112,50, —24,75] 0,827
p <0,001 <0,001 <0,005
Injekeje (mediana [IQR]) 1 8,00 (6,00, 8,00] 8,00 (7,00, 8,00] 6,00 (5,00, 7,00] <0,001
2 5,00 4,00, 6,00] 5,00 4,00, 6,00] 4,00 (3,00, 5,00] 0,082
p < 0,001 < 0,001 < 0,001
3 5,00 (4,00, 6,00] 5,00 4,00, 6,00] 4,00 (3,00, 5,00] 0,082
p <0,001 <0,001 <0,001
(RT - grubosc centralnej siatkowki (central retinal thickness); A CRT — zmiana wartosci parametru CRT
ca na koniec obserwacji. Odnotowano istotng redukcje CRT
wzgledem wartosci wyjsciowych. Po 1. roku, CRT w podgru-
pie oczu nowych byta istotnie mniejsza w poréwnaniu z pod- =
grupg kontynuujacg leczenie. W 1. roku wykonano 8,00 [7,00,
8,00] iniekcji, w kolejnych latach istotnie mniej 5,00 [4,00, % 66
6,00]. W 1. roku przeprowadzono 9,00 [9,00, 9,00] wizyt, &
w kolejnych latach istotnie mniej 7,00 [7,00, 7,00]. )
W grupie oczu kontynuujacych terapie wAMD, mediana £
BCVA w liczbie liter ETDRS nie ulegta istotnej zmianie po 3
1.1 2. roku. Po 3. roku odnotowano warto$¢ BCVA 65,10 [54,90, §
69,95] liter ETDRS bez réznicy klinicznej wzgledem wartosci 2 6 -
wyjéciowej, ale przy p < 0,05. Po pierwszych dwéch latach -a';a
PL BCVA w podgrupie kontynuujacej terapie byta istotnie =
nizsza w poréwnaniu z oczami nowymi, niezaleznie od ro- =
dzaju tablicy uzytej do ewaluacji (rycina 3). Po 1. roku oczy
kontynuujace leczenie zyskaty $rednio 3,46 [SD 13,30], po
2.roku 3,49 [SD 13,81], po 3. roku 4,05 [SD 11,52] litery ETDRS 62 -
bez istotnych réznic. W podgrupie kontynuujacej nie odno- 0 3(')0 660 9(')0

towano istotnej klinicznie réznicy w zmianie BCVA wedlug
tablicy Snellena. W kolejnych przedziatach czasowych nie wy-
stapily istotne réznice w liczbie zyskanych liter ETDRS mie-
dzy podgrupa nowa a kontynuujaca leczenie. Podobnie nie
odnotowano istotnej réznicy miedzy podgrupami w zakresie
liczby oczu zyskujacych > 10 liter ETDRS. Poza 2. rokiem

(zas od rozpoczecia leczenia [dni]

Rycina 1. Krzywa LOESS (95% (l) obrazujaca BCVA w catej grupie w zaleznosci
od czasu
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Rycina 2. Liczba iniekgji w kolejnych latach
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Rycina 3. Krzywe LOESS (95% () obrazujace BCVA w zaleznosci od czasu,
w podgrupie oczu nowych i kontynuujacych leczenie

PL nie wystapily istotne réznice w rozkladzie BCVA w liczbie
liter ETDRS miedzy podgrupami. W podgrupie kontynuuja-
cej leczenie odnotowano utrzymujaca si¢ w kolejnych latach
istotna redukcje CRT wzgledem warto$ci wyj$ciowych. Nie
wystapily istotne réznice w zakresie zmiany warto$ci CRT
miedzy podgrupami w kolejnych przedziatach czasowych.
W 1. roku wykonano 6,00 [5,00, 7,00] iniekcji, w 2. i 3. roku
istotnie mniej 4,00 [3,00, 5,00]. W 1. roku przeprowadzono
8,00 [8,00, 9,00] wizyt, w kolejnych latach istotnie mniej 7,00

(6,25, 7,00]. W 1. roku wykonano istotnie mniej iniekcji i wi-
zyt w podgrupie kontynuujacej terapie w poréwnaniu z ocza-
mi nowymi.

Nie odnotowano dziatan niepozadanych zwigzanych z po-
daniem doszklistkowym lekéw w ramach PL w przyjetym
okresie badania.

DYSKUSJA

Aktualnie dane demograficzne i informacje o efektywno-
$cileczenia wAMD w codziennej praktyce klinicznej krajow
rozwinigtych gromadzone sg w elektronicznych bazach da-
nych. Takze obserwacja wlasna oparta byla na analizie da-
nych pochodzacych z SMPT. W 1. roku leczenia stwierdzono
$redni zysk 4,86 [SD 12,50] litery ETDRS przy medianie 8,00
[6,00, 8,00] iniekcji anty-VEGE Oczy nowe zyskaly 5,88 [SD
11,77], oczy kontynuujace 3,46 [SD 13,30] litery ETDRS, bez
istotnej réznicy. W PL chorym podawane sa dwa leki - afli-
bercept i ranibizumab. W materiale wlasnym 80% chorych
byta leczona afliberceptem. W zwigzku z tym w 1. roku wigk-
szo§¢ nowych oczu leczona byta wedtug ustalonego stalego
schematu trzech dawek nasycajacych, a nastepnie iniekcja
afliberceptu co 2 miesigce. W okresie trzech lat nie odnoto-
wano przypadkéw zmiany leku na inny w ramach PL.

Wyniki czynnosciowe 1. roku sg poréwnywalne z innymi
juz publikowanymi w oparciu o dane z PL. Wedlug Figur-
skiej w grupie 94 chorych na wAMD leczonych aflibercep-
tem po roku systematycznej terapii odnotowano zysk 8,41
litery ETDRS, przy tozsamej medianie liczby iniekeji 8 [1].
W rocznej, wieloo$rodkowej obserwacji 2718 chorych pod-
danych terapii wAMD w ramach PL odnotowano $redni zysk
2,9 litery ETDRS w oczach nowych, przy podobnej medianie
7 iniekeji [2]. W obu cytowanych badaniach obserwowano
istotng poprawe morfologiczna z przesunieciem CRT w kie-
runku mniejszych wartoéci parametru, podobnie jak w ma-
teriale wlasnym.

Wyniki uzyskane po 1. roku leczenia w PL w materiale
wlasnym sg poréwnywalne z obserwacjami innych badaczy.
Talks i wsp. [11] w grupie 1840 nowych oczu leczonych we-
dlug protokotu VIEW odnotowali zysk 5,1 litery po $rednio
7 iniekcjach. W wieloosrodkowym niemieckim badaniu
PERSEUS przy regularnej terapii afliberceptem uzyskano po-
prawe BCVA od +3,1 10,7 (podgrupa oczu wczesniej leczo-
nych przy 7,5 +0,6 iniekeji) do +8,0 £17,7 (podgrupa oczu
nowych przy 7,4 +0,6 iniekgji) litery ETDRS [12]. W oczach
nowych niezleznie od przyjetego schematu leczenia BCVA
poprawita si¢ $rednio o 5,3 litery ETDRS. W oparciu o wyniki
badania PERSEUS Watchlin i wsp. podkreélili istotnie wiek-
szy pozytywny wplyw na efekt czynno$ciowy regularnosci
leczenia w poréwnaniu z liczba iniekcji = 7 w 1. roku, ale po-
dawanych niezgodnie z protokotem VIEW [13]. W badaniu
wiasnym, na koniec 1. roku nie stwierdzono istotnych réznic
w liczbie zyskanych liter ETDRS, przy istotnie mniejszej licz-
bie iniekcji w podgrupie kontynuujacej terapie. Z kolei Al-
muhtaseb i wsp. [14] przedstawili roczne wyniki regularnego
leczenia afliberceptem wAMD w grupie 255 nowych oczu
(223 chorych) w Wielkiej Brytanii. Najlepsza skorygowana
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ostro$¢ wzroku poprawila si¢ o $rednio 8 liter, co bylo po-
nownie poréwnywalne z wynikami badan VIEW 1i VIEW 2,
a takze z obserwacja wlasna.

W 2-letnim badaniu opartym na codziennej praktyce kli-
nicznej terapii wAMD afliberceptem we Francji (badanie RA-
INBOW obserwacyjne, 4-letnie), Weber i wsp. uzyskali [15]
poprawe BCVA o $rednio +3,0 litery ETDRS (w obserwacji
wiasnej po 2. roku zysk 4,72 litery ETDRS; w podgrupie oczu
nowych +5,65, a kontynuujacej +3,49 litery ETDRS). Regu-
larng terapi¢ po dwdch latach cechowal zysk 4,9 litery ETDRS
(poréwnywalny z obserwacja wlasna).

W PL przyjeta jest zasada ustalonych, regularnych kon-
troli. Iniekcje w kolejnych latach leczenia wykonywane sa we-
dlug schematu PRN, czyli przy nawrocie aktywnosci choro-
by z pogorszeniem BCVA i/lub zmianami morfologicznymi.
W badaniu RAINBOW, w podgrupie leczonej afliberceptem
nieregularnie stwierdzono po 2-latach $rednig utrate 2,5 li-
tery ETDRS. W obserwacji wlasnej, w zadnej z podgrup nie
stwierdzono pogorszenia BCVA w obserwacji dtugotermi-
nowej. W badaniu RAINBOW w 1. roku leczenia wykonano
$rednio 6,0 (w obserwacji wlasnej mediana 8,0), a w okresie
dwoch lat 8,8 iniekcji (w obserwacji wlasnej mediana 5,0 inie-
kcji w kolejnych latach). Liczby iniekcji zaréwno w badaniu
RAINBOW, jak i wlasnym sg zblizone do badania VIEW. We-
ber i wsp. podkreslaja znaczenie fazy nasycajacej i regularno-
$ci terapii wAMD dla osiggniecia istotnie lepszych i trwatych
efektéw czynnosciowych. Zalecenie to spetnia polski PL oraz
badanie wlasne.

Eter i wsp. [16] przedstawili 2-letnie wyniki niemieckiego
badania PERSEUS. Oczy nowe, leczone regularnie zyskaly
na koniec 2. roku $rednio 6,7 litery ETDRS, a nieregularnie
srednio 1,8 litery. Oczy kontynuujace terapie, leczone regular-
nie zyskaly srednio 0,8 litery ETDRS, a leczone nieregularnie
utracily érednio 2,7 litery. Srednio, w calej grupie badawczej
oczy zyskaly 1,1 litery ETDRS (nowe +4,3 litery, wczesniej le-
czone -1,0 litery). Niestety badacze stwierdzili, ze ponad 80%
chorych bylo leczonych nieregularnie. Oczy leczone nieregu-
larnie, otrzymaly w okresie 2 lat §rednio 7,8 [+4,09], a oczy
leczone regularnie istotnie wigcej 13,1 [£1,3] iniekcji afliber-
ceptu. Réwniez obserwacja Eter i wsp. wskazuje, ze najlepsze
efekty czynnosciowe zyskuje si¢ przy zachowaniu regularno-
$ci wizyt i iniekcji. Po dwdch latach w badaniu PERSEUS naj-
lepsze efekty czynnosciowe +8,1 litery odnotowano w oczach
nowych leczonych w pierwszym roku zgodnie z protokotoem
VIEW, a w 2. roku otrzymujacych >4 iniekcje afliberceptu.
Réwniez w obserwacji wlasnej, w dwdch poczatkowych la-
tach PL, w oczach nowych, od poczatku terapii poddanych
regularnym iniekcjom, stwierdzono istotnie wyzszag BCVA.
Dodatkowo, po 1. roku w podgrupie oczu nowych odnoto-
wano istotnie nizszg warto$¢ CRT.

Eleftheriadou i wsp. [17] opublikowali wyniki 3-letniej
terapii afliberceptem wAMD wedtug danych z elektronicz-
nej bazy Moorfields Eye Hospital. Badaniem objeto 157 oczu
z nowo rozpoznanym wAMD, ktérych leczenie rozpoczeto
w latach 2013-2014. 108 oczu (102 chorych) ukonczyto 3. rok
obserwacji. W kolejnych latach odnotowali zmian¢ BCVA:

1. rok +5,9 £13,8; 2. rok +6,4 +14,9; 3. rok +6,6 15,4 liter
ETDRS. Wyniki czynno$ciowe byly poréwnywalne z ob-
serwacja wlasna. Badacze odnotowali redukcje CRT o 77,9
+101,4 um, poréwnywalng z obserwacja wiasng -68,00
[-126,00, ~15,00] um na koniec 3. roku. Srednia liczba inie-
keji po trzech latach wyniosta 15,9 6,1 (poréwnywalna
z obserwacja wlasng). Dlugoterminowe badanie Eleftheria-
dou i wsp. po raz kolejny potwierdzito, tak jak w obserwacji
wlasnej, dobre i stabline efekty czynno$ciowo-morfologiczne
regularnej terapii wAMD.

Chociaz zdecydowana wigkszos$¢ chorych w badaniu
wiasnym byla leczona afliberceptem, warto zacytowac dane
dotyczace terapii ranibizumabem. Wedlug raportu z Wielkiej
Brytanii (badanie wieloo$rodkowe obejmujace 92 976 iniek-
¢ji ranibizumabu u 11 135 chorych) terapia ranibizumabem
w codziennej praktyce wedlug schematu: faza nasycenia, a na-
stepnie PRN, daje efekt czynnosciowy +2,0 litery ETDRS po
1. roku, +1,0 po 2. roku i -2,0 po 3. roku [18]. Zwraca uwage
liczba iniekcji w kolejnych latach, ktéra nie jest zbyt mata:
1. rok 5,4, a w kolejnych latach 4, przy znaczacej liczbie wi-
zyt kontrolnych wedtug raportu: w 1. roku 9,2, w 2. roku 8,2,
w 3. roku 8,2. W obserwacji wlasnej, we wszystkich prze-
dzialach czasowych osiagnieto lepsze wyniki czynnosciowe,
wigksze liczby iniekeji, przy poréwnywalnych liczbach wizyt
kontrolnych. To oznacza, ze uregulowane leczenie wAMD
w PL przede wszystkim afliberceptem przeklada si¢ na dobre
dlugoterminowe efekty czynnosciowe.

Aktualnie publikowane sg juz wyniki 5-10-letniego lecze-
nia wAMD iniekcjami anty-VEGE Chandra i wsp. przedstawili
wyniki jednoosrodkowej (Moorfields Eye Hospital), dtugoter-
minowej, 5-letniej terapii wAMD afliberceptem [19]. Zakwa-
lifikowano do niej chorych z nowym wAMD, rozpoznanym
w latach 2013-2014. Chorych podzielono na 3 grupy wedtug
schematu iniekcji: A - kontynuacja regularnego leczenia;
B - wczesne zaprzestanie leczenia; C - przerywane, nieregu-
larne leczenie. Badanie rozpoczeto 468 chorych (512 oczu),
a 66% z nich ukonczylo 5. rok. Na koniec obserwacji odnoto-
wano zmiane BCVA o0 -2,9 (SD 23,4) liter ETDRS, przy tacznej
$redniej liczbie iniekcji 24,2. W grupie A leczonej regularnie
odnotowano istotnie wyzszg liczbe iniekcji w poréwaniu z gru-
paBi1C (31,8 vs 14,6 vs 18,4; p = 0,001). Najlepsza skorygo-
wana ostro$¢ wzroku byta wyzsza o +8,0 liter ETDRS przy
> 20 iniekcjach, w poréwnaniu z wykonaniem < 20 podan leku
(p = 0,001). Wyniki wskazujg na istotnie lepsze dlugotrwale
efekty czynnosciowe leczania wAMD przy systematycznych
iniekcjach afliberceptu bez ograniczen liczbowych.

Brynskov i wsp. przedstawili 10-letnie wyniki terapii
wAMD w grupie 3668 chorych z nowo rozpoznanym wAMD
[20]. W 1. roku wykonano $rednio 5,4 iniekcji doszklistko-
wych anty-VEGF (aflibercept, ranibizumab), a w kolejnych
latach 4,0-4,3 iniekcji. Po 10 latach badacze odnotowali $red-
nie pogorszenie BVCA w granicach 5,0 (+2,2) liter ETDRS,
co w praktyce oznacza wieloletnig stabilizacje czynnosciowg.
Dla pordéwnania z obserwacja wlasna, po 1.roku stwierdzi-
li zmiane BCVA o +0,7 litery ETDRS, po 2. roku -1,0, a po
3. roku -1,8 litery ETDRS.

200

KLINIKA DCZNA/ACTA OPHTHALMOLOGICA POLONICA



Trzyletnia ocena efektywnosci leczenia wysiekowego zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem w polskim programie lekowym

Roéwniez Chandra i wsp. rozszerzyli analize bazy danych
Moorfields Eye Hospital do 10 lat [21]. Do badania zakwali-
fikowano chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie wAMD iniek-
cjami doszklistkowymi w latach 2008-2009. Srednia zmiana
BCVA wyniosla -2,1 litery ETDRS. W 87,5% przypadkéw
w okresie obserwacji zmieniono lek z ranibizumabu na afli-
bercept. W czasie 10 lat wykonano $rednio 52,2 (SD 18,1)
injekcji — migdzy 18. a 98. Na koniec obserwacji u 67,1% ba-
danych stwierdzono ustrate ponizej 15 liter ETDRS, co uzna-
no za dlugoterminowg stabilizacj¢ czynnosciowa, wynikajaca
z regularnych wizyt kontrolnych i leczenia. Niska wyj$ciowa
BCVA, atrofia obejmujaca doleczek i koncowa wielko$¢ pola
zaniku mialy istotny negatywny wplyw na koncowe wyniki
czynno$ciowe. W polskim PL w kolejnych latach nalezaloby
poszerzy¢ analize o dokladng oceng morfologiczna pod katem
atrofii i bliznowacenia oraz korelacje tych zmian z dlugoter-
minowymi wynikami czynno$ciowymi.

Tak jak juz wspomniano, terapia wAMD w polskim PL,
poza pierwszym rokiem leczenia afliberceptem, opiera sie na
schemacie PRN. Jednak schemat leczenia treat-and-extend
(T&E) staje coraz powszechniejszy na $wiecie, zwlaszcza
dla afliberceptu. Eleftheriadou i wsp. objeli dwuletnia obser-
wacja grupe 84 chorych (94 oczu) leczonych afliberceptem
(1. rok schemat VIEW, 2. rok T&E) [22]. Chorzy otrzymali
$rednio 11,4 +4 iniekcji afliberceptu (7,3 iniekcji w 1. roku).
W 1. roku VA poprawila si¢ §rednio o 5,4 litery, a w 2. roku
05,1 + 14,9 litery. Barthelmes i wsp. zbadali grupe 136 no-
wych oczu (123 chorych) z wAMD leczonych przez 2 lata afli-
berceptem wedlug TREX w codziennej praktyce klinicznej
[23]. Srednia BCVA poprawila si¢ o 6 liter ETDRS. Badacze
wykazali, ze terapia afliberceptem wedlug schematu T&E
przynosi w codziennej praktyce dobre wyniki, poréwnywalne
z uzyskanymi w randomizowanych badaniach przy istotnym
zmniejszeniu w czasie zaréwno liczby wizyt kontrolnych, jak
i podan leku.Traine i wsp. przedstawili wyniki 4-letniej terapii
afliberceptem nowych oczu z wAMD, wedlug schematu T&E
[24]. Po 1. roku odnotowano $redni zysk 5,7 litery ETDRS,
a po 4. roku +3,6 ( w obserwacji wlasnej po 3. roku +3,26 li-
tery ETDRS). W 1. roku wykonano $rednio 7,7 (+1,2) injekeji
i4,4 (£1,6) wizyty. W kolejnych latach wykonywano $rednio
4,4 (£1,9) iniekcji przy 4,3 (£1,3) wizytach. Chociaz liczby
iniekcji w obserwacji wlasnej sg poréwnywalne, to liczby wi-
zyt sg wicksze: 1. rok miediana 9 wizyt, w kolejnych latach 7.
Wynika to z obligatoryjnych wizyt kontrolnych w ramach PL
w okresach czasowych nie rzadziej niz 62 dni. Wyniki Traine
i wsp. mozna wykorzysta¢ w przysztosci do modyfikacji za-
pisu polskiego PL w kierunku schematu T&E, ktéry odcigza
system z nadmiernej liczby wizyt kontrolnych, a daje mozli-

Pi$miennictwo

wos¢ efektywnego leczenia przy poréwnywalnej z obserwacja
wiasna liczbie iniekcji.

Badanie wlasne, przeprowadzone w oparciu o dane
z WIM, mialo ograniczenia. Liczba chorych byla stosunko-
wo mala, jednak stanowila pierwsza grupg poddang dlugo-
terminowej obserwacji i sytematycznemu leczeniu w ramach
PL w jednym osrodku. Pozwala to uzyska¢ wyniki obarczone
mniejszym bledem niz analiza wieloosrodkowa danych zbie-
ranych przez réznych badaczy, czgsto przy zréznicowanej
metodologii, np. w zakresie oceny parametréw czynnoscio-
wych czy OCT. Poniewaz przed wprowadzeniem PL, leczenie
wAMD w Polsce nie byto usystematyzowane, przyjeto meto-
dologie podzialu chorych na podgrupe nowych i kontynu-
ujacych leczenie. W tym zakresie metodologia obserwacji
wlasnej zblizona jest do badania PERSEUS. W ocenie autora
pozwala ona na doktadng analize struktury populacji leczonej
w ramach PL. Jak pokazuja wyniki wlasne i do§wiadczenia in-
nych badaczy, przyjeta metodologia pozwala wychwycic¢ zna-
czenie wczesnej terapii WAMD i jej regularnosci, co w prak-
tyce moze mie¢ wieksze znaczenie niz liczba iniekcji sama
w sobie. Ograniczeniem obserwacji wlasnej jest $cisty zapis
PL, ograniczajacy schematy leczenia do statego lub PRN oraz
wskazujacy na konieczno$¢ badan kontrolnych najpézniej co
62 dni. Skutkuje to wysoka liczba badan kontrolnych, zwlasz-
cza w 1. roku. Biorac jednak pod uwage inne, wcze$niejsze ba-
dania z codziennej praktyki, jak np. AURA czy LUMINOUS,
przestrzeganie rezimu badan kontrolnych i regularna terapia
wAMD pozwala uzyskac istotnie lepsze, stabilne efekty czyn-
nosciowe.

Program lekowy leczenia wysiekowego AMD jest konty-
nuowany. Modyfikacje kryterium wylaczenia od 2020 r. wska-
zuja na ukierunkowanie PL w strone iniekeji, czyli aktywne
leczenie z ograniczeniem badan kontrolnych. Wysiekowa po-
sta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem jest choroba
przewlekla, dlatego autorka manuskryptu planuje rozszerzaé
ocene PL o kolejne lata.

WNIOSKI

Regularna terapia wAMD w ramach PL pozwala uzyska¢
stabilizacje czynno$ciows i istotng poprawe morfologicz-
ng w obserwacji dlugoterminowej trzech lat, przy istotnie
mniejszej liczbie iniekcji w kolejnych latach. W dwoch po-
czatkowych latach PL w oczach nowych obserwuje si¢ istot-
nie wyzsze parametry czynnosciowe w poréwnaniu z oczami
kontynuujacymi leczenie.
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