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Przedstawiamy problem, jakim jest wdrozenie poza wskazaniami (,off label”) terapii preparatami blokujgcymi czynnik wzrostu
$rédbtonka naczyn (lekami anty-VEGF) u pacjentéw ponizej 45. roku zycia ze stwierdzonym aktywnym idipatycznym nowotwor-
stwem naczyniéwkowym w obszarze podplamkowym, w aspekcie retrospektywnej analizy wynikdw witasnych leczenia czterech
pacjentdw, ktére wprowadzono na réznym poziomie zaawansowania zmian chorobowych. Poprawe ostrosci wzroku uzyskano
u 3 pacjentéw (w 5 oczach) poddanych leczeniu. U czwartego pacjenta terapie przerwano po jednej iniekcji z uwagi na brak po-
prawy. Zakres poprawy byt uzalezniony od czasu wdrozenia terapii oraz umiejscowienia zmian patologicznych w obrebie plamki
i stopnia ich zaawansowania. ldiopatyczna posta¢ nowotwdrstwa naczyniéwkowego jest patologig, ktdrej leczenie metoda an-
ty-VEGF dato dobre rezultaty pomimo zastosowania lekéw z tej grupy poza wskazaniami, czyli ,off label”. \Wdrozenie leczenia
w poczatkowym stadium rozwoju choroby zwigksza szanse na poprawe oraz zachowanie dobrej funkcji widzenia.

terapia anty-VEGF, idiopatyczna naczyniéwkowa btona neowaskularna.

The aim of the current wark is to discuss the “off label” anti-VEGF therapy in patients under 45 years of age with idiopathic cho-
roidal neovascularization within the macular area in the context of retrospective analysis of four patients (6 eyes), whose tre-
atment started at different stages of the disease. Visual acuity improvement was achieved in 3 patients (5 eyes). In the fourth
patient, the treatment was discontinued after one injection due to the lack of improvement. The degree of the improvement
depended on the time of treatment initiation, location and severity of macular abnormalities. Anti-VEGF drugs provide good out-
comes in idiopathic choroidal neovascularization, although this is an “off label” treatment. Treatment commencement at early
stages of the disease increases chances for achieving and maintaining good visual function.
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Wstep

Terminem idiopatyczne nowotwdrstwo naczyniéwkowe
(ang. Idiopathic Choroidal Neovacularization — ICNV) okre$la
sie zmiany patologiczne umiejscowione w obrebie plamki, po-
jawiajace sie u osob ponizej 50. roku zycia. Istotg tych zmian
jest tworzenie sie nieprawidfowych naczyn krwiono$nych pod
siatkéwka neurosensoryczng, zwykle powyzej nabtonka barw-
nikowego (typ 2. CNV — ang. Choroidal Neovacularization). To
rozpoznanie wymaga rdéznicowania z wieloma schorzeniami,
w przebiegu ktérych pojawiaja sie podobne zmiany. W diagno-
styce réznicowej bierzemy pod uwage zmiany zwyrodnieniowe,
w tym wysoka krétkowzroczno$¢ oraz pasma naczyniaste, sta-
ny pozapalne z uwzglednieniem choréb takich jak zespét do-
mniemanej histoplazmozy ocznej, punkcikowata wewnetrzna
choroidopatia, retinochoroidopatia typu ,birdshot”, wieloogni-

skowe zapalenie catej naczynidwki i retinopatia wywotana wi-
rusem rézyczki. Nowotwdrstwo naczyniéwkowe jest obserwo-
wane w przebiegu choréb dziedzicznych, w tym choroby Besta
i dystrofii Sorsby’ego, oraz w stanach z tworzeniem sie druzéw
tarczy nerwu wzrokowego. Przyczyng powstania CNV moga by¢
stany pourazowe oka, w ktérych dochodzi do peknigcia naczy-
niéwki, w tym takze przypadki zwigzane z niewtasciwie przepro-
wadzong fotokoagulacjg siatkéwki.

Rokowanie w przypadku ICNV jest zwykle lepsze niz w przy-
padku pozostatych rodzajow CNV, moze ono ustgpowaé sa-
moistnie (1), ale w wiekszo$ci przypadkéw wymaga leczenia
z powodu nastgpowych powiktan w postaci zanikowych zmian
bliznowatych w rejonie centralnej czesci siatkéwki. W prze-
sztosci w terapii niektérych przypadkéw (zmiany pozadotko-
we) stosowano laserokoagulacje (2), a nastepnie terapig foto-

ISSN 0023-2157 Index 362646




Terapia anty-VEGF w leczeniu idiopatycznej aktywnej postaci nowotworstwa naczyniowego naczyniéwki u pacjentow ponizej 45. roku zycia

dynamiczng (ang. Photodynamic Therapy — PDT) oraz iniekcje
doszklistkowe preparatéw blokujgcych czynnik wzrostu $réd-
btonka naczyn (lekéw anty-VEGF, ang. anti Vascular Endothe-
lial Growth Factor drugs) (3-5).

Najbardziej skuteczng metoda lecznicza stosowang na ca-
tym $wiecie jest terapia anty-VEGF (3-9). Po zastosowaniu tej
metody rokowanie w odniesieniu do poprawy ostro$ci wzroku
w przypadku obecno$ci ICNV jest znacznie lepsze niz w przy-
padku wysigekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (ang. Age-related Macular Degeneration — AMD). Na-
lezy jednak podkresli¢, ze w Polsce oraz w wigkszo$ci krajéw na
$wiecie zaden z lekéw z grupy anty-VEGF nie zostat zarejestro-
wany do leczenia ICNV. Jednym stowem, zastosowanie terapii
anty-VEGF w leczeniu ICNV ma charakter ,off label”, czyli poza
wskazaniami. Spos$rdd innych, starszych metod leczenia ICNV
nalezy wymieni¢ PDT. Jej skuteczno$¢ w poréwnaniu ze sku-
teczno$ciag leczenia preparatami anty-VEGF jest nizsza (3-4),
ryzyko wystgpienia niekorzystnych nastepstw, w tym gtéwnie
pojawienia sig blizn i zanikdw siatkéwkowo-naczyniéwkowych,
natomiast o wiele wyzsze (10-11).

Poniewaz procedura leczenia idiopatycznego nowotworstwa
naczyniéwkowego nie jest w Polsce wiasciwie uregulowana praw-
nie, w wielu osrodkach pacjentdéw dotknigtych tym schorzeniem
jedynie sie diagnozuje i obserwuje dalszy naturalny rozwéj choro-
by. Pacjenci tracg widzenie, bedac pod stafa kontrolg okulistyczna.

Materiat i metody

Badang grupe stanowito 4 pacjentéw (6 oczu), u ktérych
w okresie od maja 2014 roku do grudnia 2016 roku w Slaskim
Osrodku Leczenia Choréb Oczu w Zorach wdrozylismy lecze-
nie preparatami anty-VEGF z powodu powikiann ICNV. Badanie
zostato zaplanowane i przeprowadzone zgodnie z wytycznymi
zawartymi w Deklaracji Helsinskiej. Wiek pacjentéw wahat sig
od 18 do 37 lat. Powiktania plamkowe bedace przyczyng kwalifika-
cji do tej terapii to obrzek siatkéwki neurosensorycznej oraz towa-
rzyszace mu krwotok i/lub ptyn podsiatkéwkowy. U 3 pacjentéw
(4 oczu) rozpoznanie ICNV postawiono wiele miesigcy wczesniej
i pomimo potwierdzenia zmian badaniem angiografii fluoresce-
inowej (ang. Fluorescein Angiography — FA) terapii anty-VEGF
nie wdrozono z przyczyn formalnych (ryc. 1.).

Zaobserwowane zmiany potraktowano jako proces zapalny
i pacjentow poddano ogdlnej steroidoterapii. U tych pacjentéw
w momencie wdrozenia leczenia oprdcz cech aktywnos$ci CNV
stwierdzono zmiany bliznowate towarzyszace zmianom zaniko-
wowym, o réznym stopniu natezenia, cze$ciowo obejmujgce
okolice dotka (ryc. 2.).

U kazdego pacjenta w trakcie kolejnych wizyt oprécz ba-
dania ostrosci wzroku do dali i blizy (Snellen) wykonywano
barwng fotografie (CR-2, Canon) dna oka oraz badanie optycznej
koherentnej tomografii (ang. Optical Coherence Tomography —
OCT) (Optopol-Copernicus HR). Z czasem wprowadzono takze
badanie angio OCT (DRI-OCT Triton, Topcon). Wyniki tych badan
poddano analizie poréwnawcze;.

Terapie kontynuowano, jesli odnotowano poprawe anato-
miczng i/lub poprawe ostro$ci wzroku. W przypadku braku ja-
kiejkolwiek poprawy terapie przerywano.

Obserwacja trwata od 2 do 31 miesigcy. Pacjentéw leczono
wszystkimi lekami z grupy anty-VEGF, gtéwnie bewacyzumabem
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Ryc. 1. Oko prawe, pacjentka 27-letnia, OCT plamki wykonane
w czerwcu 2012 roku (géra) w momencie rozpoznania ak-
tywnego ICNV. OCT plamki wykonane w maju 2015 roku
(dét) w dniu wdrozenia terapii anty-VEGF z powodu obecnosci
obrzeku plamki oraz przestrzeni ptynowych w obrebie siatkdw-
ki neurosensorycznej. Obnizenie BCVA do dali z 0,5 do 0,04
(Snellen).

Top image: OCT of the right macula of a 27 y.o. female done
in June 2012 (top) upon diagnosis of active ICNV. Bottom
image: OCT of the macula of the same eye in May 2015
on the day of anti-VEGF treatment commencement due to ma-
cular edema and microcystic spaces within the neurosensory
retina. A decrease of BCVA from .5 to .04 (Snellen).

Fig. 1.

Ryc. 2. Fotografia barwna dna oka z widocznymi zmianami bliznowato
zanikowymi w obrebie plamki z cze$ciowym zaoszczedzeniem
dotka, wykonana w dniu 1. iniekcji preparatu Avastin.

Colour fundus photo with visible cicatrical and atrophic lesions
within the macular region with partial foveal involvement, ta-
ken on the day of the first Avastin injection.

Fig. 2.

(lek Avastin, Roche). Kazdy z pacjentéw zostal poinformowany
o tym, ze ww. leki zostang zastosowane poza wskazaniami,
i wyrazit pisemna zgode na ich podanie bezposrednio do wne-
trza gatki ocznej. Biorac pod uwage prawdopodobne przyczyny
wystapienia ICNV, u kazdego pacjenta wykonano diagnostyke
0g6Ing w celu znalezienia przyczyny takiego stanu rzeczy.

Wyniki

Catkowita liczba iniekcji podanych w trakcie obserwa-
cji to 25, w tym 19 iniekcji bewacyzumabu (Avastin, Roche,
1,25 mg), 4 iniekcje afliberceptu (Eylea, Bayer Pharma, 2,0 mg)
oraz 2 iniekcje ranibizumabu (Lucentis, Novartis, 0,5 mg).
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Sredni czas od postawienia rozpoznania do wdrozenia terapii
to 23 miesigce, w przypadku 3 pacjentéw (4 oczu) w zakresie
od 10 miesiecy do 34 miesiecy. U najmtodszej pacjentki (18-let-
niej) leczenie zostato wdrozone w dniu postawienia rozpoznania,
praktycznie w ciggu kilku dni od wystapienia uposledzenia wi-
dzenia spowodowanego krwotokiem poddotkowym towarzysza-
cym btonie CNV. Pacjentce nie zalecono dodatkowego leczenia.

Poprawe ostro$ci wzroku do dali i do blizy zaobhserwowa-
no u 3 sposrdd 4 pacjentéw (w 5 oczach). U jednego pacjenta,
20-letniego mezczyzny, u ktdrego leczenie nie przyniosto po-
prawy, odstgpiono od jego kontynuowania, kiedy po pierwszej
iniekcji bewacyzumabu nie zaobserwowano zadnej poprawy
— ani anatomicznej, ani ostro$ci wzroku. U tego pacjenta rozpo-
znanie ICNV zostato postawione 25 miesigcy wczesniej. Pacjent
otrzymat wowczas jednorazowo iniekcje bewacyzumabu (zgtosit
poprawe ostro$ci wzroku), ale terapii nie kontynuowano (tab. ).

Ostro$¢ wzroku do dali poprawita sie $rednio o 3 rzedy
w zakresie od 0,4 do 1,0 (Snellen). Najwigkszy zakres popra-
wy widzenia zaobserwowano u pacjentki, u ktérej wdrozono
leczenie w dniu postawienia diagnozy. W tym przypadku uzy-
skano takze najlepszg ostro§¢ wzroku. Znacznie gorsze efekty
poprawy widzenia, nieprzekraczajace 40% prawidfowych war-
tosci, zaobserwowano u pozostatych 3 pacjentéw (5 oczu). Ich
wspdlng cecha byta staba wyj$ciowa ostro$¢ wzroku, zanikowe
zmiany bliznowate w obrebie plamki oraz diugi okres od mo-
mentu postawienia diagnozy do wdrozenia terapii anty-VEGF.
Ostro$¢ wzroku do blizy osiggneta wartosci w zakresie od 0,5 D
do 0,75 D fere na tablicach Snellena, wyj$ciowo w zakresie
od 0,5 D do 3,0 D. Poprawa ostro$ci wzroku do blizy z wartosci
1,25 D oraz 1,5 D do wartos$ci odpowiednio 0,5 D fere umozli-
wita 37-letniej pacjentce powrdt z przymusowej renty do pracy
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Tab. I

Tab. I.
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Ryc. 3. Oko prawe, pacjentka 18-letnia, OCT plamki (géra) w dniu
1. iniekcji Avastinu, obrzek siatkdwki neurosensorycznej oraz
ptyn poddotkowy, BCVA = 0,6. OCT-A (dét) po 7 iniekcjach
(27 miesiecy), pomimo widocznej blizny przydotkowo poprawa
ostro$ci wzroku — do dali z 0,6 do 1,0 oraz do blizy z 0,75 D
do 0,5 D (Snellen).

18 y.o. female, right eye. Top image: OCT of the macula
on the day of first Avastin injection, oedema of neurosensory
retina and subretinal fluid, BCVA = .6. Bottom image: OCT-A
after 7 injections (27 months), BCVA for distance improved
from .6 to 1.0, Rx for near improved from 0.75 D to 0.5 D de-
spite the presence of parafoveolar scar.

Fig. 3.

na wczesniej zajmowanym stanowisku. Subiektywna poprawe
ostroéci wzroku zaobserwowano u 3 pacjentéw (5 oczu). Po-
zadotkowe umiejscowienie zmian bylo oczywistym czynnikiem
rokowniczo korzystnym w odniesieniu do poprawy ostrosci
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0.1 D-1,25 D-0,5f tak/ yes
0, 15/ 0,4/
01 D-15 D-05f tak/yes
0,6/ 1,0/
06 D-0,75 D-0,5 tak/yes
0.9/ 0,9/ 1,0/
D05 D-05 D-05 tak/yes
0,04/ 0,4/
g D-3,0 D-0,75 ek yas
0,02/ brak zmian/ .
03 D-3,0 no changes LERD

Ostro$¢ wzroku do dali i blizy, wiek, czas postawienia rozpoznania oraz rozpoczecia leczenia.
Visual acuity for distance and near, age, time from diagnosis to treatment and total follow-up.
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wzroku. Zwraca uwage, ze u 2 pacjentéw ostro$¢ wzroku byta
lepsza w momencie stawiania rozpoznania niz w dniu rozpocze-
cia terapii.

Anatomicznie poza zmniejszeniem sie obrzeku siatkdwki,
ustgpieniem ptynu podsiatkdwkowego oraz cofnigciem si¢ zmian
krwotocznych nie zaobserwowano innych zmian u 3 pacjentéw (5
oczu), u ktérych okres przerwy miedzy postawieniem rozpoznania
a wdrozeniem terapii anty-VEGF byt ,diugi”. U pacjentki, u ktorej
leczenie oka prawego wdrozono w dniu postawienia rozpoznania,
stwierdzono pojawienie si¢ zmian bliznowatych w okolicy dotka
bez towarzyszacych im wyraznych cech zaniku (ryc. 3.). Pomimo
$cistej obserwacji nie udato sie zapobiec czasowemu pogorsze-
niu widzenia oraz pojawieniu si¢ zmian typu ICNV, a nastepnie
blizny w obrebie plamki oka lewego.

Omowienie

Czy obecno$¢ idiopatycznej aktywnej neowaskularyzacji na-
czyniéwkowej jest wskazaniem do wdrozenia terapii anty-VEGF?
Czy brak rejestracji lekéw z grupy anty-VEGF z przeznaczeniem
do leczenia ICNV jest dostatecznym powodem do tego, aby od-
stapi¢ od leczenia pacjentéw z tymi patologicznymi zmianami,
najcze$ciej miodych, i skaza¢ ich tym samym na ryzyko nieod-
wracalnej utraty widzenia? Te dwa pytania zadaje sobie praw-
dopodobnie wigkszo$¢ lekarzy w Polsce, ktdrzy zetkneli sie z tg
choroba. Wedtug opublikowanych danych terapia anty-VEGF daje
korzystne efekty w leczeniu ICNV — poprawia widzenie lub pozwa-
la je zachowa¢ (5-9). Analizujgc sposdb postepowania lekarzy na
podstawie opisu tych trzech pacjentéw, mozna twierdzi¢, ze dla
wielu wigkszym problemem wydaje sie uzycie lekéw ,,off label”,
pomimo ich korzystnego dziatania, niz ryzyko, ze pacjent utraci
widzenie. Nalezy jednak odpowiedzie¢ sobie na pytanie, czy bar-
dziej obawiamy sie konsekwencji prawnych uzycia lekéw poza
wskazaniami, czy reakcji pacjenta, ktéry majac prawo do petnej
informacji z zakresu wszystkich mozliwosci leczniczych, zaréwno
zarejestrowanych, jak i niezarejestrowanych, w obliczu nieodwra-
calnej utraty widzenia zdecyduje sie wystgpi¢ na droge prawng
w celu uzyskania zado$éuczynienia za zaniechanie wdrozenia
leczenia lekami ,,off label”. Postepujgc zgodnie z zasadg primum
non nocere my lekarze nie mamy prawa zataja¢ przed pacjen-
tem informacji nt. dostepnosci do wszystkich metod leczniczych,
mamy wrecz obowigzek informowaé o nich nawet wtedy, kiedy
danej metody nie stosujemy lub z réznych powodéw nie akcep-
tujemy. Jak jest postrzegana terapia ,off label” w polskim pra-
wodawstwie? W czasopi$mie ,,Prawo i Prokuratura” z pazdzier-
nika 2012 roku Janusz Kanturski w artykule ,Leczenie off-label:
eksperyment medyczny czy stan wyzszej koniecznosci” w jasny
sposob stara sie wyjasni¢ zawitosci tego tematu. Dodatkowo
przytacza przyktady, w jaki sposéb prawo moze potraktowaé
lekarzy, ktdérzy negujg uzycie terapii ,off label” w sytuacji, kiedy
leki z tej grupy staja sie jedyna ,deska ratunku” dla chorego (12).
Luiza Jakubiak w artykule ,Leki stosowane poza wskazaniami,
ale nie poza prawem”, ktéry ukazat sie 25 lutego 2010 roku na
portalu internetowym rynekzdrowia.pl, podkresla, jak wazna role
odgrywa terapia ,,off label” w procesie rozwoju medycyny (13).

Whioski
Idiopatyczna posta¢ nowotwdrstwa naczyniéwkowego jest
patologig, ktdrej leczenie preparatami anty-VEGF daje dobre re-

zultaty pomimo ich zastosowania poza wskazaniami. \Wdrozenie
leczenia w poczatkowym stadium rozwoju choroby zwigksza
szanse na lepsza poprawe oraz zachowanie dobrej funkcji wi-
dzenia. Zmiana umiejscowiona pozadotkowo lepiej rokuje w od-
niesieniu do zachowania widzenia.
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