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Artykut omawia znaczenie réznych schematéw stosowania iniekcji doszklistkowych lekéw skierowanych przeciwko naczyniowe-
mu czynnikowi wzrostu $rddbtonka w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Po uzyskaniu
wynikéw z badan klinicznych dotyczacych terapii skierowanej przeciwko naczyniowemu czynnikowi wzrostu $rédbtonka, w prak-
tyce stosowano schemat staty podawania leku lub tryb podawania pro re nata (w razie potrzeby). Ostatnio wprowadzono tak-
ze schemat Treat-and-Extend (lecz i wydiuzaj) majgcy na celu optymalizacje strategii terapii wysigkowej postaci zwyrodnienia
plamki. Treat-and-Extend polega na kontrolowanym wydtuzaniu przerw miedzy iniekcjami i zostat powszechnie zaakceptowany
ze wzgledu na zmniejszenie liczby wymaganych wizyt kontrolnych i efektywno$é leczenia. Badania kliniczne z zastosowaniem
takiego schematu leczenia pokazujg, ze mniej obcigza on prace osrodkéw klinicznych i daje dobre rezultaty. Rozwéj réznych
modyfikacji trybéw podawania leku jest odpowiedzig na dostosowywanie terapii do realnych warunkéw, zaréwno jesli chodzi
0 zasoby ludzkie, ograniczenia techniczne, jak i mozliwosci finansowe. Modyfikacje schematéw podawania leku majg na celu
optymalizacje liczby iniekcji, zminimalizowanie liczby wizyt monitorujgcych i fatwe zaplanowanie leczenia. Schemat Treat-and-
-Extend spetnia te kryteria jednoczesnie gwarantujgc dobre wyniki funkcjonalne.

zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, naczyniowy czynnik wzrostu $rédbtonka, iniekcja doszklistkowa, aflibercept, bevaciu-
mab, ranibizumab.

This paper discusses the validity of different dosing regimens with anti-vascular endothelial growth factor iniections for neova-
scular age-related macular degeneration. After the initial trials of anti- vascular endothelial growth factor therapy, the variable
dosing regimens such as continuous fixed dosing and pro re nata were implemented. Treat-and-Extend, a recently introduced
regimen, aimed to optimize the anti-vascular endothelial growth factor treatment strategy for neovascular age-related macular
degeneration. The Treat-and-Extend scheme uses an extending interval approach and has become widely approved for the
minimized number of control visits required and its effectiveness. Studies investigating the Treat-and-Extend strategy also sho-
wed that this could allow for reduction of clinical burden and good outcomes, thus meeting the real-life requirements. This
progressive development of variable dosing regimens is a response to the real-life circumstances of limited human, technical,
and financial resources. This includes optimization of the number of iniections, a minimal number of monitoring visits, and ease
of planning ahead. The Treat-and-Extend regimen achieves this goal with good functional results.

age-related macular degeneration, vascular endothelial growth factor, intravitreal iniection, aflibercept, bevacizumab, ranibizu-
mab.

Autorzy zgtaszaja brak konfliktu intereséw w zwigzku z publikowana praca/ The authors declare no conflict of interest

Terapia wysiekowej postaci zwyrodnienia siatkdwki zwia-
zanego z wiekiem (ang. Age-related Macular Degeneration —
AMD), polegajgca na doszklistkowym podawaniu inhibitoréw
przeciw czynnikowi wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang.
anty — Vascular Endothelial Growth Factor — anty-VEGF) jest ak-
tualnie ztotym standardem w leczeniu tego schorzenia.

Wraz z uptywem lat schematy terapii anty-VEGF podlegajg
zmianom, polegajacym na wypracowaniu optymalnie a jedno-
cze$nie indywidualnie zaplanowanego leczenia. Obecnie sto-
sowane sg trzy leki podawane doszklistkowo, ponizej przed-
stawiamy zalecenia rejestracyjne dotyczace czestotliwosci

stosowania iniekcji w oparciu o wyniki badan klinicznych w wy-
siekowej postaci AMD.

Ranibizumab (Lucentis) zaczeto stosowac na $wiecie w 2005
roku, od 2007 roku jest takze dostepny w Polsce. Jednorazowa
dawka tego leku wynosi 0,5 mg. W oparciu o badania ANCHOR
i MARINA, przeprowadzone jeszcze przed rejestracjq leku, zaleco-
no podawanie Lucentisu w odstepach comiesiecznych. Skutko-
wato to poprawa ostro$ci wzroku u 30% chorych, a u 90% uzyski-
wano stabilizacje w okresie 2 lat regularnego leczenia.

Aflibercept (Eylea) stosowany jest w leczeniu wysigkowej
postaci AMD na $wiecie od 2011 roku, w Polsce od 2013 roku.
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Jednorazowa dawka tego leku wynosi 2 mg. Zalecony schemat
leczenia preparatem Eylea, oparty na wynikach badan View 1
i View 2, obejmuje poczatkowe 3 dawki podawane w odste-
pach comiesigcznych, po czym leczenie jest kontynuowane
w odstepach dwumiesiecznych.

Bevacizumab (Avastin) od co najmniej 2005 roku jest sto-
sowany w okulistyce off-label i w zwiazku z tym brakuje wy-
tycznych co do schematu leczenia tym preparatem. Jednora-
zowa dawka leku podawanego doszklistkowo wynosi 1,25 mg.
W 2011 roku opublikowano wyniki badania CATT, na podstawie
ktérych stwierdzono, ze leczenie Avastinem nie byto mniej sku-
teczne od leczenia Lucentisem w okresie rocznej comiesiecznej
terapii.

Leczenie inhibitorami VEGF moze odbywaé sie wedtug réz-
nych schematdw.

1. Sztywny, polegajacy na regularnych, zaplanowanych iniek-

cjach w odstepach miesigcznych lub dwumiesigcznych.
Schemat ten opiera sie na wynikach wieloo$rodkowych
randomizowanych badan klinicznych. Zalecane w sztyw-
nym schemacie iniekcje podawane sg niezaleznie od stanu
klinicznego pacjenta. W przypadku Ranibizumabu, ktéry juz
od ponad 15 lat jest stosowany w leczeniu AMD, codzien-
na praktyka pokazafa, ze zalecany w przedrejestracyjnych
badaniach leku schemat comiesigcznych iniekcji, generuje
bardzo duze koszty i w rzeczywisto$ci $rednia liczba po-
dan Lucentisu w pierwszym roku leczenia wynosita $rednio
ok. 5: w badaniu Mont Blanc - 5,1, w badaniu Sustain - 5,6,
a w badaniu PrONTO 6,6.
Sztywny schemat leczenia moze powodowaé nadmierne,
nie zawsze konieczne podawanie iniekcji. To generuje znacz-
ne koszty, jest ucigzliwe dla chorych i ich rodzin, a czeste
iniekcje doszklistkowe zwigkszajg ryzyko potencjalnych po-
wiktan. W zwigzku z powyzszym, codzienna praktyka oku-
listbw zajmujgcych sie chorymi z AMD przyczynita sie do
wypracowania innych schematéw.

2. Pro re nata (w razie potrzeby, PRN) gdzie iniekcje poda-
wane sg w zaleznosci od potrzeby. Uwaza sig, ze korzystne
efekty leczenia uzyskiwane sg wtedy, gdy po poczatkowych
3 comiesiecznych podaniach inhibitoréw VEGF, chory jest
kontrolowany co miesigc i iniekcja podawana jest wtedy,
gdy na podstawie badania kontrolnego stwierdza sie zmiany
morfologiczne siatkdwki lub/ i pogorszenie ostro$ci widze-
nia, $wiadczace o aktywnosci procesu chorobowego. Tera-
pia taka jest lepiej dostosowana do pacjenta i nie powoduje
nadmiernego leczenia. Posiada ona jednak pewne wady,
w$rdd ktérych na pierwszym miejscu wymieniana jest
ucigzliwos$¢ zwigzana z konieczno$cig comiesigcznych wizyt
kontrolnych oraz ryzyko niedostatecznego leczenia. W bada-
niach VIEW dotyczacych leczenia za pomoca afliberceptu,
w pierwszym roku leczenia stosowano sztywny schemat,
natomiast w drugim roku iniekcje podawano wedtug PRN.

3. .Treat and extend” (lecz i wydtuzaj, T&E), gdy stopniowo
wydtuzany jest okres pomiedzy kolejnymi zaplanowanymi
iniekcjami. Jest to schemat indywidualnie dostosowany dla
danego pacjenta i zwykle jest zalecany w pézniejszym okre-
sie leczenia, po wczesniejszej, odpowiednio intensywnej
terapii. Schemat ten umozliwia utrzymanie dtugoterminowe;j
kontroli nad stanem chorego przy jednoczesnym znacznym

ograniczeniu liczby wizyt oraz podawanych iniekcji. Ponadto
w tym schemacie nie istnieje ryzyko nadmiemego leczenia,
niektérzy moga natomiast poddawaé w watpliwos$¢ czy liczba
podawanych iniekcji jest dostateczna. Terminy kolejnych iniek-
cji sg z gory zaplanowane, wigc mniejsza jest czestotliwo$é
wizyt chorego u specjalisty. Wydaje sie, ze schemat ,treat
and extend” stanowi pewnego rodzaju kompromis pomiedzy
dwoma poprzednimi, gdyz pozwala on na utrzymanie dobrych
efektéw przy jednoczesnym zmniejszeniu liczby wizyt, badan
diagnostycznych i iniekcji. Jest to obecnie najczesciej stoso-
wany schemat leczenia wysigkowej postaci AMD na $wiecie.

Schematy terapii neowaskularnej postaci AMD antagonista-

mi czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn, mozemy podzieli¢ na

dwa rodzaje:

— Schematy proaktywne, ktére po 3 comiesigcznych iniek-
cjach zaktadajg podanie iniekcji przed wystapieniem obja-
wow aktywnosci choroby, wyprzedzajgce pojawienie sie
ptynu $rédsiatkéwkowego i podsiatkdwkowego, czyli sche-
mat staly i T&E

— Schematy reaktywne, ktére po podaniu fazy nasycajace;j,
zaktadajg leczenie wtedy, gdy wystapig okreslone kryte-
ria aktywnosci choroby — czyli schemat PRN. Aktywno$¢
choroby definiowana jest jako obecno$¢ ptynu w obrazie
optycznej koherentnej tomografii (ang. Optical Coherence
Tomography — OCT), nowy lub przetrwaty krwotok, spadek
ostro$ci wzroku w poréwnaniu do poprzedniej oceny, prze-
ciek lub powigkszenie powierzchni zmiany w angiografii flu-
oresceinowe;.

Ocena skutecznosci roznych schematéw terapii anty-VEGF

w oparciu o hadania kliniczne

W badaniach rejestracyjnych ANCHOR i MARINA wyka-
zano, ze comiesigczne podawanie ranibizumabu (w schema-
cie statym) wigzalo sie ze znaczaca poprawa ostro$ci wzroku
w 1 roku leczenia (11,3 litery ETDRS w ANCHOR, 7,2 litery
w MARINA) (1, 2), ale pacjenci zobowigzani byli do comiesigcz-
nych wizyt.

Aby zmniejszy¢ obcigzenie zwigzane z leczeniem, czyli
zwigkszy¢ komfort pacjentéw i lekarzy prowadzacych, a tak-
ze aby obnizy¢ koszty zwigzane z terapig, poszukiwano takich
schematéw leczenia, ktére umozliwialyby rzadsze podawanie
leku oraz rzadsze wizyty kontrolne.

W badaniu PIER, po podaniu 3 comiesiecznych iniekcji ra-
nibizumabu pacjenci otrzymywali leczenie raz na 3 miesigce,
po fazie nasycajacej i osiagneli Srednig poprawe +4,3 litery
ETDRS, natomiast rezultat wyniést -0,2 litery ETDRS w 12-tym
miesigcu terapii, co pozwala na stwierdzenie, ze cokwartalne
podawanie ranibizumabu dawato wyniki gorsze od tych, z badan
rejestracyjnych (3).

Prébowano zatem konstruowa¢ badania oparte na leczeniu
wedfug schematu PRN, a wigc iniekcje podawane byly przy
stwierdzeniu aktywnos$ci choroby, natomiast wizyty kontrolne
odbywaly sie co miesigc.

W badaniu PRONTO ostro$§¢ wzroku pacjentdw z neowa-
skularng postacig zwyrodnienia siatkdwki zwigzanego z wiekiem
(ang. neovasculae Age-related Macular Degeneration — nAMD)
leczeni ranibizumabem (n=41) w PRN, odbywajacych wizyty
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kontrolne co miesiagc, w 24 miesigcu (n=37) poprawita sie $red-
nio o 11.1 litery, otrzymujac $rednio 9,9 iniekcji (4). Efektywno$é
schematu PRN potwierdzity takze takie badania kliniczne jak
CATT (Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treat-
ments Trials) (Srednio +6,8 litery w pierwszym roku leczenia,
$rednia iniekcji ranibizumabu — 6.9) (5), czy HARBOR ($rednio
+7,9 litery w drugim roku leczenia; $rednia iniekcji -13,3) (6).

Udowodniono, ze przy $cisle ustalonych kryteriach reiniekcji
mozna stosowa¢ mniejszg liczbe iniekcji, nie tracac przy tym na
skutecznosci leczenia anty-VEGF, natomiast nadal pozostawat
problem comiesigcznych wizyt kontrolnych, stuzacych do oceny
aktywnosci choroby.

Kolejne badania dotyczyty afliberceptu (VIEW, n=2419) (7, 8).
Badania 3 fazy tego leku miaty na celu poréwnanie skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa afliberceptu stosowanego w schemacie
stalym: raz na miesigc oraz raz na 2 miesigce (po wstepnym
podaniu 3 comiesiecznych iniekcji) w poréwnaniu do ranibi-
zumabu stosowanego co miesigc. Stwierdzono, ze aflibercept
podawany raz na 2 miesigce (po podaniu 3 comiesigcznych
iniekcji) daje rezultaty funkcjonalne i anatomiczne podobne do
tych, ktére uzyskuje sie przy comiesiecznej terapii ranibizuma-
bem, czyli mozliwa jest redukcja liczby iniekcji bez koniecznosci
odbywania comiesigcznych wizyt kontrolnych (liczba iniekcji
w 52 tygodniu: 7,5 afliberceptu vs 12,3 ranibizumabu).

W drugim roku badan VIEW wprowadzono leczenie we-
dtug zmodyfikowanego schematu kwartalnego (zmodyfikowany
PRN), a wiec podawanie iniekcji w razie aktywnos$ci choroby
(komponenta reaktywna) ale nie pézniej niz co 12 tygodni (kom-
ponenta proaktywna). Pod koniec drugiego roku badan VIEW
48% pacjentéw w terapii afliberceptem leczonych bylo w inter-
wale 12-tygodniowym. W poréwnaniu z wynikami z pierwszego
roku, w ktérym wszyscy pacjenci niezaleznie od ramienia w ba-
daniu, leczeni byli w schemacie statym, odnotowano nieznaczny
spadek w wynikach ostro$ci wzroku. Richard i wsp. w analizie
post hoc badan VIEW wykazali, ze po zakoriczeniu 52 tygodnia
badan VIEW, po przej$ciu na leczenie w zmodyfikowanym syste-
mie PRN okoto 20% pacjentdw utracito co najmniej 5 liter ETDRS.
Ci pacjenci, ktérzy spefniali kryteria reiniekcji (utraty 5 liter
ETDRS) w pierwszym kwartale stosowania zmodyfikowanego
PRN, juz nigdy nie odzyskali utraconych liter, a ich $redni wynik
na koniec badania to utrata od 4.4 do 5.8 liter i to wyniki tych
os0b odpowiadaty gtdwnie za odnotowane spadki w wynikach
ostrosci wzroku. Co ciekawe, do 52 tygodnia terapii w sche-
macie statym ich wyniki nie réznity sie od rezultatéw leczenia
pozostatych pacjentéw (9).

Aby ograniczy¢ liczbe wizyt kontrolnych, sprébowano
réwniez zbadaé skuteczno$¢ schematu T&E. Wedtug Gupta
i wsp. (10) o schemacie tym po raz pierwszy wspomniat Bailey
Freund w 2006 roku, nastepnie zostat on zaadaptowany przez
innych badaczy. Strategia ta jest zindywidualizowana podobnie
jak PRN, ale przy tym nadal proaktywna (zapobiegajaca nawro-
tom choroby), stanowigca pewnego rodzaju konsensus pomie-
dzy schematem statym a PRN. Lek jest podawany na kazdej
zaplanowanej wizycie, niezaleznie od stanu czynno$ciowego
i anatomicznego danego pacjenta, natomiast interwat pomiedzy
iniekcjami jest wydtuzany lub skracany (w dotychczasowych
badaniach o 2 tygodnie — ranibizumab lub o 2 lub 4 tygodnie
— aflibercept) w zalezno$ci od oceny czynno$ciowej i anato-

micznej do maksymalnie 12 tygodni (ranibizumab) lub 16 tygo-
dni (aflibercept) i minimalnie skracany do 4 tygodni. Celem tej
strategii jest znalezienie indywidualnego interwatu pomiedzy in-
iekcjami dla danego pacjenta, ktéry bedzie interwatem wolnym
od wznowy aktywnosci choroby, w konsekwencii iniekcje beda
podawane na 2 lub 4 tygodnie przed pojawieniem sig aktywno-
$ci choroby (11).

Przyktadowy opis schematu T&E pacjenta leczonego

afliherceptem:

Rozpoczynajac leczenie pacjenta z nAMD w 1 roku terapii
podajemy 3 comiesigczne iniekcje, a nastepnie planujemy wizy-
te za 8 tygodni. Pacjent w czasie tej wizyty otrzymuje iniekcje
i jesli nie stwierdza sie aktywnos$ci choroby (ocena obrazu spek-
tralnej optycznej koherentnej tomografii — S-0CT, badanie ostro-
$ci wzroku — ang. visual acuity — VA) kolejng wizyte planujemy
za 10 tygodni. W czasie wizyty pacjent otrzymuje iniekcje, jesli
nie stwierdza sie aktywnosci choroby (ocena obrazu S-0CT, ba-
danie ostro$ci wzroku) planujemy wizyte za 12 tygodni. Pacjent
otrzymuje wtedy iniekcje, a jesli na tej wizycie stwierdzamy ak-
tywno$¢ choroby w S-0CT i/ lub pogorszenie ostro$ci wzroku,
kolejng planujemy za 10 tygodni (skracamy interwat o 2 tygo-
dnie). Prawdopodobnie dla tego pacjenta interwatem ,wolnym”
od ptynu bedzie okres 10 tygodni, podajgc mu iniekcje na kazdej
wizycie, co 10 tygodni, wyprzedzamy aktywno$¢ jego choroby
0 2 tygodnie i mamy na ten czas ustalony schemat leczenia,
indywidualny dla tego pacjenta.

Schematem T&E zgodnie z Charakterystykg Produktéw
Leczniczych (CHPL) mozemy leczy¢ pacjentéw z nAMD juz
w pierwszym roku terapii zaréwno ranibizumabem jak i afliber-
ceptem (zmiana w CHPL, w sierpniu 2018 roku, dopuszczajaca
leczenie pacjentéw z nAMD w pierwszym roku terapii zaréwno
w schemacie statym jak i w T&E).

Powyzszy schemat analizowano w badaniach: LUCAS,
CANTREAT, TREX oraz TREND (12-15), w ktdrych stosowano
ranibizumab oraz PLANET (16), w ktérym leczono afliberceptem.
Whyniki badan oraz liczbe ordynowanych w nich iniekcji podano
w tabeli .

Jak wida¢ po liczbie iniekcji przedstawionych w tabeli |,
z zatozenia leczac w schemacie T&E, ich ilo§¢ w pierwszym
roku leczenia nie bedzie specjalnie rdzna od schematu statego
($rednio ok. 7 dla afliberceptu i nawet do 10 dla ranibizumabu),
natomiast umozliwi wstepng indywidualizacje terapii. W kolej-
nych latach leczenia zaréwno liczba iniekcji jak i wizyt kontrol-
nych moze by¢ znaczaco mniejsza, tym samym terapia powinna
by¢ mniej uciazliwa z logistycznego punktu widzenia.

Pomimo, ze poréwnania badan powinny by¢ ostroznie in-
terpretowane, ze wzgledu na réznice w kryteriach wydtuzania/
skracania odstgepdw pomiedzy iniekcjami oraz rézng charakte-
rystyke wyj$ciowa pacjentéw z nAMD, patrzac na raportowang
w badaniach nad schematem T&E ilo$¢ iniekcji (tab.l) mozna
stwierdzi¢, ze liczba iniekcji potrzebna do efektywnego leczenia
w badaniach z afliberceptem jest stosunkowo mniejsza.

Badania Real Life

Uzyteczno$¢ oraz skuteczno$¢ wymienionych schematéw:
statego, PRN oraz T&E zweryfikowaty doniesienia z codziennej
praktyki klinicznej (badania real life evidence, RLE).
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W 2016 roku Chong w swojej metaanalizie przedstawit
wyniki 20 badan pacjentéw z nAMD z codziennej praktyki kli-
nicznej, ktdrzy ukonczyli 12 miesigczny okres leczenia ranibizu-
mabem. Srednia poprawa ostrosci wzroku pacjentéw wyniosta
+2,9 litery ETDRS, przy zastosowaniu $redniej ilo$ci 5.5 iniek-
cji w schemacie PRN. Whnioski sg takie, ze wyniki pacjentéw
w badaniach real-life, w ktérych stosowano ranibizumab w PRN
sg gorsze, niz te uzyskiwane w randomizowanych badaniach
klinicznych w schemacie statym, czy PRN. Jako powody autor
wskazuje fakt, iz pacjenci otrzymali zbyt matg liczbe iniekcji,
oraz ze schemat PRN jest bardzo trudny do zaimplementowania
w codziennej praktyce klinicznej, gdyz wymaga comiesiecznego
monitorowania choroby oraz do$¢ ostrych kryteriéw reiniekcji.
Jako powdd suboptymalnych wynikéw Chong wskazuje réw-
niez nature schematu, w ktdrym oczekuje sie na symptomy
choroby i dopiero przy ich obecno$ci stosuje leczenie, a wiec
nawracajgca obecno$¢ ptynu moze powodowaé progresje cho-
roby (17).

Suboptymalne wyniki leczenia ranibizumabem w PRN ob-
serwowac mozna miedzy innymi w takich badaniach real life jak
AURA (18), UK EMR (19), analizie retrospektywnej Silva i wsp.
(20), LUMIERE (21), WAVE (22) czy analizie Gabai i wsp. (23).

Obecnie posiadamy réwniez badania z codziennej praktyki
klinicznej stosowania afliberceptu, w ktérych lek ten podawano
w schemacie statym lub T&E.

W opublikowanych badaniach z wielu o$rodkéw (19, 24-26)
wynika, ze pacjenci, ktérzy ukonczyli pierwszy rok terapii afli-
berceptem w schemacie statym lub T&E zyskujg poprawe wy-
noszacg $rednio co najmniej 5 liter ETDRS, otrzymujac $rednio
okoto 7 iniekcji, a wigc wyniki sa poréwnywalne z rezultatami
badan VIEW (6).

Wiadomo, ze liczba podanych iniekcji ma wplyw na rezulta-
ty terapii, ale wyglada na to, ze réwniez strategia w jakiej pa-
cjent jest leczony nie pozostaje bez znaczenia.

Lanzetta stwierdza, ze w kazdej chorobie zezwalanie na reakty-
wacje lub niekontrolowang progresje prowadzi zazwyczaj do kon-
sekwencji w postaci pogorszenia, progresji objawow subklinicz-
nych. Zmiany moga by¢ niewielkie, ale jesli nastapi ich kumulacja,
to moze mie¢ znaczace konsekwencie, jak to jest np. u pacjentow
z hemofilig typu A i ze stwardnieniem rozsianym. Dlatego dobrg
praktyka jest unikanie epizoddw pogorszenia, tym samym wyprze-
dzanie choroby poprzez proaktywne leczenie, w ktérym terapie ad-
ministruje sig, aby zminimalizowac ryzyko wznowy, zamiast lecze-
nia podawanego dopiero w odpowiedzi na chorobe (27).

Jaki zatem schemat wyhraé¢, aby efektywnie leczyé

pacjenta z nAMD?

Cztonkowie Vision Academy ($wiatowa grupa ekspertow
w dziedzinie okulistyki, ktéra za cel stawia sobie identyfiko-
wanie oraz adresowanie nie rozpoznanych dotychczas potrzeb
w tej dziedzinie), w maju 2017 roku opublikowali prace, w ktorej
okreslono cechy idealnego schematu stosowania lekéw z grupy
anty-VEGF w terapii choréb siatkéwki. Powinien on by¢: efek-
tywny, proaktywny, zindywidualizowany i wygodny (27).

Aby wszystkie te wymagania zostaty spetnione, zapropono-
wano nastepujace zasady:
1. Maksymalizacja wynikéw poprawy ostro$ci wzroku i ich

utrzymanie w kolejnych latach

2. Decyzja 0 momencie wznowienia terapii

3. Dostosowywanie przerw w iniekcjach do potrzeb danego
pacjenta

4. Leczenie na kazdej wizycie monitorujgcej
Korzysci, jakie niesie za sobg taka strategia to:

— $wiadomos¢, ze iniekcja zostanie podana i informacja kie-
dy to nastgpi wptywa pozytywnie zaréwno na komfort psy-
chiczny pacjenta, jak réwniez na logistyczny aspekt terapii
(np. dla cztonkéw jego rodziny)

— zredukowanie czestotliwosci wizyt kontrolnych i tym sa-
mym iniekcyjnych, zwtaszcza w przypadku dobrej reakcji na
terapie anty-VEGF; kazda wizyta w klinice powinna by¢ wi-
zyta, na ktorej stosowane jest leczenie, w czasie ktdrej po-
dejmowana jest decyzja kiedy nastapi kontynuacja leczenia,
a nie czy leczenie bedzie kontynuowane (w oparciu o wyniki
OCT i VA).

— przestrzeganie schematu przez pacjenta, ktory jest lepiej po-
informowany, co z kolei wptywa na efekty terapii

— mozliwo$¢ zaplanowania iniekcji na oddziale szpitalnym —
redukowanie probleméw organizacyjnych zwigzanych z wy-
konywaniem iniekcji anty VEGF

a w efekcie: zwigkszenie dostepnosci do tego leczenia
Dodatkowo koszty poniesione z tytutu wizyt kontrolnych

oraz nieobecno$ci w pracy opiekundéw osdéb z wysigkowg po-

staciag AMD w niektorych krajach zostaty w bardzo doktadny
sposdb obliczone. Oszacowano, ze stosujagc schemat T&E w po-
réwnaniu do PRN pacjenci odbywajg nastepujaca liczbe wizyt
kontrolnych: w pierwszym roku — 7.8 w T&E oraz 14 w PRN

a w drugim roku leczenia — 5.68 w T&E oraz 9 w PRN. Leczac

w schemacie T&E wykazano znaczne obnizenie kosztdw zwig-

zanych nie tylko z redukcjg wizyt kontrolnych, ale tym samym

z nieobecno$cig w pracy osoby opiekujgcej sie chorym (28).

W ostatnim czasie ukazato sie kilka przegladéw i ana-
liz, ktére dotycza poréwnania efektywnosci i bezpieczeristwa
stosowania schematu PRN versus T&E w leczeniu pacjen-
téw z nAMD. W analizie Rufai i wsp. obejmujacej 9 badan
(748 oczu) pod uwage wzigto wyniki leczenia ranibizumabem
w schemacie T&E. Srednia poprawa VA wyniosta 8.92 litery,
ze $rednig 8.60 iniekcji w pierwszym roku terapii. Wyniki ana-
lizy sugeruja, ze terapia w schemacie T&E powoduje poprawe
ostro$ci wzroku przewyzszajaca te, uzyskiwang w terapii PRN
i jest ona poréwnywalnie skuteczna do comiesigcznych iniek-
cji (29). W przegladzie autorstwa Okadai wsp. wigczono 4 ba-
dania (n=940) dotyczace terapii nAMD ranibizumabem w sche-
macie T&E. Celem analizy byto poréwnanie efektéw leczenia
comiesiecznego, w schemacie PRN oraz w schemacie T&E.
Poprawa widzenia oraz grubosci siatkéwki byty podobne pomie-
dzy schematem comiesigcznym a T&E ze $rednig réznica - 1.79
litery (95% [CI]: 3.70, 0.13) oraz 3.76 um (95% CI: -13.78,21.30)
na korzy$¢ comiesigcznych iniekcji. Dla kontrastu — poprawa
widzenia byfa wigksza w schemacie T&E w poréwnaniu do
PRN (réznica +6.18 litery). Mniej iniekcji byto wymaganych
w schemacie T&E w porédwnaniu do schematu comiesiecznego
($rednio 0 -1.6 i -6.9 iniekcji w 12 i 24 miesigcu). 0 1.44 wig-
cej iniekcji byto wymaganych w schemacie T&E w poréwna-
niu do PRN w 12 miesigcu, natomiast wymaganych byto mniej
wizyt kontrolnych. Autor konkluduje, Ze pomimo rosnacej prefe-
rencji dla schematu T&E dane poréwnujace strategie leczenia
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Badanie Srednia liczha iniekcji BCVA
w 1 roku w 1. roku

LUCAS RNB(12) 8 8.2
LUCAS BVC(12) 8.9 7.9
CANTREAT(13) 9.2 8
TREND(15) 8.7 6.2

TREX (14) 10.1 10.5

PLANET*(16) 8 (schemat staty) 10.7

* badanie dotyczqee pacjentow z PCV.

Tab. .
Tab. L.

+head to head” sg ograniczone. Dostepne dowody sugeruja, ze
w 12-miesiecznej terapii schemat T&E jest poréwnywalny do
comiesiecznego schematu i lepszy od PRN w zakresie skutecz-
nos$ci i bezpieczenstwa stosowania ranibizumabu (30).

Aurell w swojej pracy z 2018 roku postawit sobie za cel
wykorzystanie danych z codziennej praktyki klinicznej szpitali
w Szwecji, aby poréwnac rezultaty leczenia oraz czestotliwo$é
podawania iniekcji w 2 grupach oczu z nAMD, leczonych w PRN
oraz w T&E w tych samych warunkach klinicznych. To retro-
spektywne badanie obserwacyjne, podczas ktérego wykorzy-
stano dane z Swedish Macula Register, baze danych OCT Data-
base Imagenet, oraz dane pacjentéw z elektronicznego systemu
medycznego. Do badania wtaczono 443 oczu, 402 pacjentéw
wczesniej nie leczonych (PRN, 223 oczu; T&E, 220 oczu). Pa-
cjentéw leczono gtéwnie ranibizumabem, podczas gdy terapia
afliberceptem dotyczyta duzo mniejszej liczby oczu. Wynikéw
nie stratyfikowano wzgledem uzywanego leku. Dane z okresu 6
oraz 12 miesigcy terapii byly dostepne dla 356 oczu (PRN, 176
oczu; T&E, 180 oczu). Wszyscy pacjenci otrzymali wstepnie
3 comiesigczne iniekcje. Srednia poprawa VA w 12 miesigcu
byta znaczaco wyzsza w grupie T&E w porédwnaniu z grupag PRN
(5.2 vs 1.2 litery). Wielokrotna analiza regresji po dostosowaniu
wzgledem wyj$ciowych parametréw: czasu trwania objawdw,
wyjsciowej VA, wynikéw OCT, liczby iniekcji, VA oka drugiego,
wieku w czasie diagnozy, wskazata na silny zwigzek pomie-
dzy leczeniem w T&E i poprawg VA. W omawianym badaniu
weczesniej nieleczeni pacjenci z nAMD, w terapii anty-VEGF,
w schemacie T&E doswiadczyli znaczaco wigkszej poprawy VA
w 12 miesigcu, w poréwnaniu z tymi pacjentami, ktérzy leczeni
byli wg schematu PRN, otrzymali jednoczes$nie wigksza liczbe
iniekcji — $rednio 10.2 iniekcji w okresie 12 miesiecy (31).

Obecnie w Polsce, w Programie Lekowym, pacjent z nAMD,
wczesniej nie leczony, ktéry wkracza w pierwszy rok terapii,
moze by¢ leczony w schemacie statym afliberceptem (3 comie-
sieczne iniekcje a nastepnie iniekcje podawane raz na 2 miesia-
ce) oraz ranibizumabem w schemacie PRN — iniekcje co miesigc
az do czasu uzyskania stabilizacji choroby a nastepnie odstepy
pomiedzy podaniem kolejnych dawek oraz czestotliwo$¢ wy-
konywania badan kontrolnych powinny by¢ uzaleznione od ak-
tywnosci choroby, ocenianej na podstawie ostro$ci wzroku lub
parametréw anatomicznych. W kolejnych latach terapii w Pro-
gramie Lekowym oba leki podaje sie w schemacie PRN, z wizy-
tami kontrolnymi nie rzadziej niz co 62 dni.

$rednia liczba iniekcji BCVA Liczba iniekcji
w 2. roku w 2. roku zbiorczo
8 6.6 16
9,2 1.4 18.2
BD 6.5 18.2
8.516.7 w 3 roku 18.6
4.6 10.7 12.6

Badania kliniczne, dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenistwa terapii lekéw anty-VEGF w schemacie Treat and Extend.
Clinical trials presenting efficacy and safety of anty-VEGF therapy with Treat and Extend regimen.

W sytuacji, gdy zwieksza si¢ dostepno$¢ do leczenia anty-
-VEGF réwniez pacjentéw z innymi schorzeniami plamki (np.
DME, RVO) nalezatoby rozwazyé w tych przypadkach zastoso-
wanie schematu T&E jako terapii indywidualnie i precyzyjnie
zaplanowanej dla kazdego pacjenta.
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