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. WSTEP

Iniekcje doszklistkowe sg obecnie jedng z najczesciej wykonywanych procedur zabiegowych w okulistyce. Leki
anty-VEGF staty sie podstawowg forma leczenia wielu jednostek chorobowych takich jak np. neowaskuaryzacja
plamkowa (macular neovascularisation- MNV) w przebiegu wysiekowe] postaci zwyrodnienia plamki zwigzane-
go z wiekiem AMD (ang. age related macular degeneration AMD), wysokiej krétkowzrocznosci, cukrzycowego
obrzeku plamki, zakrzepow zylnych siatkowki itd. Iniekcje daty tym samym mozliwosc terapii schorzen, ktore
wczesniej prowadzity do utraty widzenia. Caty czas trwajg prace nad nowymi lekami anty-VEGF oraz jak najbar-
dziej efektywnym leczeniem dostepnymi juz preparatami. Nasza wiedza stale poszerza sie dzieki badaniom kli-
nicznym i obserwacjom z codziennej praktyki, powodujgc modyfikacje w zakresie diagnostyki i leczenia.

1. CEL

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie wytycznych dotyczace iniekcji doszklistkowych w leczeniu
wysiekowej postaci AMD, opartych na obowigzujgcej wiedzy medycznej.

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem to choroba przewlekfa, nieuleczalna i o postepujacym charakterze.
Podstawowym czynnikiem ryzyka jest wiek. Istotne sg takze czynniki genetyczne i styl zycia. Wyroznia sie
dwie postacie AMD: suchg stanowigcg ok. 90% wszystkich przypadkdéw (brak skutecznego leczenia) oraz wy-
siekowa na ktdrg choruje 10% osdb z AMD. Posta¢ wysiekowa odpowiada za 90% przypadkow slepoty spowo-
dowanych przez AMD. Charakteryzuje sie ona obecnoscig neowaskularyzacji bedgcej zrodtem ptynu pod- lub
srodsiatkdwkowego, co w istotny sposob zaburza funkcje i morfologie siatkowki. Wyodrebniono trzy podstawo-
we typy neowaskularyzacji plamkowej (ang. macular neovascularisation MNV): typ 1(btona neowaskularna jest
pochodzenia naczyniowkowego i lezy ponizej nabtonka barwnikowego; dawniej okreslana na podstawie angio-
grafii fluoresceinowej jako tzw ,ukryta” wystepuje najczesciej u rasy kaukaskiej), typ 2 (btona neowaskularna lezy
powyzej nabtonka barwnikowego; dawniej okreslana jako tzw. ,klasyczna”), typ 3 (naczyniakowate proliferacje
siatkdbwkowe - ang. retinal angiomatous proliferations RAP, ktére pochodzg z siatkdwki a nie naczyniowki) . Do
typu 1zaliczana jest takze polipoidalna waskulopatia naczyniéwkowa (polipoidal choroidal vasculaopathy PCV).



Nieleczona posta¢ wysiekowa AMD prowadzi prawie zawsze do nieodwracalnej slepoty. Leczeniem z wyboru
wysiekowej postaci AMD sg iniekcje lekow anty-VEGF. Obecnie w Polsce dostepne sg cztery preparaty lekow
anty-VEGF. Trzy zarejestrowane do wskazan okulistycznych to: ranibizumab (Lucentis), aflibercept (Eylea), bro-
lucizumab (Beovu) oraz stosowany off label bevacizumab (Avastin). Dawkowanie preparatéow anty-VEGF oparte
jest na zapisach Charakterystyki Produktu Leczniczego. Program Lekowy do leczenia wysiekowej postaci AMD
jest przeznaczony do leczenia grupy pacjentow spetniajgcych okreslone kryteria zawarte w opisie programu.
Pozostali chorzy moga wymagac leczenia iniekcjami poza Programem.

W niektérych, rzadkich przypadkach stosuje sie terapie fotodynamiczna (PDT) z uzyciem verteporfiny (Visudyne)
lub leczenie laserem.

Nalezy pamietac, ze kazdy rodzaj leczenia wysiekowej postaci AMD jest terapig objawowa a nie przyczynowa i
mozna spodziewac sie pogorszenia widzenia w dtuzszej perspektywie, nawet pomimo prawidtowo prowadzone;j
terapii. 0dpowiadajg za to gtéwnie procesy bliznowacenia oraz postepujgce uszkodzenia nabtonka barwnikowe-
go i fotoreceptoréw. Bardzo istotne jest wyttumaczenie istoty choroby i zasad (czasem wieloletniej) terapii pa-
cjentom, co polepsza wspotprace i przyczynia sie do wiekszej skutecznoscileczenia. Kryterium sukcesu leczenia
jest jak najdtuzsze utrzymanie mozliwie jak najlepszej ostrosci wzroku, co jest scisle powigzane z zachowaniem
optymalnych parametrow anatomicznych siatkowki. Istnieje bowiem wyrazna zaleznos¢ miedzy stanem morfo-
logicznym siatkowki a jej funkcjg. Stad podczas leczenia nalezy dazy¢ do uzyskania jak najbardziej zblizonego do
prawidtowego obrazu siatkowki, widocznego w skanach B optycznej koherentnej tomografii (OCT). Oczywiscie
takie postepowanie nie jest tatwe poniewaz mamy do czynienia z heterogenng grupa pacjentow. Przyktadowo
wymieni¢ mozna: rozny stopieh zaawansowania choroby, typ neowaskularyzaciji, indywidualng odpowiedz na le-
czenie (ktdra moze sie takze zmieni¢ w trakcie leczenia-zjawisko tachyfilaksji) czy tez inne czynniki np. wiek,
palenie tytoniu itd.

Bardzo istotne jest wczesne wykrycie choroby i jak najszybsze rozpoczecie leczenia, najlepiej w ciggu 7-10 dni
od rozpoznania. Wazne by leczenie zapewnic jak najwiekszej liczbie pacjentow, ktorzy wymagajg iniekcji anty-
-VEGF. Nalezy podkresli¢ potrzebe edukacji spoteczenstwa w zakresie badan profilaktycznych w okulistyce, po-
niewaz wcigz zbyt wiele osdb trafia naleczenie w bardzo zaawansowanych stadiach choroby. Konieczne bedg w
przysztosci badania przesiewowe w kierunku choréb plamki i wykorzystanie w nich telemedycyny oraz sztucznej
inteligencji. Takie postepowanie pozwoli ograniczyc¢ liczbe przypadkéw nieodwracalnej slepoty u wielu chorych
oraz ograniczy koszty posrednie leczenia AMD ponoszone przez spoteczenstwo, ktore sg znacznie wyzsze od
kosztow bezposrednich. Chorzy, ktérzy w znacznym stopniu utracili wzrok powinni by¢ poddawani rehabilitacji.

. KRYTERIA WELACZENIA PACJENTA DO LECZENIA

1. Rozpoznanie aktywnej wysiekowe]j postaci AMD (wszystkie typy neowaskularyzacji)

2. BCVA w granicach 0,05-1,0 pod warunkiem, ze obnizenie ostrosci wzroku wynika z aktywnej MNV po-
wstatej w przebiegu wysiekowego AMD.

*w niektorych przypadkach mozna rozwazy¢ terapie przy nizszych ostrosciach wzroku, zwtaszcza w przypadku jednoocznosci

3. Lokalizacja neowaskularyzacji:
- poddotkowa,
- okotodotkowa - w przypadku, kiedy zmiana jest aktywna i zagraza zajeciem dotka
oraz obnizeniem ostrosci wzroku
- pozadotkowa - w wybranych przypadkach.

4. Krwotok podsiatkdwkowy o ile morfologia siatkowki nie wskazuje najej trwate i nieodwracalne uszkodzenie



5. Wiek powyzej 45 zycia.

6. W przypadku koniecznosci leczenia obu oczu istnieje mozliwos$c¢ iniekcji do obu oczu na jednej wizycie
(ale kazde oko leczone ,0sobno” tj. 2 odrebne zestawy). Jesli lekarz prowadzacy nie zdecyduje sie na
takie rozwigzanie, to preferowane jest leczenie oka lepiej rokujgcego w pierwszej kolejnosci.

7. Stan po operacjach wewnatrzgatkowych

Operacje wewngtrzgatkowe nie powinny przerywac leczenia neowaskularnej postaci AMD. Wtasciwy
czas podania leku do ciata szklistego powinien by¢ indywidualnie dostosowany do stanu klinicznego
i przeprowadzanej operacji wewngtrzgatkowej. Wtasciwy odstep w przypadku powiktan pooperacyjnych
takich jak zapalenie wnetrza gatki ocznej, pozwala z duzym prawdopodobienstwem okreslic, ktéry zabieg
odpowiada za powiktanie. Ma to znaczenie zarowno kliniczne, jak i prawne.

Przyjmuje sie 7 dniowy okres gojenia po fakoemulsyfikacji za¢my po, ktérym mozna podac iniekcje do-
szklistkowa. Iniekcje doszklistkowe lekow antyVEGF mozna podawac w oczach po uprzednio wykonanej
witrektomii takze w oczach wypetnionych olejem silikonowym.

8. Iniekcje musza byc przeprowadzane przez wykwalifikowanego lekarza okuliste lub lekarza rezydenta po
uzyskaniu pisemnej zgody kierownika specjalizacji. Zaleca sie intensywng edukacje lekarzy rezydentow
w tym zakresie.

Iv.  KRYTERIA WYLACZENIA PACJENTA Z LECZENIA

A. Bezwzgledne
1. Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
2. Czynne zmiany zapalne w obrebie gatki ocznej i przydatkow oka.

3. Zaawansowane zmiany anatomiczne obejmujgce centrum plamki uniemozliwiajgce uzyskanie poprawy wi-
dzenia np. dominujgce bliznowacenie lub zanik geograficzny obejmujgce centrum plamki.

4. Odwarstwienie siatkowki
5. Cigzai karmienie piersig

6. Pacjentkiw wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcjiw trakcie leczenia, achcagc
zajs¢ w cigze, odczekac przynajmniej 3 miesigce od ostatniej dawki

B. Wzgledne
1. Udar moézgu przebyty w ostatnich 6 miesigcach.

2. Zawat miesnia sercowego przebyty w ostatnich 6 miesigcach.

3. Inne incydenty zatorowo-zakrzepowe przebyte w ostatnich 6 miesigcach.




V. PRZEBIEG LECZENIA

Preparaty anty-VEGF dostepne w Polsce i ich charakterystyka
Ranibizumab (LUCENTIS)

Leczenie u dorostych rozpoczyna sie od jednej iniekcji na miesigc, do czasu uzyskania maksymalnej ostrosci
wzroku i (lub) braku cech aktywnosci choroby, tj. braku zmian w ostrosci wzroku oraz innych objawéw przedmio-
towych choroby podczas kontynuowania leczenia. U pacjentéw z wysiekowg postacig AMD poczgtkowo moga
by¢ potrzebne trzy lub wiecej kolejne, comiesieczne iniekcje.

Nastepnie odstepy w leczeniu i badaniach kontrolnych powinny by¢ ustalane przez lekarza i powinny by¢ uza-
leznione od aktywnosci choroby, ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametréow anatomicznych
(schemat ,pro re nata”).

U pacjentdw leczonych wedtug schematu ,treat-and-extend” (,lecz i wydtuzaj odstepy pomiedzy dawkami”), po
osiggnieciu maksymalnej ostrosci wzroku i (lub) braku cech aktywnosci choroby, odstepy pomiedzy dawkami
mozna stopniowo wydtuzac¢, az do wystgpienia cech aktywnosci choroby lub pogorszenia widzenia. Odstepy
miedzy dawkami nalezy jednorazowo wydtuzac o nie wiecej niz dwa tygodnie u pacjentéw z wysiekowym AMD.
Jesli aktywnosc¢ choroby nawroci, odstepy pomiedzy dawkami nalezy odpowiednio skracac.

Aflibercept (EYLEA)

Leczenie produktem Eylea rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na miesigc w trzech kolejnych dawkach.
Nastepnie odstep pomiedzy dawkami wydtuza sie do osmiu tygodni.

Na podstawie oceny przez lekarza parametréw wzrokowych i/lub anatomicznych, odstep pomiedzy dawkami
moze pozosta¢ dwumiesieczny lub moze zosta¢ bardziej wydtuzony wedtug zasady dawkowania ,treat-and-
-extend”, w ktérym odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami wydtuza sie o 2- lub 4-tygodnie, na tyle, aby podtrzy-
mac odpowiedz w zakresie parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych.

W przypadku pogorszenia sie parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skroci¢ odstep
miedzy kolejnymi dawkami do nie mniej nizdwdch miesiecy w ciggu pierwszych 12 miesiecy leczenia.

Nie ma wymogu monitorowania pomiedzy wstrzyknieciami. Na podstawie opinii lekarza harmonogram monito-
rowania moze by¢ czestszy niz harmonogram wstrzyknie¢. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych odstepow
czasu miedzy wstrzyknieciami wiekszych niz cztery miesigce

Brolucizumab (BEOVU)

Zalecana dawka to 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztworu) podawanego we wstrzyknieciu do ciata szklistego co
4 tygodnie (co miesigc)w przypadku pierwszych 3 dawek.

Nastepnie lekarz moze indywidualnie ustali¢ odstepy miedzy dawkami w zaleznosci od aktywnosci choroby oce-

nianej na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametréw anatomicznych. Sugeruje sig, by oceny aktywnosci cho-
roby dokona¢ po 16 tygodniach (4 miesigcach) od rozpoczecia leczenia. U pacjentéw bez aktywnosci choroby
nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 12 tygodni (3 miesigce). U pacjentéow z aktywnoscig choroby nalezy rozwazy¢
dawkowanie co 8 tygodni (2 miesigce). Lekarz moze nastepnie indywidualnie ustala¢ odstepy pomiedzy dawka-
mi na podstawie aktywnosci choroby.




Bevacizumab (Avastin)

Leczenie nie jest zarejestrowane przez producenta, ale stanowi powszechnie przyjetg praktyke na catym swiecie.
Z tego wzgledu nie ma jednego typowego schematu leczenia.

Rutynowo podaje sie dawke nasycajgcg co miesigc przez trzy kolejne miesigce. Dalsze leczenie moze miec charak-
ter pro re nata lub treat-and-extend ze zwykle co najmniej miesiecznymi odstepami pomiedzy kolejnymi dawkami.

Stosowana dawka to 1,25 mg/0,05 ml.

Podczas leczenia schematami opartymi na zindywidualizowanej terapii: pro re nata (PRN) oraz treat and extend
(T&E) kluczowa jest wtasciwa ocena aktywnosci choroby. Podstawowe znaczenie w monitorowaniu leczenia
majg : optyczna koherentna tomografia (OCT), stereoskopowe badanie dna oka oraz badanie ostrosci wzroku.
Pomocniczo wykorzystuje sie badanie angiografii optycznej koherentnej tomografii(angioOCT) oraz angiogra-
fie fluoresceinowa i indocyjaninowe.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze zmiany morfologiczne siatkowki widoczne w OCT wyprzedzajg zazwyczaj pogorszenie
widzenia.

0 aktywnosci choroby swiadczg:

« ptyn $rodsiatkowy i podsiatkowkowy

« powiekszanie sie odtgczenia nabtonka barwnikowego (PED)

« oraz krwotoczki srodsiatkdwkowe.

Zmiany grubosci siatkdwki powinny by¢ zawsze oceniane w powigzaniu z morfologig. Dodatkowym kryterium
aktywnosci choroby jest obecnos¢ przecieku w angiografii fluoresceinowej.

Zasadniczo dazy sie do zupetnej eliminacji ptynow $rod i podsiatkowkowego, ktore uwazane sg za gtowny mar-
ker aktywnosci procesu chorobowego oraz odpowiedzi na leczenie. Nie jest kwestig zupetnie wyjasniong czy
mozna pozostawi¢ pewng niewielka, stabilng ilos¢ ptynu podsiatkowkowego, ktorej nie towarzyszy obecnosc
innych cech aktywnosci. W niektorych badaniach klinicznych oczy w ktérych utrzymywat sie ptyn podsiatkow-
kowy wykazywaty mniejszg tendencje do atrofii siatkowki nawet podczas dtugotrwatej terapii. Spekuluje sie, ze
ptyn ten moze miec¢ pewng ,ochronng” role lub tez jest objawem MNV typu 1, ktéra ma lepsze rokowanie niz po-
zostate typy neowaskularyzacji. Stad zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji
terapeutycznych, zwtaszcza przy decyzjach o wydtuzaniu odstepow pomiedzy kolejnymi badaniami i iniekcjami.
Ponadto nalezy pamietac, ze nie wszystkie przestrzenie ptynowe swiadcza o aktywnosci np. cysty zwyrodnienio-
we oraz cewki (tubulacje) zewnetrznej siatkowki. Tego typu zmiany nie reagujg na leczenie i nie s wskazaniem
do iniekcji. Sama obecnos¢ btony neowaskularnej wykryta przy pomocy angioOCT lub jej powiekszanie sie bez
zmian w skanach B OCT nie jest wskazaniem do iniekcji anty-VEGF. Wyjatkiem jest schemat treat and extend,
w ktorym iniekcje podaje sie nawet po uzyskaniu ,suchej” siatkowki

Wazne jest wykonywanie odpowiedniej ilosci iniekcji doszklistkowych oraz wizyt kontrolnych, poniewaz dane
z rzeczywistej praktyki klinicznej (z ré6znych krajow np. badanie AURA) wskazujg na zbyt matg ich ilo$¢ w ciggu
roku, co przekfada sie na gorsze wyniki leczenia w poréwnaniu do rejestracyjnych badan klinicznych. Lecze-
nie powinno byc¢ intensywne zwtaszcza w pierwszym roku terapii, stad zaleca sie podanie trzech comiesieczych
iniekcji na poczatku leczenia. Z badan klinicznych wynika, ze $rednio w ciggu pierwszego roku leczenia chorzy
powinni otrzymac 6-7 iniekcji cho¢ oczywiscie istniejg réznice indywidualne. Natomiast w drugim i kolejnych
latach nalezy srednio podac nie mniej niz 3-4 iniekcje.

W przypadku braku spodziewanej reakcji na leczenie anty-VEGF po kilku pierwszych iniekcjach nalezy uwzgled-



ni¢ nastepujgce sytuacje kliniczne: pdzng odpowiedz (grupa tzw. late responders), przewage zmian bliznowa-
tych(takze cewek, cyst zwyrodnieniowych)oraz btedng diagnoze. Po 5-6 iniekcjach tego samego leku i braku od-
powiedniej reakcji na terapie mozna rozwazy¢ zmiane leku nainny preparat z grupy anty-VEGF tzw. switch, cho¢
poprawa anatomiczna w tych przypadkach najczesciej nie wigze sie ze zwiekszong ostroscag wzroku. Podczas
leczenia jednego oka nie mozna zapominac o kontrolach drugiego oka, poniewaz wystg pienie MNV w jednym oku
zwieksza ryzyko wystgpienia neowaskularyzacji w oku towarzyszacym.

V.  WARUNKI PODAWANIA INIEKCJI

Iniekcje wykonuje sie w warunkach petnej aseptyki, Podczas wykonywania iniekcji doszklistkowych obowigzuja:
chirurgiczne mycie rak, jednorazowe sterylne rekawiczki, fartuch oraz maska chirurgiczna. Zabieg przeprowa-
dza sie w znieczuleniu miejscowym. Najczesciej stosowanym srodkiem jest roztwor proksymetakainy (Alcaine)
w kroplach, ktory nalezy aplikowac¢ do worka spojéwkoweqgo kilkukrotnie, rozpoczynajgc okoto 15 min przed za-
biegiem. Do odkazenia pola operacyjnego najczesciej stosuje sie roztwér powidonu jodowanego (na skore roz-
twor 10-procentowego, do worka spojowkowego roztworu 5-procentowego; w obu przypadkach preparat nalezy
pozostawic¢ na 60 s na odkazanej powierzchni).

Do wykonania zabiegu nalezy przygotowac: opakowanie leku, sterylng igte 30G o dtugoscido 12-13 mm, sterylne
narzedzia: rozwdrke, nozyczki, pesetke, cyrkiel, patyczek z watg bawetniang, sterylne obtozenie umozliwiajgce
zabezpieczenie brzegow powiek folig (obecnie dostepne sg gotowe zestawy zawierajgce takze przezroczysta
ostonke na oko, ktorg przykleja sie po zabiegu). Nie ma potrzeby rutynowego stosowania mikroskopu. Zaleca sie
ograniczenie rozmow do minimum ze wzgledu na mozliwos¢ wydostawania sie bakterii zjamy ustne;j.

Igte nalezy wprowadzic¢ prostopadle przez twardoéwke w odlegtosci od 3,75 do 4 mm od rgbka w przypadku oczu
fakijnych i 3,5 mm w przypadku oczu psuedofakijnych i afakijnych — unikajgc potudnika poziomego (tzn. godziny
3.00 i 9.00 ze wzgledu na mozliwos$¢ uszkodzenia naczyn rzeskowych) oraz miejsc, gdzie byty wykonywane po-
przednie iniekcje. Nalezy omijac blizny, $cienczenia twardowki czy okolice operacji przetokowych. Igta powinna
byc¢ prowadzona w kierunku geometrycznego srodka gatki ocznej. Bezposrednio po wstrzyknieciu leku do ciata
szklistego nalezy monitorowac chorego i sprawdzi¢, czy nie doszto do zamkniecia tetnicy srodkowej siatkowki
w wyniku wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego. W przypadku utraty poczucia swiatta bezposrednio po iniekcji
nalezy wykonac paracenteze komory przedniej. Oko po iniekcji mozna pozostawic bez opatrunku lub zabezpie-
czy¢ ostonka na czas transportu. Zalecany jest pomiar cisnienia wewngtrzgatkowego okoto 30 minut po iniekgji
szczegolnie u pacjentow z jaskra oraz w przypadku pojawienia sie dolegliwosci bélowych lub pogorszenia widze-
nia. Nie zaleca sie rutynowego podawania antybiotykow oraz lekow obnizajgcych cisnienie wewnatrzgatkowe
przed i po iniekcji.

Zazwyczaj zaleca sie kolejng kontrole okulistyczng (zwykle potgczong z monitorowaniem efektéw leczenia
w OCT) po miesigcu ale lekarz moze zaleci¢ wczesniejszg wizyte w uzasadnionych przypadkach. Pacjenta nalezy
poinformowac, ze w przypadku pogorszenia widzenia, pojawieniu sie metow, $wiattowstretu, silnego bolu, duze-
go zaczerwienienia powinien sie on niezwtocznie zgtosi¢ na badanie okulistyczne.

Vi. POSTEPOWANIE PRZY PODEJRZENIU ZAPALENIA WNETRZA GAEKI OCZNEJ

Zapalenie wnetrza gatki ocznej wymaga intensywnego leczenia obejmujgcego podawanie antybiotykow do ko-
mory ciata szklistego i/lub witrektomie w zaleznosci od stanu klinicznego



