I 5| @ Polskie Towarzystwo Okulistyczne Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego

WYTYCZNE LECZENIA OBRZEKU PLAMKI WTORNEGO
DO NIEDROZNOSCI NACZYN ZYLNYCH SIATKOWKI

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego
Stan na dzien 10 czerwca 2014

Wytyczne zostaty opracowane przez grupe ekspertow Polskiego Towarzystwa Okulistycznego

w sktadzie (nazwiska w kolejnosci alfabetycznej):

dr Anna Borucka prof. Wanda Romaniuk

dr hab. Mariola Dorecka prof. Bozena Romanowska-Dixon
dr Agnieszka Jamrozy-Witkowska prof. Jerzy Szaflik

dr Irmina Jankowska-Lech dr Anna Skiodowska

dr I1zabella Karska-Basta dr Piotr Tesla

dr hab. Agnieszka Kubicka-Trzaska dr Izabella Wéjcicka-Baliriska

dr hab. Hanna Matecka

© Copyright by Polskie Towarzystwo Okulistyczne 2014

Wszystkie prawa zastrzezone. Zadna cze$é ponizszej publikacji nie moze by¢ kopiowana i przechowywana w
jakimkolwiek systemie kopiowania danych, wigczajgc fotokopie, kserokopie i inne, bez uprzedniej pisemnej
zgody PTO. Prosby o mozliwos¢ wykorzystania materiatéw zawartych w tej publikacji nalezy kierowac¢ do PTO.

Wytyczne Towarzystw naukowych (w tym wytyczne PTO) nie stanowig obowigzujgcego prawa i nie okreslajg
jedynego wtasciwego postepowania, a sg jedynie wyrazem pogladdéw grupy ekspertéw z danej dziedziny, ktére
to poglady odzwierciedlajg aktualny stan wiedzy oparty na dostepnych wynikach badan naukowych.

Wytyczne nie zwalniajg od osobistej odpowiedzialnosci pracownikdow opieki zdrowotnej w zakresie
podejmowania wtasciwych decyzji dotyczacych poszczegdlnych pacjentow.

Na kazdej z oséb praktykujacych medycyne spoczywa osobista odpowiedzialnos¢ za stosowane metody
lecznicze, ktérych uzycie powinno by¢ oparte na gruntownej wiedzy i umiejetnosciach praktycznych z
zachowaniem niezbednych warunkdéw bezpieczeristwa wiasnego i pacjenta.

Czytelnik niniejszej publikacji jest zobowigzany do zapoznania sie z aktualnymi wiadomosciami na temat
przedstawionych sposobdéw postepowania i farmakoterapii ze szczegdlnym uwzglednieniem informacji
producentédw na temat dawek, czasu i drogi podawania oraz efektéw ubocznych stosowanych lekéw.

Wydawcy oraz redaktorzy niniejszego opracowania nie ponoszg odpowiedzialnosci za zadne szkody, ktére
mogtyby by¢ w jakikolwiek sposdb zwigzane z materiatem zawartym w tej publikacji.
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WYTYCZNE LECZENIA OBRZ EKU PLAMKI WTORNEGO DO
NIEDROZNOSCI NACZYN ZYLNYCH SIATKOWKI

(ang. retinal vein occlusion — RVO)

Zakrzep zyty centralnej siatkdwki (ang. central retinal vein occlusion — CRVO) lub jej gatezi (ang.
branch retinal vein occlusion — BRVO) zajmuje drugie, po retinopatii cukrzycowej i jej nastepstwach,
miejsce wsrdd chordb siatkdwki o podtozu naczyniowym prowadzacych do obnizenia ostrosci
widzenia. Uszkodzenie siatkéwki i uposledzenie widzenia zalezg od stopnia zamkniecia naczynia,
wielkosci i lokalizacji zaopatrywanego obszaru siatkéwki oraz mozliwosci powstania krgzenia
obocznego.

Czesto$é wystepowania zakrzepu zyly centralnej siatkdwki u oséb powyzej 40 roku zycia wynosi od
0,1% do 0,4%. Ze wzgledu na rokowanie, co do widzenia i ryzyko powiktan, wyrdznia sie dwa typy
zakrzepow: niedokrwienny i bez niedokrwienia. Szacuje sie, ze w okresie do 3 miesiecy od
wystgpienia choroby u 75% wystepuje postac¢ bez niedokrwienia, jednak u czesci chorych dochodzi
do progresji w posta¢ niedokrwienng w pdzniejszym czasie. Dotyczy to 12% - 33% chorych w ciggu 4
lat od wystgpienia zakrzepu.

Patogeneza choroby wigze sie z powstaniem zakrzepu w $wietle naczynia zylnego, ktéry powoduje
jego zamkniecie, czemu towarzyszy poszerzenie i kretos¢ naczyn zylnych, krwotoki sSrédsiatkdwkowe,
brak perfuzji wtosniczkowej oraz obrzek plamki.

Jedng z gtéwnych przyczyn zakrzepu zyty srodkowej siatkdwki jest rozwdj miazdzycy i towarzyszace
jej usztywnienie Sciany tetnic powodujgce ucisk i zwezanie Swiatta naczyn zylnych W wyniku tego
powstajg zawirowania prgdu krwi i zwolnienie jej przeptywu, co przy postepujacym uszkodzeniu
Srddbtonka stanowi warunki do wytworzenia sie zakrzepdw zamykajacych swiatto naczynia zylnego.
Zakrzep moze rozciggac sie na uktad wtosniczkowy, a wtdrnie dochodzi w jego obszarze do zwezenia
tozyska tetniczego. Zamkniecie doptywu powoduje zastéj i wzrost cisnienia w naczyniach zylnych,
spowolnienie przeptywu krwi w catym miejscowym uktadzie naczyniowym i postepujgce
niedokrwienie. Spowodowane niedotlenieniem uszkodzenie srédbtonka wywotuje zatamanie bariery
krew-siatkdwka. Przesiek osocza powoduje poszerzenie przestrzeni miedzykomaorkowych i obrzek
siatkowki, z kolei wynaczynienie elementéw komérkowych krwi wywotuje krwotoki
Srédsiatkéwkowe. Obrzek siatkowki oraz wzrost tkankowego cisnienia hydrostatycznego prowadzi do
dalszego zwolnienia przeptywu krwi w ukfadzie zylnym i wtosniczkowym — narasta mechanizm
btednego kofta.
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Zamkniecie naczynia zylnego poprzez powstanie przesickdw stymuluje proces zapalny prowadzacy do
wzrostu uwalniania czynnikdw angiogenezy, zwtaszcza czynnika wzrostu srédbtonka naczyn (ang.
vascular endothelial growth factor — VEGF) oraz mediatoréw zapalnych. Do gtéwnych mediatoréw
zapalnych biorgcych udziat w powyzszym procesie nalezg interleukiny: IL-8, IL-6 i IL-1a, cytokiny —
biatko chemotaktyczne dla monocytéw (ang. monocyte chemotactic protein — MCP), ptytko-
pochodny czynnik wzrostu (ang. platelet derived growth factor — PDGF) oraz biatko indukowane
przez interferon (ang. interferon-inducible protein — IP). Mediatory te zwiekszajg przepuszczalnos¢
komédrek $rédbtonka i w konsekwencji nasilajg przesieki. Dodatkowo dtugotrwata ekspozycja
komérek srédbtonka na cytokiny powoduje stres oksydacyjny i apoptoze tych komérek, co z kolei
dalej nasila odczyn zapalny prowadzac w efekcie do zmian strukturalnych i funkcjonalnych, takich jak
,ktebki waty”, nowotworzenie naczyn patologicznych oraz obrzek plamki prowadzacy do spadku
ostrosci widzenia.

Istotng role w patomechanizmie zmian wywotanych zakrzepem zyty Srodkowej siatkéwki maja
czynniki wzrostu sréddbtonka naczyn VEGF. Biatka te odgrywajg kluczowa role w procesie angiogenezy
i zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn, a ich poziom w surowicy i ciele szklistym dodatnio koreluje z
ciezkoscig obrzeku plamki.

Niezaleznie od postaci i przebiegu zakrzepu zyty srodkowe;j siatkdwki, na skutek opisanych powyzej
procesow moze dojs¢ do wystgpienia obrzeku plamki, prowadzacego w konsekwencji do obnizenia
ostrosci widzenia.

DIAGNOSTYKA PACJENTA Z ZAKRZEPEM ZYLNYM SIATKOWKI:

Badanie podmiotowe:
1. Wywiad ogdlny (choroby uktadu sercowo- naczyniowego, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
hiperlipidemia, zaburzenia krzepliwosci krwi)
2. Stosowane leki

3. Wywiad okulistyczny (jaskra, nadwzrocznosg).

Badanie przedmiotowe:

1. Ostros$¢ wzroku

2. Ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowej
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3. Pomiar ci$nienie srodgatkowego

4. Gonioskopia

5. Badanie dna oka po rozszerzeniu Zrenic

6. Angiografia fluoresceinowa

7. Optyczna koherentna tomografia siatkdwki (ang - Optical Coherence Tomography — OCT).

Wskazane jest skierowanie pacjenta z niedroznoscig naczyn zylnych siatkéwki na konsultacje do
lekarza rodzinnego w celu oceny ci$nienia tetniczego krwi, poziomu glikemii, potencjalnych zaburzen
krzepniecia krwi i ogélnego stanu zdrowia.

Cel leczenia

Poprawa lub stabilizacja widzenia.

Post epowanie

Obecne metody leczenia obejmujg iniekcje preparatow anty-VEGF, laseroterapie,
kortykosteroidoterapie doszklistkowg . Monoterapia jest czasami niewystarczajgca, prawdopodobnie
ze wzgledu na ztozony patomechanizm choroby, oraz konieczno$é leczenia zmian niedokrwiennych
zlokalizowanych na obwodzie siatkowki.

Metody leczenia:

1. Terapia anty-VEGF.

VEGF ma dziatanie pro angiogenne, a ponadto bardzo silnie sprzyja obrzekowi. Sita dziatania pro
obrzekowego jest okoto 50 tysiecy razy wieksza od dziatania histaminy. Z tego powodu wysokie
stezenia tego czynnika spotyka sie nie tylko w chorobach przebiegajgcych z tworzeniem
patologicznych naczyn, jak wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang. age-
related macular degeneration — AMD) czy retinopatia cukrzycowa proliferacyjna, ale rowniez w tych
schorzeniach, w ktérych stwierdza sie obrzek $rédsiatkdwkowy, w tym obrzek w przebiegu zakrzepu
zyty srodkowej siatkéwki. Liczne badania wykazaty duzg skutecznos$é¢ podawania preparatow anty-
VEGF do komory ciata szklistego w wyzej wymienionych schorzeniach. Inhibitory VEGF prowadzg do
zmniejszenia obrzeku siatkéwki i poprawy widzenia. Wadga leczenia jest koniecznos$é powtarzania
zastrzykéw, co powoduje, ze taka terapia moze by¢ kosztowna i moze by¢ uciazliwa dla pacjenta.
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Obecnie stosowane preparaty anty-VEGF:

A. Ranibizumab — (Lucentis™, Genentech, San Francisco,CA) to humanizowany fragment przeciwciata
wigzgcy wszystkie izoformy VEGF-A. Jest powszechnie stosowany w leczeniu wysiekowe] postaci
AMD, ale zarejestrowany réwniez do leczenia cukrzycowego obrzeku plamki oraz obrzeku plamki w
przebiegu zakrzepu pnia i/lub gatezi zyty centralnej siatkdwki i CNV w krétkowzrocznosci . Jego
dziatanie zostato potwierdzone licznymi badaniami. Do pierwszych z nich nalezaty wieloosrodkowe,
randomizowane badania trzeciej fazy nad skutecznoscia i bezpieczeristwem terapii ranibizumabem w
dawce 0,3 mg i 0,5 mg u pacjentow z obrzekiem plamki w przebiegu zakrzepu: gatezi zyty srodkowej
siatkowki — badanie BRAVO oraz pacjentéw z zakrzepem pnia — badanie CRUISE (30). W obu
badaniach potwierdzono bezpieczenstwo i skutecznos¢ dziatania leku.

Zalecana dawka ranibizumabu wynosi 0,5 mg i podawana jest co miesigc w pojedynczym
wstrzyknieciu do ciata szklistego do czasu uzyskania maksymalnej ostrosci widzenia, tj. ostrosci
wzroku utrzymujgcej sie w trzech kolejnych comiesiecznych badaniach wykonywanych podczas
terapii ranibizumabem. Nie zaleca sie kontynuowania leczenia, jesli po trzech pierwszych
comiesiecznych wstrzyknieciach ranibizumabu nie ma poprawy ostrosci widzenia ani poprawy
parametréw anatomicznych ocenianych w badaniu OCT. Leczenie jest wznawiane, gdy badanie
kontrolne wykaze pogorszenie ostrosci wzroku spowodowane obrzekiem plamki wtérnym do RVO.
Comiesieczne iniekcje doszklistkowe ranibizumabu powinny byé podawane do czasu ponownego
uzyskania stabilizacji ostrosci wzroku w trzech kolejnych comiesiecznych badaniach, czyli po co
najmniej dwdch iniekcjach ranibizumabu. Okres pomiedzy dwiema dawkami ranibizumabu nie
powinien by¢ krétszy niz jeden miesigc.

Istniejg doswiadczenia z podawaniem ranibizumabu jednoczesnie z wykonywaniem fotokoagulacji
laserowych. W przypadku wykonania fotokoagulacji laserowych i podania doszklistkowego
ranibizumabu tego samego dnia, podanie ranibizumabu nalezy wykona¢ co najmniej 30 minut po
wykonaniu fotokoagulacji laserowych. Ranibizumab moze by¢ stosowany u pacjentéw, u ktdrych
wczes$niej wykonano fotokoagulacje laserowe.

B. Aflibercept (VEGF Trap-Eye) - (EYLEA®-Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, New York, NY,
and Bayer Healthcare Pharmaceuticals, Berlin, Germany) to najnowszy preparat anty-VEGF, zwany
,receptorem putapka”. Powstat przy zastosowaniu technologii ,trap” przez potaczenie fragmentu Fc
ludzkiej immunoglobuliny-G1 z zewnatrzkomérkowymi domenami receptora VEGF 1 i 2. Aflibercept,
podobnie jak ranibizumab i bevacizumab, taczy sie ze wszystkimi izoformami VEGF-A, a takze z
czynnikiem VEGF-B i tozyskowym czynnikiem wzrostu (ang. placental growth factor — PGF), przez co
moze wykazywac silniejsze dziatanie antyangiogenne (23). Jest stosowany w leczeniu wysiekowe;j
postaci AMD, ale zarejestrowany réowniez do leczenia obrzeku plamki w zakrzepie pnia zyty centralnej
siatkowki ( CRVO). Jego dziatanie zostato potwierdzone w wieloosrodkowym badaniu klinicznym
COPERNICUS.

www.pto.com.pl 5



I 5| Polskie Towarzystwo Okulistyczne Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego

Iniekcje doszklistkowe afliberceptu w dawce 2 mg podawane sg co miesigc, do czasu uzyskania
stabilizacji parametréw anatomicznych (OCT) i wzrokowych podczas trzech kolejnych comiesiecznych
badan. Nastepnie nalezy ponownie rozwazy¢ potrzebe kontynuacji leczenia. Odstep pomiedzy
dwiema dawkami afliberceptu nie powinien byé krétszy niz 1 miesigc. Jesli po pierwszych trzech
miesigcach leczenia parametry anatomiczne i wzrokowe nie ulegty poprawie, kontynuowanie
leczenia nie jest zalecane. Leczenie moze by¢ kontynuowane ze stopniowym wydtuzaniem odstepéw
pomiedzy iniekcjami, przy utrzymujacej sie odpowiedzi w zakresie parametréw anatomicznych i
wzrokowych. Jesli leczenie zostato wstrzymane, nalezy monitorowaé parametry anatomiczne i
wzrokowe, a w przypadku ich pogorszenia leczenie powinno by¢ wznowione.

IM

C. Bevacizumab — podawany poza wskazaniami rejestracyjnymi (,,off-label”). Terapia

,off-label” odbywa sie na odpowiedzialno$é lekarza.

Na dzien dzisiejszy Ranibizumab i Aflibercept sg jedynymi lekami anty-VEGF zarejestrowanymi i
dopuszczonymi do leczenia obrzeku plamki w przebiegu zakrzepu zyty sSrodkowej siatkdwki w Polsce,
natomiast w zakrzepie gatezi zyty srodkowej siatkdéwki jedynym zarejestrowanym preparatem ant-
VEGF jest Ranibizumab.

2. Fotokoagulacja plamki (FK) ogniskowa lub grid.

Zalety laseroterapii w leczeniu obrzeku plamki to niski koszt, rzadsze wykonywanie zabiegu, mniej
powikfan oraz fakt, ze sg to zabiegi powszechnie dostepne i wykonywane ambulatoryjnie. Ujemnym
aspektem jest fakt, iz laser niszczy fotoreceptory powodujgc powstawanie mroczkéw w polu
widzenia.

Leczenie tg metodg powinno by¢ poprzedzone badaniem angiografii fluoresceinowej w celu ustalenia
typu obrzeku (rozlany, ograniczony, niedokrwienny) oraz oceny perfuzji w plamce. Obecnie
fotokoagulacja typu ,grid” zalecana jest u osdb z ostros$cig 20/40 lub nizszg spowodowang
obrzekiem plamki. Fotokoagulacja typu ,ogniskowego” zalecana jest w przypadku ograniczonego
obrzeku plamki ze zidentyfikowanymi miejscami przecieku w angiografii.

Aby zmniejszy¢ uszkodzenie tkanek siatkdéwki wprowadzono lasery mikropulsowe, ktére oszczedzajac
fotoreceptory teoretycznie nie powodujg powstawania mroczkow.

Obrzek plamki wynikajgcy z BRVO moze by¢ leczony przy pomocy fotokoagulacji punktowej obszaru,
w ktérym dochodzi do wysiekdw. Zabieg powinien by¢ poprzedzony lokalizacjg uszkodzonych naczyn
oraz oceng niedokrwienia plamki. Wskazane jest odtozenie fotokoagulacji w czasie (ok. 3-6 miesiecy
po diagnozie), aby umozliwi¢ czeSciowe wchtoniecie wybroczyn. Procedura nie przynosi poprawy u
pacjentow z ostroscig wzroku stabsza niz 6/60 i u pacjentéw, u ktérych chorobe zdiagnozowano >1
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rok przed zabiegiem. W przypadku neowaskularyzacji siatkowki lub tarczy nerwu wzrokowego
wskazane jest zastosowanie fotokoagulacji rozsianej w rejonie braku perfuz;ji.

W wyniku przeszukiwania baz danych, takich jak Medline, EMBASE i Cochrane zidentyfikowano 7
randomizowanych kontrolowanych badan oceniajgcych stosowanie laseroterapii w leczeniu RVO.
Trzy z badan dotyczyty pacjentéw z BRVO, a cztery — pacjentéw z CRVO.

Podsumowujac, fotokoagulacja moze by¢ skuteczna jedynie w przypadku leczenia BRVO, natomiast
pacjenci z CRVO najczesciej nie odnoszg korzysci z zastosowania tej terapii.

Jak podaje The Royal College of Ophthalmologists, wiekszos¢ aktualnie stosowanych metod jest
nieskuteczna w leczeniu postaci CRVO bez niedokrwienia. Przeglad prac dotyczgcych laseroterapii
wskazuje nawet na brak skutecznosci fotokoagulacji laserowej.

3. Kortykosteroidy.

Proces zapalny odgrywa wazng role w przerwaniu bariery krew-siatkébwka i zwiekszonej
przepuszczalnosci naczynn wtosowatych siatkowki. Sterydy dziatajgc przeciwzapalne zmniejszajg
przepuszczalno$é naczyn, np. poprzez zmniejszenie produkcji prostaglandyn i VEGF. Terapia ta niesie
jednak ze sobg ryzyko rozwoju zaémy i jaskry — by¢ moze jest to jednak alternatywa leczenia u
pacjentéw z pseudosoczewkowoscig. Obecnie stosowany triamcynolon (Kenalog), fluocynolon
(Retisert), lluvien (rejestracja w 6 krajach UE) sg preparatami , off-lebel” w leczeniu zakrzepu zyty
centralnej siatkowki. Na dzien dzisiejszy deksametazon (Ozurdex) jest jedynym kortykosteroidem
zarejestrowanym i dopuszczonym w Polsce do leczenia obrzeku plamki w przebiegu zakrzepu zyty
centralnej i gatezi zyty centralnej siatkéwki. OZURDEX jest to jednorazowy biodegradowalny implant
podawany w iniekcji bezposrednio do ciata szklistego. Implant zawiera 700 pug deksametazonu, ktéry
stopniowo uwalnia sie wewnatrz oka przez okres do 6 miesiecy. Deksametazon jest silnie dziatajgcym
lekiem sterydowym o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwobrzekowym. Jego skutecznos¢ w leczeniu
obrzeku plamki zwigzanym z zakrzepem zyly Srodkowej siatkdwki potwierdzono w badaniach
klinicznych GENEVA i Kuppermann.

Wytyczne The Royal College of Ophthalmologists z 2010 r. rekomendujg dwie metody leczenia BRVO
| CRVO: stosowanie deksametazonu w implancie doszklistkowym lub ranibizumabu w iniekcjach
doszklistkowych.

U pacjentéw z CRVO bez niedokrwienia nalezy rozwazy¢ leczenie farmakologiczne przy zastosowaniu
deksametazonu w implancie doszklistkowym lub ranibizumabu w iniekcji doszklistkowej, jezeli
ostros¢ wzroku wynosi 6/12 lub mniej, a grubos¢ siatk dwki w OCT wynosi 2250 mikronéw. Ponowne
podanie deksametazonu powinno mie¢ miejsce po uptywie 4-6 miesiecy.
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U pacjentéw z obrzekiem plamki wywotanym BRVO, nalezy rozwazy¢ leczenie farmakologiczne przy
zastosowaniu deksametazonu w implancie doszklistkowym lub ranibizumabu w iniekcji
doszklistkowej, jesli nie minety 3 miesigce od rozpoczecia choroby. Po uptywie wiecej niz 3 miesiecy
od rozpoczecia BRVO rozwaza sie fotokoagulacje laserowg lub farmakoterapie przy zastosowaniu
deksametazonu w implancie doszklistkowym lub ranibizumabu w iniekcji doszklistkowej

Podsumowujgc, na dzien dzisiejszy leczeniem zatwierdzonym i powszechnie stosowanym w leczeniu
obrzeku plamki w przebiegu zakrzepu zyty Srodkowej siatkdwki sg iniekcje doszklistkowe anty-VEGF
lub dexamethazonu w postaci implantu. Nalezy réwniez podkresli¢ iz ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia odlegtych powiktan zaréwno neowaskularyzacji jak i obrzeku plamki szczegélnie wazna
jest obserwacja pacjenta i jego kontrole w ciggu 2 lat od wystgpienia zakrzepu. W oparciu o badania
kliniczne oraz wytyczne The Royal College of Ophthalmologists z 2010 r. proponujemy nastepujgcy
schemat postepowania.

Obrzek plamki w CRVO

(zakrzepie pniayty srodkowej siatkOwki)

— T

Bez niedokrwienia niedokrwienny
BVCA > 0,5 oraz kontrole co 1 — 2 migse
OCT> 250 pm inigkanty-VEGF z/ lub fotokoagulagj

|

Iniekcja anty-VEGF 3 iniekcje co 1 migsi
lub Dexametasonu

!

przez pierwsze 6-miggily kontrole co miest
(ostras¢ wzroku, cénienie wewntrzgatkowe,
badanie odcinka przedniego i dna oka oraz OCT)

!

miedzy 6 a 18 miegcem kontrole co 1 — 3 miesie
reiniekcje przy nawrotach olizu

(anty-VEGF nie cgsiciej niz co miesic / Dexametason
nie cz:sciej niz co 6 miesicy)
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Obrzek plamki w BRVO
(zakrzepie gaki zyty srodkowej siatkowki)

— T

Bez niedokrwienia niedokrwienny
do 3 miesjcy do 3 miescy natyclastowe leczenie
OCT=> 250 pum OC®PE 250 pm iniekcje Ranibizumiabexametason

l z / lub fotokoagulacja

Iniekcja Ranibizumab Iniekcja Ranibizumab
lub Dexametasonu lub Dexametasonu vgge&niu
z ewentualp laseroterapi

inne anty-VEGF stosowane ,off-label”
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