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SAZETAK

Uvod:Degeneracija makule u svezi s dobi (AMD) jeced}i uzrok gubitka vida u ljudi
starijih od 50 godina u zemljama razvijenog svije@c¢ega najvéi udio morbiditeta pripada
neovaskularnom obliku bolesti. Aktualne metodetéjga, inhibitori djelovanje€imbenika
rasta vaskularnog endotela (antiVEGF) te fotodirkamsrapija verteporfinom (PDT),
ograntenog su funkcionalnogéinka te zahtijevaju dugotrajnu primjenu.

Cilj: Utvrditi bi li kombinacija lijg€enja intravitrealno primjenjenog bevacizumaba
(antiVEGF) i PDT-a powala winkovitost lijecenja u odnosu na monoterapiju
bevacizumabom uz poboljSanje najbolje korigirartmgiostrine (BCVA) i/ili manji broj
intravitrealnih reaplikacija uz produzenje periodamisije.

Ispitanici i metode: U studiju je uklj¢eno 210 pacijenata sa neovaskularnom AMZ¢mén
tijekom 2006-2009.g. Retna BCVA mjerena je u logMAR (logaritam minimak#ne
rezolucije) jedinicama, a sredisSnja fovealna deblfiCFT) mjerena je ogkom koherentnom
tomografijom (OCT). Pacijenti su uzorkovani u 2na#le skupine:105 pacijenata u skupinu
(KOMB) lijec¢enu inicijalnom kombinacijom PDT-a i intravitrealpamjenjenog
bevacizumaba (1,25mg/0,05ml), te 105 pacijenata/|Biicijalno lije¢enih samo
intravitrealno primjenjenim bevacizumabom (1,25m@#dnl). Tijekom perioda pta&nja
svakih 6 tjedana u ukupnom trajanju od 3 godinegddani su BCVA i CFT te je dodatno
intravitrealno primjenjivan bevacizumab u obje skeppaevsi od 12. tiedna nakon inicijalne
terapije i to u sltaju aktivnosti bolesti ili recidiva. Dobiveni BCVACFT nakon 1., 2. 3.
godine préenja uspordivani su sa p&etnim vrijednostima unutar svoje skupine pojednma
te izmeiu skupina KOMB i BEV. Usporen je takder broj primjenjenih intravitrealnih

aplikacija bevacizumaba na navedenim kontrolninopéna pra&enja izmeéu obje skupine.



Rezultati:101 pacijent u KOMB skupini i 100 pacijenata u BEkKUpini kompletiralo je
period préenja od 1 godine, 91 pacijent (KOMB i BEV) tijekdtrgodine i 82 pacijenta
(KOMB) i 80 pacijenata (BEV) tijekom 3 godine. ¢&ne vrijednosti BCVA i CFT izmi
skupina nisu se statigki razlikovale. Nakon 3 godine pranja u obje skupine pacijenata
doslo je do zn&jnog poboljSanja (p<0,01) BCVA u odnosu nggdau vrijednost: za 0,132
logMAR (KOMB) i 0,116 logMAR (BEV) tijekom 1. gade; za 0,092 logMAR (KOMB) i
0,096 logMAR (BEV) tijekom 2. godine; za 0,091 &R (KOMB) i 0,106 logMAR
(BEV) tijekom 3.godine. Takter je doslo do zriajnog smanjenja CFT (<0,01) za 55
mikrona (KOMB) i 50 mikrona (BEV) tijekom 1. got#; za 57 mikrona (KOMB) i 53
mikrona (BEV) tijekom 2. godine; za 52 mikrona (KiB) i 60 mikrona (BEV) tijekom
3.godine. U méusobnoj usporedbi tijekom korespondentnih interpatéenja tijekom1.,2. i
3. godine ovo poboljSanje nije dovelo do &mgae razlike u BCVA niti u CFT izndz1 KOMB
i BEV skupina. Tijekom 1. godine u KOMB skupini pjenjeno je prosjgo 3,36 injekcija, a
u BEV skupini 4,26 injekcija Sto je statidti znaajno manje (p<0,0001). Tijekom prve dvije
godine broj primjenjenih injekcija u KOMB skupinidjje 6,68, a u BEV skupini 7,19
(p=0,035). Tijekom tri godine péanja u KOMB skupini primjenjeno je 9,95 injekcigu
BEV skupini 10,4 Sto nije bilo statigkio zn&ajno manje (p=0,143). Tijekom perioda
praenja zabiljezeno je 5 pukéa retinalnog pigmentnog epitela u BEV skupini, tiajanja
straznje staklovine (PVD) u KOMB, a 12 PVD-a u BEkupini.

Zaklju ¢ak: Kombinirano lij&enje neovaskularne AMD postiglo je jednakinkovite
rezultate u poboljSanju BCVA i CFT, uz z@agno manji broj intravitrealnih aplikacija

bevacizumaba tijekom prve dvije godine qaaja i jednako dobar sigurnosni profil tignja.

Klju ¢ne rije¢i: AMD, bevacizumab, PDT, verteporfin, antiVEGF



SUMMARY

Introduction: Age-Related Macular Degeneration is a leading cafisevere visual loss in
population over 50 in Western countries with necués subtype accounting for the most of
severe cases. Available treatment modalities imetudfascular Endothelial Growth Factor
inhibitors (antiVEGF) and verteporfin photodynartherapy (PDT) are of limited efficiency
and require prolonged treatment.

Aim: To investigate whether PDT combined with intravatrieevacizumab (antiVEGF)

would result in increased treatment efficiency amparison to bevacizumab monotherapy in
terms of better best corrected visual acuity (BCWA{/or reduced need for intravitreal
bevacizumab injections.

Participants and methods:210 patients included in the study were followgdinom 2006-
2009. Baseline BCVA was measured in logMAR unibg@rithm of minimal angle
resolution), and central foveal thickness (CFT) weatermined by optical coherence
tomography (OCT). Patients were randomly assigagétidqual groups: at baseline 105
patients in combination group (KOMB) received agisession of PDT combined with
intravitreal bevacizumab (1,25mg/0,05ml), while Jagients (BEV) received only
intravitreal bevacizumab (1,25mg/0,05ml). Duringear follow-up period at 6 week intervals
BCVA and CFT were checked and patients retreat#id imiravitreal bevacizumab starting
from the week 12 post initial therapy, in case efgstent leakage or leakage reoccurrence.
The BCVA and CFT results obtained at 1, 2 and 3 yaarvals were compared to baseline
values within groups and between groups at theespanding follow-up intervals. Number of
required intravitreal injections was also comparetiveen groups at the corresponding

follow-up intervals.

Vi



Results101 patients in KOMB group and 100 patients in Bifgup completed the 1 year
follow-up, 91 patients in (KOMB and BEV) complet2dear follow-up, and 82 patients
(KOMB) and 80 patients (BEV) completed 3 year fellap. There was no statistical
difference in BCVA and CFT at baseline between gsowt 3 year follow-up a significant
improvement in BCVA (p<0,01) compared to baselireswbserved within both groups:
0,132 logMAR (KOMB) and 0,116 logMAR (BEV) increaael year; 0,092 logMAR
(KOMB) and 0,096 logMAR (BEV) increase at 2 yeaf091 logMAR (KOMB) and 0,106
logMAR (BEV) increase at 3 years. A significant tease in CFT was also observed within
both groups (<0,01): 55 microns (KOMB) and 50 midBEV) decrease at 1 year; 57
microns (KOMB) and 53 microns (BEV) at 2 years;bizrons (KOMB) and 60 microns
(BEV) at 3 years. These improvements did not raaugtatistically significant difference in
BCVA and CFT between groups at corresponding follgmintervals at 1, 2 and 3 years.
During first year a total of 3,36 injections wasen in KOMB group which was significantly
less (p<0,0001) when compared to total number28 #hjections given in BEV group.
During first 2 years a total number injections give KOMB group was 6,68 and in BEV
group 7,19 (p=0,035). During the 3 year period 9§&ctions were given in KOMB group
while 10,4 injections were given in BEV group (pH3). 5 retinal pigments epithelium rips
were noted in BEV group, 10 posterior vitreous detiaents were observed in KOMB and 12
in BEV groups.

Conclusion: PDT combined with intravitreal bevacizumab hasiltesl in non-inferior visual
treatment outcome to bevacizumab monotherapy vugthifcantly smaller number of
required intravitreal injections during first 2 yeaf treatment. Safety profile was comparable

between groups.

Key words: AMD, bevacizumab, PDT, verteporfin, antiVEGF
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1. UVOD

1.1 DEGENERACIJA MAKULE U SVEZI S DOBI

Degeneracija makule u svezi s dobi (engl. Age-RdldMacular Degeneration, AMD) ili
senilna makularna degeneracijadedti je uzrok gubitka vida u ljudi starijih od 50 godi u
zemljama razvijenog svijeta(1). Definira se kamikki sindrom razkitih nasljedno-

okolinskih multifaktorijalnih entiteta koje poveauglobna predilekcija, pozitivna obiteljska
anamneza, prisutnostéastih nakupina druziformnog materijala u Bruchov@mbrani
(bazalna membrana retinalnog pigmentnog epitetajpgnama u samom retinalnom
pigmentnom epitelu (RPE) (atrofija, pregrupacijgignuce) pretezito na retini straznjega
pola te vidnih porent@ja koji zahvéaju otezana@itanje, kompromitiran stereo vid, smanjenu
kontrastnu osjetljivost, otezanu adaptaciju na taswetlo te metamorfopsije (iskrivljenje
slika). Degeneracija i promjene u retinalnom pigtnem epitelu préene su razéitim

stupnjem oSt&enja prilezéih fotoreceptora i podlijefe koroidalne perfuzije.

Bolest zahvéa makulu ili Zutu pjegu, koja predstavlja mjestonmaznici ili retini oka gdje su
najguse smjestentunji¢i. Ove osjetne stanice zbog svoje gdstbanatomskog rasporeda
direktno su izloZene slici predmeta vanjskoga s¥ik®ja se projecira u sam centar makule,
koji nazivamo fovea centralis. Na tajavamakula predstavlja najvazniji dio mreznice jer
omogueuje ostar i precizan vid, a njezina pozicija uvijekusmjerena prema pravcu pogleda
te na taj n&n slika predmeta prema kojoj stiimsmjerene pada uvijek direktno u potjeu
makule. Razliite bolesti zahweaju makulu. Tako se u najranijoj zivotnoj dobid)etinjstvu
moze pojaviti distrofija makule, klitki sindrom koji obuhvéa veliki broj genetski

uvjetovanih bolesti, kod kojih nedovoljno objasnjéimbenici dovode do propadanjanji¢ca



u podrju makule te na taj ga ost€uju centralni vid. Isto tako odden broj konatalnih
infekcija u kojima uzronici kao Sto su toxoplasma gondii ili toxocara samaju
predilekcijsko mjesto za infekciju podfja makule te time od samogdenja uzrokuju
znaajnu slabovidnost. Puno jedidroj ste&enih bolesti makule. Ovdje ukfujemo
degenerativne bolesti makule, bolesti makule umkkustavnih bolesti te upalne bolesti
makule. Upalne bolesti makule javljaju se kao autoie bolesti u sklopu uveitisa ili bolesti
srednje 6ne ovojnice izolirano ili u sklopu sustavne updbaéesti. Zahvéenost makule u
sklopu dijabetike retinopatije vrlo j€esto pojava kod dijab&ke retinopatije, te prakiki
nema pacijenta kod kojeg se javljaju komplikacijalsktesa nad@ma, a da pritom nije
zahva@ena makula. Degenerativne bolesti makul€ea®j su uzrok morbiditeta populacije
iznad 50 godine. Produzenjem zivotnog vijeka, sénv zahtjevima za kvalitetom zivota te
boljom dijagnostikom i terapijskim mognostima, sve viSe pacijenata potrazuje pénaali

degeneracije makule.

1.2 KLASIFIKACIJA BOLESTI | EPIDEMIOLOGIJA

Bolest se javlja @itavom spektrumu klirgkih oblika te je tijekom zadnjih desetitge bilo
razli¢itih opisa ove bolesti, ali se bolest u kéniai moze podjeliti u dva glavna kligka
oblika: rani oblik kod kojeg nema pojave neovaskaérije niti eksudacije (engl. Age-
Related Maculopathy) koji zah¢@ oko 85-90% bolesnika te kasni ili uznapredovhliko
koji zahv&a preostalih 10-15 % bolesnika, a koji moze bib laitrofiéni ili neovaskularno-
eksudativni (engl. Age-Related Macular Degenery®)nOptenito gledajai oko 90 posto
pacijenata boluje od neeksudativnog ili suhog @bbklesti (rani i uznapredovali)(Slika 1),
dok oko 10% pacijenata boluje od eksudativnhog ahtiklesti( uznapredovali oblik).

Gledaj«i samo uznapredovali oblik bolesti (at&fi ili neovaskurni oblik), viSe od dvije



tre¢ine pacijenata boluje od neovaskularnog oblikadio(&lika 2) dok preostala tima
boluje od atroftnog oblika bolesti (Slika 3). S obzirom da n&jMeroj bolesnika ima
oslabljen vid zbog uzapredovalog oblika makularegaheracije, tako je vlazni oblik

degeneracije makule najztagniji oblik odgovoran za gubitak vida od makularne

degeneracije.

Slika 1. Nativna fotografija neeksudativne makularne degeacije. U podr&ju makule vide

se konfluentne vlazne druze. (Arhiva klinike S\wst|DZ.S.)

Slika 2. Nativna fotografija neovaskularnog oblika uznaoneale makularne degeneracije. U

podrutju makule vidi se subretinalna hemoragija. (artkilMaike Svjetlost, N.M.)



Slika 3. Nativna fotografija atroéinog oblika uznapredovale makularne degeneracije. U
podruwtju makule vidi se atrofija retinalnog pigmentnogtela sa prosijavanjem Zilnice.

(arhiva klinike Svjetlost, J.A.)

Svaki pacijent koji je razvio neovaskularni ili eikativni oblik, u jednoj fazi razvoja bolesti
morao je proi kroz neeksudativni ili suhi stadij bolesti tez@pazeno da oko 10-20%
pacijenata koji boluju od suhog oblika bolestikgen vremena razviju vlazni oblik(3).
Atrofi¢ni ili suhi oblik makularne degeneracije nastajger atrofije retinalnog pigmentnog
epitela koji se nalazi ispod neuroretine. Kakosfgnalni pigmentni epitel kljgan za normalan
metabolizam fotoreceptora, to dovodi do gubitkajica i Stapta u makularnom podéju i
slabljenju vidne ostrine. Oko 30 posto populacgaignapredovalom makularnom
degeneracijom boluje od ovoga oblika bolesti. Usppelijecenje u ovom obliku bolesti nije
mogue. Predlaze se suportivna terapija vitaminima sakim dozama antioksidansa, luteina
i ksantofila, 5to se pokazalo da moZe usporiti pFsigu makularne degeneracije te u nekih
pacijenata i dovesti do poboljSanja vidne ostrihe(4

Eksudativni ili viazni oblik makularne degeneraajgovoran je za 70% slajeva teSkog

oSteenja vida u bolesnika sa uznapredovalom makulamegeneracijom. Zbog podraZzaja



vaskularniméimbenikom rasta patoloSke novostvorene krvne Ziiasitaju iz koriokapilarisa,
probijaju Bruchovu membranu te stvaraju neovaskwlamembranu koja propusta krv i
eksudat u podgije ispod pigmentnog epitela, a kasnije i ispod agiie. Krvarenje,
eksudacija i nakupljanje proteina dovode do skadije te oStéenja fotoreceptora, te
ukoliko nelijeéena, bolest u roku od nekoliko tjedana do nekatikeseci dovodi do teSkog
oStetenja vidne ostrine. Do prije 9 godina nije postajginkoviti terapijski pristup lij€enju
ovog oblika bolesti, te se sa vrlo skromnim uspmehristila laser fotokoagulacija ili
brahiterapija. Tek 2001. godine u terapiju se uvodedinamska terapija verteporfinom, a
nekoliko godina kasnije i antiVEGF (engl. Vascutardothelial Growth Factogimbenik
rasta vaskularnog endotela) lijekovi. Vrlo malojtsiocajeva lijg&io se sa ogratenim

uspjehom kirurski, translokacijom makularnog tknazdravi retinalni pigmentni epitel.

1.3 ETIOLOGIJA

Uzroci degeneracije makule nisu dovoljno jasnigsmmatra da su za nastanak degeneracije
makule odgovorni genetski i okolinskimbenici. Proces starenja je Iiju faktor rizika za
razvoj degeneracije makule. Prevalencija boleskupini pacijenata u dobi od 65 do 75
godina je oko 10%, a u skupini od 75 do 85 godkm30% (5). Genetska predispozicija
odgovorna je za nekoliko puta p@ea rizik za razvoj uznapredovale degeneracije nealul
pacijenata koji su u blizoj obitelji imali oboljedood ove bolesti(6). Genetska teorija
makularne degeneracije govori o0 mutacijama gersaugtav proteina komplementa: faktor
CFH, faktor CFB i faktor 3. Snazna je asocijacigdena u polimorfizmu nukleotida za
komplement faktor H (CFH) na kromosomu 1(7,8) t&ERHAL i LOC387715 genu na
kromosomu 10 (9,10). Protektivnéinak zabiljezen je pak kod polimorfizma za komplete

faktor B i komplement faktor 2 na kromosomu 6(19)stav komplementa je alternativni



sustav obrane od infekcije neovisan o antitijelikamplement faktor H (CFH) je snazan
protuupalnicimbenik, koji Stiti stanice don¢aa od oStéenja uzrokovanog aktivacijom
komplementa time Sto se veze na aktiviranu kompongustava komplementa C3b.
Smanjena aktivnost faktora CFH prema C-reaktivhootgnu i glukozaminoglikanima
dovodi do slabljenja modulacije reakcije komplenae$to dovodi do pofanog upalnog
odgovora unutar subretinalnog tkiva makule. Uprstvyar druzama koje se nakupljaju tijekom
degeneracije makule dane komponente aktivirane kaskade komplementa@2iruge
strane protektivni polimorfizam faktora B i kompoe komplementa 2 mogu limitirati
aktivaciju kaskade komplementa i time smanjiti kéorupalnu reakciju(11). Polimorfizam
CFH koji je u najj&oj vezi sa rizikom za AMD (vjeruje se da igra ulagoko 50% sltajeva
AMD) predstavlja zamjenu nukleotida timina sa zitmm Sto rezultira zamjenom tirozina sa
histidinom u CFH proteinu. Too je identificiran gen na kromosomu 1932 za potimam
komplement faktora H (CFH), koji rezultira zamjenbistidina sa tirozinom na poziciji
aminokiseline 402 (Y402H), a sve zbog zamjenenarga citozinom na nukleotidnoj poziciji
1227 eksona 9(7,13,14). Tako u osoba koje imajunoedifikaciju, stanice retinalnog
pigmentnog epitela mogu biti ogene preko sustava komplementa zbog njihove
nemoguénosti da inhibiraju kaskadu komplementa. Ovomeiloggovore i poviSene
vrijednosti C-reaktivnog proteina kod homozigotaC#aH polimorfizam(15). Ove studije su
takader pokazale da su osobe homozigoti za Y402H pofizeon imale malo poviSen rizik
za geografsku atrofiju makule u odnosu na vlazrgederaciju makule. Zanimljivo je da su u
razlicitim dijelovima svijeta ndene razktite uCestalosti polimorfizma za Y402H varijante
unutar razkitih etnickih grupa. Japanci imajuastalost ove varijacije od samo 7%, dok
bijela rasa ima ¢estalost varijacije od 34 posto(16). Ovi epidems&lgodaci sugeriraju da
su dodatni rizini genotipi involvirani u potogenezi AMD. Povezah@¥H sa AMD sugerira

da je sustav komplementa ukign u patofiziologiju AMD. Prordene su multiple varijacije



faktora B i C2 te neke pov¥avaju rizik, a neke ga smanjuju(17). Geni za ova photeina
smjeSteni su na kromosomu 6 unutar glavnog tkivsusgava kompatibilnosti MHC 11 i

vazni su aktivatori klashe komponente sustava komplementa. Oba gena gemaa retini i
koroideji te bi se time mogla AMD povezati i sasiémom komponentom aktivacije sustava
komplementa. Utjecaj sustava komplementa dodateageriran kada je prodena
povezanost sa AMD-om i funkcionalnim polimorfizoramg za C3. Zamjena citidina za
gvanin je povezana sa geografskom atrofijom i é&agunom degeneracijom u populaciji
Velike Britanije i Amerike(10,18). Zaklgno, povezanost CFH faktora alternativhog sustava
aktivacije komplementa, BF i C2 klgabg sustava komplementa te C3 iz zajéking kraka
aktivacije sustava komplementa, jasno implicirajav sustav komplementa, njegovu
mogutu nekontroliranu aktivaciju te kratmu upalnu reakciju kao sredisnji dio patogeneze
AMD. Polimorfizam u kromosomskoj regiji 10926 kajasi genetski sklop
LOC387715/ARMS2, HTRAL i PLEKHA taki®r ima izrazito jaku asocijaciju sa AMD-om
(19) uz nedovoljno objasnjene patofizioloSke mehawei. ARMS2 protein se veze na
nekoliko proteina vanstatne tvari te modulira njenu funkciju. U homozigotarzicni alel
neadekvatna sinteza ARMS2 u svezi je s abnormadnirniformnim depozitima(19).
Poreméena aktivnost serinske proteaze HTRAL ima dakwaznu ulogu u AMD. U stanica
RPE sa rizinim alelom za promotor HTRAL proéena je poviSena razina HTRAL1 mRNA te
odgovarajda dvostruka sekrecija proteaze. HTRA1 djeluj€ingbenike involvirane u
patogenezi AMD-a: na proteine (klasterin, vitreaimekfibromodulin) koje proizvodi RPE, a

koji moduliraju sustav komplementa te na depozitdada.

Druze su gréene od vitreonektina (proteina vansta tvari), lipida, medijatora imunoloske
i upalne reakcije, proteina &hih amiloidu kao i joS drugih gradivnih elemenatgi kisu do

kraja identificirani. lako se prije smatralo dadsuze rezultat akumuliranih razgradnih



elemenata subretinalnog tkiva i to vanjskih slojtareceptora, danas se smatra da je
njihova akumulacija rezultat upalne reakcije u stibalnom prostoru, te se vitreonektin i

proteinski materijal nakuplja na Bruchovoj memb(2h).

Oksidativni stres sa nakupljanjem oksidiranog mekaminutar lizosoma retinalnog
pigmentnog epitela mogda djeluje na smanjenje sposobnostéi@®be vanjskih segmenata
fotoreceptora od strane retinalnog pigmentnog pi@vaj usporeni digestivni metabolizam
povezan je sa nakupljanjem pigmenta lipofuscina(@#) ostalih faktora rizika spominje se
arterijska hipertenzija, adipozitet, visoka razkatesterola sa aterosklerozom krvnih zila,
prehrana bogata masnim kiselinama, bijela rasgoeksja plavom spektru sdavog svjetla
(3,23,24,25,26) te puSenje. Naime dokazano je damje smanjuje razinu CFH te 2amo
povetava rizik za razvoj AMD u odnosu na neptgsa populacije sa CFH polimorfizmom

(27,28).

Kako je kronéna upala posredovana sustavom komplementa poz@iankao mogti
srediSnji dogdaj u patogenezi razvoja AMD, moze se predlozijedi patofiziolosSki
mehanizam kojim bi krotina upala moga dalje potaknuti kaskadu razvoja redoNarne
AMD. Inicijacija aktivacije sustava komplementamazistentnom aktivacijom dovodi do
formiranja komponenti sustava kompleneta C3a i Ktha poveéavaju VEGF ekspresiju te su
dokazane u uzorcima pacijenata koji su bolovalh®D i u eksperimentalnim modelima
laserom inducirane neovaskularizacije(29,30,31koder su i komplement i povezani imuni
kompleksi implicirani u oSteenju retinalnog pigmentnog epitela(32). Pojava driakater je
implicirana sa upalnim odgovorom(33) te makrofagkop igraju nazn&enu ulogu u tom
upalnom procesu jer je dokazano da su makrofagiopneantno involvirani u histoloskim

studijama koroidalnih neovaskularnih membrana(@4}ale upalne stanice kao limfociti,



fibroblasti i miofibroblasti takder su involvirani u upalnom odgovoru(35). Trombocit
faktor rasta (PDGF) takier igra vaznu ulogu u procesu neovaskularizaciggetkije kao
mitogen za pericite, glatke migie stanice i fibroblaste. A pojava pericita je atike

vaznosti za odrzavanje novostvorenih krvnih zilagenjihovo dozrijevanje. Tako da postoji
period ovisnosti endotelnih stanica o0 VEGF-u kejpeklapa sa periodom odgovora na
poviatenje PDGF-a u novoformiranim zilama(36).cMermirane zrele krvne Zile stoga bi
mogle biti rezistentnije na antiVEGF blokadu(37pl&irom da PDGF stimulira
angiogenezu i privia pericite(38), blokada PDGF-a dovodi do gubitka@ta i regresije
neovaskularizacije, a periciti mogu proizvoditi VE@ da bi odrzavali endotelne stanice
(39). Upravo zato dolazi do pégne supresije neovaskularizacije u eksperimentalnom
modelu u sltaju kombinirane blokade VEGF-A i PDGF-B u usporestbblokadom samo
VEGF-A. Supresija VEGF-A i PDGF-B djeluje na regpeseovaskularizacije koja nije
reagirala na izoliranu VEGF-A supresiju(37). Ouadge upravo dokazuju da je VEGF
dominantni faktor u patoloskoj neovaskularizacgdkAMD i da je njegova blokada od velike
vaznosti za supresiju neovaskularizacije. No zbmgleksne i sekvencijalne prirode
progresije AMD, anti-VEGF monoterapija magunije toliko &inkovita kao kombinacijska
terapija posebice u vestvorenoj neovaskularizaciji. Paanje saznanja o drugim, posebice
upalnim faktorima u patogenezi AMD, moze dovestogtimalnih kombiniranih terapeutskih

djelovanja na eksudativhu AMD.

Kada je kaskada svih ovih datga pokrenuta, kljgnu ulogu u patogenezi neovaskularne ili
vlazne degeneracije makule ima VEGF. Quajbenik pokrée nezeljene dodaje i kod
dijabettke retinopatije, prematurne retinopatije, ishenajsknske tromboze i u jos nekim
drugim okularnim stanjima. Angiogeneza se nalazd kontrolom induktora i inhibitora te na

taj n&in modulira nastajanje i nestajanje krvnih zilaa@li pozitivni regulatori su vaskularni



endotelnicimbenik rasta tipa A (VEGF-A), osnovéimbenik rasta fibroblasta (BFGF), faktor
rasta hepatocita (HGF), faktor rasta vezivnog tkintarleukin 8 (IL-8), dok su glavni
negativnicimbenici angiogeneze, faktor koji nastaje iz pigtadif EDF), trombospondin,
angiostatin i endostatin(40). Inicijalno pod djedoyem VEGF-A nastaje vazodilatacija i
povetana propusnost krvnih zila. Nakon toga degradaaijesstanine tvari pod djelovanjem
matriks-metaloproteinaza i plazminog aktivatorarslg urokinazi omogtuje migraciju
endotelnih stanica kroz vanstamu tvar. Ova razgradnja omagava aktiviranim endotelnim
stanicama migraciju i formiranje vaskularnih tubWégracija endotelnih stanica modulirana
je integrinima. Endotelne stanice novoformiranitarkh Zila sintetiziraju bazalnu membranu.
Dodatna stabilizacija ovih zila nastupa regrutanijeericita i glatkin miginih stanica. Ova
stabilizacija je pod kontrolom PDGF-a. U&ijevima dijabetike retinopatije, prematurne
retinopatije i venskim okluzivnim bolestima retimpoksija potte povéanu VEGF
produkciju i glavni je poticaj za angiogeni prockkedutim, kod vlazne AMD postoji maniji
podrazaj hipoksijom te osim navedene upalne reakdjaknute aktiviranom kaskadom
komplementa koja igra vrlo zéajnu ulogu, vaznu ulogu bi mogla imati i smanjen&dina
inhibitornih faktora kao npr. deficijencija PEDFvitlreusu u odnosu na pacijente koji ne
boluju od degeneracije(41). Navodi se da smanjehaika PEDF kreira permisivnu okolinu
za razvoj koroidalne neovaskularizacije, iako ujetodiji nije naiena povisena
koncentracija VEGF-A u tim istim uzorcima vitreusadrugim pak studijama u uzorcima
ekscidiranih koroidalnih neovaskularnih membrandena su imunoreaktivnim metodama
dijagnostike visoke kaline VEGF-A te je u uzorcima dana izrazena VEGF-A mRNA i
sam VEGF-A protein, te je jasno pokazano da VEGRA kljucnu ulogu u regulaciji
angiogeneze(42). VEGF-A {dan cijele obiteljicimbenika rasta koja uklfje ¢imbenik

rasta placente (PIGF), VEGF-A, VEGF-B, VEGF-D tessmtra kljgnom angiogenom

molekulom tijekom embrionalnog razvoja id@mito tijekom zivota u fizioloSkim i
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patoloskim okolnostima. VEGF-A stimulira endotebtanice na razgradnju svoje bazalne
membrane, na migraciju, na otpustanje matriks-raptateinaza i aktivatora plazminogena,
ekspresiju integrina, te proliferaciju i odrzavangezivotu endotelnih stanica(40). Ostali
¢lanovi obitelji VEGF faktora imaju ulogu u stvararkolateralnih arterija (PIGF), limfnih
Zila (VEGF-C i D), dok VEGF-B ima ulogu u energaisk metabolizmu. VEGF djeluje na
tri tipa VEGF receptora. VEGF-A djeluje na receptayzin kinazu VEGFR-1 i 2. VEGFR-3
sudjeluje u limfangenezi i na njega se vezu VEGHXCVEGF-C i D se s manjim afinitetom
vezu i na VEGFR-2. VEGF-B i PIGF se vezu sa viso&imitetom samo na VEGFR-1. Sam
VEGFR-1 negativno regulira receptor 2. ProdukcifaiGF-A kontrolira gen na kromosomu
6, te se stvara 6 raiih izoformi od kojih su najvaznije VEGF 121, 18945, 183 i 206.
Osim angiogeneze, VEGF-A inducira snaznu vaskulpermeabilnost te je pokazano da je
50000 puta potentniji od histaminom inducirane peaimlinosti(43). Upravo povana
propusnost iz retinalnih krvnih zila i nastanak mlaknog edema razlog je akutnog
smanjenja vidne ostrine u vlaznoj degeneraciji nfakelima zn&jnu ulogu u dijabetkom

makularnom edemu i edemu kod venskih okluzivnitesiol

Kao Sto je vidljivo veliki broj poznatih i nepozitatimbenika sudjeluje u etiopatogenezi
makularne degeneracije te se njihovi utjecaji iajanja isprepliu. Makularna degeneracija
jasan je primjer utjecaja genotipa i okolinskihttada na sam razvoj bolesti. Oksidativni stres
igra bitnu ulogu u nastanku AMD(44). Ekspozicij&raljubicastom svjetlu rezultira u procesu
oksidativnog stresa stvaranjem krajnjih produkatadksidacije. Oksidativni stres po nekim
ranije navedenim istrazivanjima daigese i kod ekspozicije oksidansima induciranima
izlaganju plavom spektru séevog svjetla koji oStaiju fotoreceptore. Takier oksidansi koji
se nakupljaju u organizmu kod puSenja cigaretaskasu hidokinon, oSteju Bruchovu

membranu. | proces starenja i izlozenost Banej razini glukoze u krvi dovodi do



nakupljanja kasnih produkata glikozilacije(45). 8vi produkti mogu stimulirati procese koji
poticu upalnu reakciju i aktiviraju stvaranje VEGF fal@ad strane retinalnog pigmentnog
epitela(44). S druge strane varijacije genotipa magdonijeti i do 50% razvoju AMD-a Sto
je slutaj sa ranije spomenutom genetskom varijacijom zid &€ji gubi svoju inhibitornu
ulogu u kaskadi aktivacije upalne reakcije. Mozeeseda genetske mutacije imaju najve
udio u individualnom riziku za AMD(46). Upalna remjla potaknuta nekontroliranom
aktivacijom komplementa na Bruchovoj membrani naj o&in takaier dovodi do pojéane
ekspresije VEGF-a. S tie strane hipoksija je posljedica prirodnog proasiebljanja
Bruchove membrane tijekom zivota kao posljedicaupgkna lipofiinog materijala(47). Kako
Bruchova membrana odvaja retinalni pigmentni epi@njske slojeve retine od koroideje , a
difuzija kisika se odvija iz koroideje kroz Bruchomembranu prema retini, tjekom procesa
starenja i zadebljanja ove membrane dolazi do agedduzije kisika i posljedne hipoksije.
Takader tijekom procesa starenja kapilare koroideje zirogesa skleroze postaju manje i
pada njihov broj te je na taj &ima kompromitirana kapilarna cirkulacija. Hipoksijastala
ovim mehanizmima takier dovodi do pojégane ekspresije VEGF-a. Dakle svi ovi mégu
mehanizmi bilo genetski ili okolinski dovode u kénei do stvaranja povanih vrijednosti
VEGF-a koji onda inicira abnormalnu angiogenezur@eubretinalnom prostoru sa
pove&anom vaskularnom permeabil@as krvarenjem formirajéi karakteristénu leziju
vlazne AMD. lako se prije é@ tezina davala hipoksiji kao glavhom okidaa nastanak
AMD-a, danas se vjeruje da upalni proces igra glaviogu u razvoju AMD-a, a da geni u
asocijaciji sa aktivacijom ili inhibicijom sustakamplementa daju zdajan doprinos za
razvoj svih oblika AMD(48). S obzirom da kraéni faktori rizika koji dovode do krotine
upale i hipoksije predstavljaju konstantne faktgzéa, pacijenti sa vlaznom degeneracijom
pod stalnim su rizikom da se ponovo pokrene pracggogeneze i eksudacije iako se

terapijom zaustavio aktivni proces na neko vrijeme.
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1.4. DIJAGNOSTIKA BOLESTI MAKULE

1.4.1 SIMPTOMATOLOGIJA

Na bolest makule moze se posumnjati po slabljelinesostrine koja se razvija postupno
tijekom mjeseci p&ak i godina. Simptomatologija bolesti makule vedkparakteristina iako
postoje mnoge varijacije. Kako je makularno pd@ggwdgovorno za ostrinu vida, pacijenti se
pacinju zaliti na otezanditanje prvo sitnijih, a kasnije i krupnijih slovaa otezano
prepoznavanje detalja, otezano prepoznavanjedicazivojem bolesti na potpunu
nemogugnostcitanja, razvoj ispada u srediSenjm dijelu vidnogagla. Mnogi se pacijenti zale
na iskrivljavanje ravnih linija Sto posebice épje na razvoj vlazne degeneracije. Pacijenti
teze razlikuju nijanse boja, te se zale na spadaptaciju na tamu nakon boravka u
svijetlijem prostoru. Pacijenti karakterigio dosta dugo razvojem bolesti zadrzavaju
zadovoljavajdi vid na daljinu, ali u kon&nici kod uznapredovalih stajeva pacijenti viSe ne
mogu voziti automobil. Morbiditet uslijed uznapredte degeneracije makule dovodi do

ozljeda prilikom padova i do poviSene prevalendgpresije(49,50).

1.4.2 KLINI CKI PREGLED

Odretivanjem vidne oStrine na Snelenovim ili ETDRS (erigdrly Treatment Diabetic
Retinopathy Study) optotipima redovito se nalazasjanje vidne ostrine. Pozitivan test
fotostres makule, oztava sporiju adaptaciju makule na tamu nakon ogayethja podrgja
same makule. Kligki pregled na biomikroskopu nekontaktnom ili korttedm lupom u
midrijazi, otkriva narusenu arhitektoniku same makioja se u pgetnim fazama @tuje kao

pregrupacije i rarefikacije u pigmentnom retinalnsimju. Posebice su izrazene nakupine
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Zuékastog sadrzaja koje se nazivaju druze, a zapnaedstavljaju akumulaciju razitin

upalnih i proteinskih molekula (Slika 1). Druze @om klinkckom izgledu mogu biti
takozvane suhe druze koje se ocrtavaju jasnim cgiama i ohino su sitnije, te meke druze
koje su vée od suhih druza i imaju nejasne granice. Uprawroeke druze predstavljaju
klini¢ki rizik prema razvoju vlazne degeneracije makiliiggkom ranog stadija makularne
degeneracije gonju se pojavljivati prve druze koje bi trebalei vié¢e od 63 mikrona i kojih

bi trebalo biti barem 5 da se u@ppostavi dijagnoza ranog stadija degeneracijge@enom
se druze pov@vaju i uzrokuju blagu elevaciju retinalnog pignmag epitela, te se
medusubno mogu spajati i biti u svezi sa pregrupacipigmenta. Upravo velina druza i
promjene u pigmentnom epitelu mogu sluziti kao Eekel] rizika za razvoj uznapredovale
AMD. Tako po AREDS klasifikaciji(51) prisutnostMah druza (vée od 125 mikrona) i
prisutnost pigmentnih pregrupacija donosi dva bod&p oba oka imaju oba kriterija, zbroj
bodova iznosi 4. Tako uzevsi period od 5 godinaijj@ati sa ocjenom 0 imaju manje od 0,4%
rizika za razvoj uznapredovale AMD, sa ocjenom &jin8,1% rizika. Pacijenti sa ocjenom 2
imaju 12% rizika, sa ocjenom 3 imaju 26% rizikaaaocjenom 4ak 47 % rizika d&e

tijekom 5 godina razviti uznapredovalu AMD.

U kasnijem stadiju makularne degeneracije, kodi&mog oblika, zapazaju se opsezni
atrofi¢ni areali retinalnog pigmentnog epitela, sa stgejanli nestankom sloja fotoreceptora,
te jasno vidljivim prosijavanjem krvnih zila kora@gk (Slika 3). Kod eksudativnog oblika
najzna&ajniji je nalaz hemoragije koja moze biti lociraspod pigmentnog sloja u
takozvanom subepitelnom prostoru te je njen izgledcki tamniji, te u subretinalnom
prostoru pa se zapaza njezina intenzivnije crvena (Slika 2). Zatim se priméeju tvrdi

lipidni eksudati, nakupljanje subretinalne ili spiielne tekdine sa zadebljanjem slojeva

retine te vezivna gliozna reakcija u kongi.
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1.4.3 FLUORESCEINSKA ANGIOGRAFIJA

Nakon klinickog pregleda i postavljene klitkie dijagnoze neovaskularne AMD, potrebno je
verificirati postojanje neovaskularne membranegtgsttkom pretragom koja se naziva
fluoresceinska angiografija. Tijekom procedureaménski se injicira fluoresceinska boja u
kubitalnu venu te se preko ekscitacijskog filteaadngitalnoj fundus kameri slikaju serije
slika straznjeg retinalnog pola da se moze ptge koroidalne i retinalne cirkulacije te
ucciti eventualne abnormalnosti. Potrebno je oko Kusdi da boja stigne u koroidalnu
cirkulaciju koja pe@inje fluoresceirati i stvara retrofluoresceniju &daljeluje kao svjetlost koja
se probija kroz zatamnjeno mutno staklo. Ukolikstpge razrij@enja ili defekti u retinalnom
pigmentnom epitelu, Sto je redovita pojava kod degecije makule, kroz taj defekt prosijava
jaca fluorescencija koriokapilarisa te se na tajimgasno definiraju zone atrofije retinalnog
pigmentnog epitela. Takder podrdéja nakupljanja druza asocirana su sa atenuiranim
pigmentnim slojem te ta podija takaier pokazuju pojganu fluorescenciju. Podtja gdje
postoji intenzivno propustanje odnosno permeabiitenih zila, Sto je za razliku od
normalne ciruklacije satavanom hematoretinalnom barijerom karakteristika
neovaskularizacija, javlja se hiperfluorescencanakupljanjem boje u podiju eksudacije i
intenzifikacija hiperfluorescencije. Razlika izduwehiperfluorescencije zbog defekta u
retinalnom pigmentnom epitelu (Slika 4) Sto rezalpoj&anom retrofluorescencijom iz
podrja koriodeje i hiperfluorescencije zbog nakupljabgge koja dolazi ekstravazacijom
(Slika 5) je upravo u intenzifikaciji hiperfluoresacije sa odmakom vremena, dok se kod
atrofije retrofluorescencija gubi jer se boja rgeije u koroidalnom bazenu. Mnogo puta je
zbog oskudnih klinikih znakova bez fluoresceinske angiografije teskaditi postojanje
CNV te stoga ova pretraga ima veliki 2apu dijagnostici ove bolesti (Slika 6). U &aju

jasno vidljive hemoragije ese klincki sa sigurno&u moze pretpostaviti postojanje
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koroidalne neovaskularizacije. Na snimkama angiggra podrw&jima gdje se nalazi krv,
pojatana je blokada retrofluorescencije krvnim pigmenterae takva podija nazivaju
hipofluorescentna podéja (Slika 7). U kasnijim fazama dolazi do imbibeglioznog tkiva

bojom Sto je samo potvrda kliki utvrdene skarifikacije.

Osim za verifikaciju koroidalne neovaskularne meanig;, ovom pretragom se utuie i
lokalizacija procesa Sto ima svoj Zaau odluci o primjeni fotodinamske terapije. Prije
pojave antiVEGF terapije, fotodinamska terapijalarja glavnu indikaciju u lijgenju
klasinih neovaskularnin membrana, dok je pokazivala sstaailizacijski @inak kod
minimalno klasénih i okultnih neovaskularizacija. Zadnjih nekoligodina ova lokalizacijska
vrijednosti gubi zné&aj jer se fotodinamska terapija koristi pretezitoombinaciji sa
antiVEGF lijekovima. No i dalje je ziajno odrediti prirodu bolesti, kako bi se mogétaniti
meta analiza pojedinih subtipova bolesti i istrafinajpogodniji pristup pojedinoj leziji.
Tako se poméu fluoresceinske angiografije koroidalne neovaski@anembrane definiraju
kao subfovealne, juxtafovealne (ako je razdaljiddavealne avaskularne zone 1-199

mikrona) te ekstrafovealne (200-250 mikrona). Tdgtdluoresceinskom angiografijom se

odreiuje i tip koroidalne lezije: klasna koroidalna neovaskularna membrana (CNV) rezultir

diskretnom i ranom hiperfluorescencijom koja odgavaunjenju jasno definirane
subretinalne neovaskularne mreze sa kasnijom ekztaaijom boje u intersticijalni prostor.
Okultna CNV se definira kao kasno propusStanje aefi@iranog izvora ili kao
fibrovaskularno odignée pigmentnog epitela. Ovaj tip hiperfluorescenpip&azuje
odgaienu i nejasno ogratenu intenzifikaciju fluorescencije jer je lezijaj@$tena u dubljim
slojevima ispod pigmentnog epitela. Nakon andiitegrafija, potrebno je izmijeriti podje
lezije i odrediti najvéi linearni promjer lezije kako bi se moglo izvr3itamjeStanje postavki

na laseru za fotodinamsku terapiju odnosno odrediiinu spota kojim se obasjava lezija.
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7.3 0S_45° 08/01/2008

Slika 4. Fotografije fundusa tijekom rane i kasne fazerisgeinske angiografije u pacijenta
sa slike 3 koji boluje od atr@iog oblika uznapredovale makularne degeneracifangj fazi
vidi se prosijavanje Zilnice zbog defekta u pignmemt epitelu. U kasnijoj fazi ne dolazi do

intenzifikacije fluorescencije jer nema propusStakgatrasta.
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Slika 5. Fotografije fundusa tijekom rane i kasne faze #soeinske angiografije u pacijenta
koji boluje od neovaskularnog oblika uznapredovaskularne degeneracije. U ranoj fazi
vidi se p@etno punjenje kombinirane koroidalne neovaskulaneenbrane (CNV). U kasnijoj
fazi dolazi do intenzifikacije fluorescencije zbpgpustanja kontrasta iz CNV. (Arhiva

klinike Svjetlost, M.Z.)
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Slika 6. Nativna fotografija fundusa pacijenta sa slikeo$ boluje od uznapredovalog oblika
neovaskularne degeneracije makule. B&ajene fluoresceinske angiografije otezano je

utvrditi dijagnozu i postojanje neovaskularizacijeliko Klini¢ki znaci nisu preizrazeni.

1/10/2009

Slika 7. Podrije hemoragije blokira retrofluorescenciju tijekoame i kasne faze, no u

kasnoj fazi ipak dolazi do intenzifikacije zbog &akazacije kontrasta (pacijent sa slike 2).
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1.4.4 OPTICKA KOHERENTNA TOMOGRAFIJA

Ova nova metoda dijagnostike i peaja retinalnih bolesti danas predstavlja rutinisku
nezamjenjivu dijagnosiku metodu za dijagnostiku, a posebiceéprge &inka terapije kod
makularne degeneracije. Metoda je neinvazivna, nemairajuceg zr&enja, a sama pretraga
traje kratko. Pretragom se dobivaju snimke preskeka retinalno tkivo te se kompjutorskim
programom signal prikazuje dvo ili trodimenzionabtese dobije in vivo histoloski prikaz
same mreznice u slojevima. Snimci se dodatno arglize je mogte precizno mjeriti
debljinu retine u pojedinim dijelovima kao i mjenblumen tekdine koja se nakuplja u
makuli. Upravo zbog ovih mogunosti, OCT analiza vrlo je korisna u peaju terapijskog
odgovora kod eksudativne degeneracije makule, otupgstatistiku analizu konkretnih

morfoloSkih parametara, te ranu dijagnostikdgika eksudacije ili recidiva bolesti.

Tehnika snimanja se bazira na tehnici inferometuppomé infra-crvenog svjetla koje zbog
svoje relativho duze valne duljine dobro prodirkivo. Omogueno je snimanje u rezoluciji
manjoj od 1 mikrona jer je tehnika bazirana nanorfieetriji niske koherencije, Sto omague
interferenciju na razini mikrona. Svjetlo u OCT de@ razdvaja se u dva snopa: snop koji je
usmjeren na retinu i referentni snop usmjeren edglb. Kombinacija reflektiranog svjetla iz
snhopa s retine i referentnog snopa daje uzorakfenémcije. Tehnika OCT-a omo@uje

analizu tkiva do 2 mm dubine Sto je viSe nego doecta analizu mreznice i dijela zilnice.
Najnoviji OCT urelaji takozvani ,spectral domain OCT" snimaju desefiisica

individualnih presjeka poddja 6 x 6 x 2 mm retine u kratkom vremegime se postize
znatno véa rezolucija i kvaliteta slike. Time se omagje i trodimenzionalni prikaz podtja

te prikaz pojedinih slojeva retine. Na slici 8 [€Dprikaz zdrave makule, a na slici 9 OCT

prikaz eksudativhe degeneracije.
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Slika 8. OCT slojevni prikaz (optka koherentna tomografija) kroz tkivo zdrave makule
Jasno se vidi fovealno udubljenje te slojevi mreénretinalni pigmentni epitel te sloj

koriokapilarisa Zilnice. (Arhiva klinike SvjetlostB)

Slika 9. OCT slojevni prikaz (optka koherentna tomografija) kroz tkivo makule u padia
koji boluje od eksudativne degeneracije makulenda vidi nakupljanje tekine u

subepitelnom i subretinalnom prostoru. (Arhiva ikenSvjetlost, J.B)
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1.5 LASER FOTOKOAGULACIJA

Tijekom 80-tih godina prosloga stadg provedena je prva velika studija koja je @anala
laser fotokoagulaciju u lifenju neovaskularne degeneracije. Do tada nisu jadisto
vjerodostojni podaci o nekom terapijskom modalitetfi bi imao winka na prirodni tijek
bolesti. U ovoj studiji koja se nazivala MacularoRicoagulation Study (MPA) i koja je
trajala 5 godina pokazalo se da argon laser fotdaeaija moze odgoditi ili sprijti

znaajno pogorsanje vidne ostrine kod juxta i extratdmdn koroidalnih neovaskularnih
membrana(52). Kasnije se pokazalo da i lasersknae na subfovealne membrane tio
moZze ponesto smanjiti mo¢giostéenje koje bi nastalo prirodnim tijekom bolesti(58p

ovi rezultati su bili vrlo skromni i pacijenti sulibvrlo nezadovoljni jer se vidna oStrina nakon
lijecenja odmah naglo smanijila, te je bilo teSko objadii bi prirodnim tijekom bolesti sam

rezultat bio jos losiji.

1.6 FOTODINAMSKA TERAPIJA

Fotodinamska terapija predstavlja prvo speéndilijecenje koje je zn&ajno unaprijedilo
pristup ovoj bolesti. Lijgenje se sastoji u intravenskoj primjeni fotoosietly lijeka
verteporfina koji se aktivira laserskim svjetlonineduljine od 693 nanometra spedike za
ovaj lijek. Aktivacija verteporfina dovodi do foteknijske reakcije koja rezultira ogenjem
endotelnih stanica krvnih zila te trombozom neouémikie membrane(54). Princip
fotodinamske terapije oslanja se na dvostruku selebst. Samo stanice koje imaju ubrzani
metabolizam, a to su stanice koroidalne neovaskalaye ce utilizirati verteporfin i samo
podrije obasjane koroidalne neovaskularne membrandojgeizo djelovanju lasera. Na taj

je n&in minimalizirana Steta za okolno tkivo jer se egurfin selektivno nakuplja u
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neovaskularnim strukturama. Verteporfin se prenokulacijom putem lipoproteina plazme
koji zbog ubrzanog metabolizma neovaskularizaai@uoutilizirani u endotelne stanice
neovaskularne membrane. U osvjetljenom pg&drektivira se lijek i oslobdaju kratkozivii
slobodni radikali kisika koji oStelju endotel te preko prokoagulirgjh lipo i
ciklooksigenaznih puteva dovode do agregacije tiasith i vazokonstrikcije(55). Kako je
metabolizam normalnih krvnih zila usporen tako jgilizacija lipoproteina na koji je vezan
verteporfin u normalnim zilama usporena te se omirfuta nakon p&etka infuzije nalazi
pretezito u novostvorenim zilama. Nakon 30 mingégava internalizacija genje i u
normalnim krvnim zilama stoga se osvjetljavanje rheane koje traje 90 sekundi treba
izvesti u tom vremenskom intervalu ne kasnije odr®@uta od poetka infuzije da se ne
narusSi selektivnost. Taker obasjavanjem samo podjaulezije, postize se ogramvanje
djelovanja lasera. Stoga je fluoresceinska angfg@muzan preduvjet za odtwanje granica
membrane, jer se kligki mnogo puta ne mogu jasno odrediti granice men#ezbog

krvarenja, eksudacije ili nakupljenog pigmenta.

TAP studija(56) ispitivala jedinkovitost lije¢enja neovaskularne AMD i sastojala se od dvije

istovremene dvostruko slijepe, placebo kontroliranedomizirane studije u pacijenata sa
prisutnogu barem dijela klagshe komponente neovaskularne membrane u sklope tgeiie
AMD. Ukupno je bilo uklj¢eno 609 pacijenata (402 u verteporfin skupini, @@lacebo
skupini) sa primjenom terapije svaka 3 mjesecaitagh relapsa propustanja ili trajnog
propustanja na fluoresceinskoj angiografiji lezipakon 12 mjeseci, 61,2% pacijenata
usporéeno sa 46,4% pacijenata izgubilo je manje od 3 IaBMinije (logaritam minimalne
kutne rezolucije) ili 15 slova Sto je bilo staé&i znatajno. Nakon 24 mjeseca, 213 (53%)
pacijenata u verteporfin skupini u usporedbi spd@jenata (38%) u placebo skupini

izgubilo je manje od 3 linije(57). Progjea vidna ostrina bila je za 1,3 linije bolja u
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verteporfin skupini. Takder i tretirane verteporfinom imale su 16% Sanse za|j&dnje

od 1 ili viSe linija vida u odnosu na placebo skuwgir%). Pokazalo se da ukoliko je ktams
komponenta lezije bila ¥a od 50% lezije da je benefit §enja bio bolji: 33% pacijenata u
tretiranoj skupini izgubilo je 3 ili viSe redovaugporedbi sa 61% u placebo skupini nakon 12
mjeseci. Ukoliko je klagha komponenta zauzimala 100% lezije rezultatidirga bili su jos
bolji 23% u usporedni sa 73%. Rezultati za minmodtlasénu leziju bili su skromniji te su
pokazivali pozitivan tinak samo u skaju lezije manje od 4 promjera papile diska, a kasn
je potvidena @inkovitost u lijggenju minimalno klaginih membrana valine do 6 promjera
diska u VIM ( Verteporfin Therapy of Subfoveal Ntimmaly Clasic CNV in AMD) studiji
(58). TAP studija je nastavljena tijekom daljnjegodine te je utvieno da su pacijenti gubili
prosje&no 0,1 liniju vida do 36. mjeseca, a kasnije saaidstrina ustabilila. VIP (Verteporfin
In Photodynamic Therapy) studija je ispitivala paie sa okultnom membranom te je
uvrdeno da je 121 pacijent (54%) izgubio manje od dgastijekom 24 mjeseca pr@nja u
usporedbi sa 76 pacijenata (67%)(59). Pokazal@s®jbolji odgovor postoji u malim
lezijama 4 povrsSine diska ili vidne oStrine mange2®/50 (60). Sve ove studije pokazale su
ucinkovitost fotodinamske terapije verteporfinom atslizaciji vidne oStrine te se po prvi
puta u povijesti ove bolesti uspjelo djelovati maquini tijek bolesti i umanijiti gubitak vidne

oStrine ili usporiti njegovo nastajanje.

1.7 ANTI-VEGF LIJEKOVI

Uvodenjem antiVEGF lijekova u terapiju vlazne degengeanakule doslo je do dodatnog

pomaka naprijed u lifeznju ove bolesti. Pegaptanib sodium (Macugen)igoolkleotidni

ligand sintetski proizveden koiji je spe¢dn za VEGF-A 165 izoformu. Njegova selektivnost

prema samo jednoj izoformi VEGF obitelji objasSnjajagov slabiji dinak u odnosu na
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primjenu neselektivnih inhibitora svih izoformi VEE®Dbitelji. Podaci iz VISION studije
pokazali su da je 70% pacijenatadgaih intravitrealnim pegaptanibom primjenjenim gtak
6 tjedana izgubilo manje od 15 slova tijekom 24se@a, u usporedbi sa 55% pacijenata u

placebo skupini. Srednja vidna oStrina se smangl& slova unutar perioda pemja(61).

1.7.1 BEVACIZUMAB

Bevacizumab (Avastin) je humanizirano rekombinantranoklonalno misje protutijelo
velicine 149 kilodaltona usmjereno prema svim izoformafB&&F-A obitelji. Lijek je
primarno odobren za intravensku primjenu wkj@u metastatskog karcinoma kolona u
kombinaciji sa kemoterapijom, gdje smanjuje rastdtske mase reducirajuoziljavanje
(62,63). Tijekom 2005 godine, bevacizumab je pmt\EGF protutijelo koje je primjenjeno
u oftalmologiji. U prvoj studiji koja je obuhvala 9 pacijenata sa vlaznom AMD,
bevacizumab primjenjen u intravenskoj infuziji edodobrenoj za kolorektalni karcinom tri
puta tjedno svakog drugog tjedna, pokazao je ndRaiedana primjene po¥anje vidne
oStrine od 12 slova ili neSto preko 2 linije te &gau redukciju intraretinalnog edema(64). 7
pacijenata imalo je kao nuspojavu ¢gmja pojavu blage arterijske hipertenzije. S olmirea
rizik sistemske primjene (hipertenzija, gastroititegno krvarenje, tromboembolijski
incidenti)(62), lijek je primjenjen iste godine od od 1mg/0,1ml intravitrealno Sto je
znaajno manja doza od sistemske primjene(65). Pokajeatda bevacizumab un&tevojoj
veli¢ini dobro prodire u subretinalni prostor te nemgate/nih neurofizioloskih éinaka(66).
Nakon toga brojne su kligke studije pokazale njegovdinkovitost u poboljSanju vidne

oStrine, smanjenju intraretinalne eksudacije i dabsigurnosnom profilu(67,68,69,70, 71).
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1.7.2 RANIBIZUMAB

Ranibizumab (Lucentis) je humanizirani, antigenuéeEab fragment monoklonalnog
protutijela protiv humanog VEGF-A dobiven iz glo@aa . Proizvodi se rekombinantnom
tehnologijom iz Escherichie coli i ima molekulammasu 48 kilodaltona. Inhibira sve
izoforme VEGF-A. Prodire u sve slojeve retine dodideje i ima 5-20 puta veafinitet
prema VEGF-u nego bevacizumab(72). Ranibizumall@bdien za intravitrealnu primjenu
2006 godine. Podaci iz velike multicedtre randomizirane studije MARINA o primjeni
ranibizumaba u lijgenju okultne i minimalno klasétme CNV(73) i ANCHOR studije 0
primjeni u lijeenju predominantno klasie CNV(74) pokazali su da mjesa intravitrealna
primjena ranibizumaba dovodi do zZagih korisnih @inaka. U MARINA studiji koja je
uspordivala winak primjene mjesaih injekcija ranibizumaba tijekom 24 mjeseca preko
90% pacijenata izgubilo je manje od 15 slova (illihije) u komparaciji sa 52% pacijenata
unutar placebo grupe. Taker vidna oStrina se popravila za 15 slova it pacijenata u
odnosu na 4 % u placebo grupi 5to jecaj@n rezultat u odnosu na sve dosadasnje
primjenjene modalitete lif@nja. Srednja vidna oStrina popravila se za okloé&agili nesto
viSe od 1 logMAR linije) dok se vidna oStrina pokieaza 15 slova u placebo skupini. U
ANCHOR studiji rezultati mjes@e primjene ranibizumaba uspéreani su sa standardnom
fotodinamskom terapijom verteporfinom. Nakon 24 sefa oko 90% pacijenata tignih
ranibizumabom izgubilo je manje od 15 slova u usdbr sa 65% pacijenata u PDT grupi.
Dobitak od 15 slova ili viSe zamijen je u viSe od tfene pacijenata u ranibizumab grupi u
usporedbi sa 6,3% u PDT grupi. Srednja vidna asfopravila se oko 10 slova u
ranibizumab grupi, dok je u PDT grupi doSlo do gk#niod oko 10 slova. Endoftalmitis se
javio u 2% pacijenata u ranibizumab grupi. lakasurezultati bili veliki dobitak u odnosu

na prijasnje modalitete li§enja, pacijenti su morali primiti 24 injekcije tem 2 godine.
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Pokazalo se da se nagvelobitak u smislu smanjenja retinalne debljine afiagtijekom prva 3
mjeseca mjereno OCT analizom. Stoga je PIER si@)aspitivala treapijski protokol od 3
mjese&ne injekcije te potom daljnje injekcije svaka 3 sgea no rezultati su bili inferiorniji u
odnosu na MARINA i ANCHOR jer je zamjen pad vidne oStrine iznde mjeseci 3112
kada se prestalo sa mjésan injekcijama. U PRONTO studiji(76) pacijenti dabivali 3
doze ranibizumaba tijekom 3 mjeseca, a potom peepbtiz jasno definirane kriterije koji su
bili bazirani na klinkkom nalazu pada vidne osStrine te OCT analizi pojakecine u makuli,
zadebljanju retine te klitkoj pojavi hemoragije. Nakon 2 godine rezultatibduusporedivi
sa rezultatima ANCHOR i MARINA studije uz manji prrimjenjenih injekcija: oko 5 na
godinu u usporedbi sa tifpiim mjesé€nim doziranjem od 12 na godinu u ANCHOR i
MARINA studiji. Da bi se potvrdili rezultati dobive PRONTO studijom dizajnirana je
SAILOR studija(77) koja je bila nastavak MARINA INNCHOR studije u trajanju od 12
mjeseci. Tijekom studije takier se nakon 3 mje&ee injekcije dodatna terapija primjenjivala
po potrebi po stinim kriterijima. Rezultati su taki@r bili bolji od PIER studije ali ne tako
dobri kao kod mjesmog fiksnog doziranja u MARINA i ANCHOR. Taler studija je
pokazala dobar sigurnosni profil u smislu sisteimskispojava. Rezultate SAILOR studije
potvrdila je i SUSTAIN studija(78). U ovoj su styidiidni rezultati bili superiorniji u odnosu
na PIER, ali slabiji u odnosu na MARINA i ANCHOR.ddinosu na PRONTO studiju
rezultati su bili malo slabiji. Srednji broj prinmgenih injekcija bio je 5,3 tijekom godine
dana, vidna osStrina se popravila za oko 7 slowaediSnja retinalna debljina se smanjila za
oko 74 mikrona. HORIZON studija bila je nastavak RINA i ANCHOR studije i ispitivala
je rezultate tijekom duzeg perioda §@aja te trend rezultata prelaskom s mjasg na
doziranje po potrebi. 61% pacijenata zahtjevaldgdatno lij€enje tijekom 3 godine
pratenja. Doslo je do oddenog pogorSanja vidne oStrine nakon inicijalnogdipja tijekom

dvije godine vjerojatno zbog tretiranja po potr@B. Kao Sto su sve ove studije pokazale
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najbolji rezultati se postizu fiksnim mjesem doziranjem. No sasvim je jasno da je zbog
mnogostrukih paramedicinskih faktora ovagimedoziranje praktiki nemoguy u znatnog

broja pacijenata.

U samoj usporedbi primjene bevacizumaba i ranibedeeru lij€enju neovaskularne AMD
postoje razlike i stinosti. Oba lijeka inhibiraju sve izoforme VEGF-Aitahji. Bevacizumab
ima slabiji afinitet prema VEGF faktoru nego ramiloinab, njegova velina bi mogla ometati
penetrantnost u slojeve retine te s obzirom d&yatizumab kompletno protutijelo koje nosi
Fc fragment mogao bi potencijalno biti viSe imunogel ranibizumaba koji je fragment
protutijela. No dosadasnje studije nisu pokazatéka u winkovitosti oba lijeka (80,81,82).
Zanimljiv rezultat proizasao je iz studije kojaz@kjwiila da je funkcionalni rezultat oba
lijeka bio sl¢an: no bevacizumabu je trebao duzi period za pogezrezolucije retinalnog
edema nego ranibizumabu (60 prema 90 danajutime duljina djelovanja lijeka bila je oko
110 dana za bevacizumab prema 70 dana za ranidiz $teesugerira duzi interval doziranja
bevacizumaba (83). CATT studija je randomiziranalia koja se provodi u Sjedinjenim

amertkim drzavama i ima za cilj usporediti ova dva lgek

1.8 PRIPRAVCI U ISTRAZIVANJU

1.8.1 VEGF ZAMKA

Da bi se pokrenuo patofizioloSki mehanizam neoviaskaacije potrebno je vezivanje VEGF-

a sa receptorima na endotelnim stanicama:VEGFRAGRKR?2 koji su transmembranske

tirozin kinaze. Vezivanjem VEGF-a na njihovu vamjgiodjedinicu aktivira se tirozin kinaza

koja inicira unutarstatine signalne puteve. VEGF zamka (engl. trap) jgdlizprotein koji

28



sadrzi domene sine VEGFR1 i VEGFR2 kombinirane sa Fc segmentom aglabulina. Na
taj n&in ova sintetska molekula ima karakteristike priggig koje inhibira sve izoforme
VEGF-A kao i PIGF. Veze se za VEGF sa 800 putanvafinitetom u usporedbi sa
bevacizumabom(84). Rezultati iz faze | ktike studije na 25 pacijenata pokazali su dobru

podnosljivost i povéanje vidne oStrine 6 tjedana nakon jedne intraadtre injekcije(85).

1.8.2 INTERFERIRAJUCA RNA

Male interferirajde RNA (SiRNA) su sintetki nukleotidni lanci koji se sastoje od svega 20-
tak nukleotida. Dok VEGF protutijela neutralizirafieGF koji je v& stvoren, siRNA koja
inhibira VEGF produkciju blokira stvaranje svih faomi VEGF-A na ndin da interferira sa
VEGF-A glasnékom RNA (mRNA)(86,87). Kao rezultat primjene ¢v&voreni VEGF
perzistira u oku prvih tjedana lgenja, te je tinak terapije odgden. Pripravak siRNA 027
ciljano djeluje na produkciju VEGF-R1 mRNA. U CNVoakelima, intravitrealna i
periokularna injekcija siRNA rezlutirala je sigiiéintnim redukcijama CNV(88). Druge
siRNA ciljano djeluje na faktor HIF-1alfa. HIF-1alfe hipoksijom inducirani transkripcijski
aktivator koji igra vaznu ulogu u angiogenezi tumali i u normalnom stvaranju zila. HIF-1
se sastoji od konstitutivno izrazene HIF-1beta edufiice i jedne od 3 alfa podjedinice. U
slitajevima kada nema hipoksije, HIF-1alfa se rapidimyraiuje, ali u hipoksinim

uvjetima, HIF-1alfa postaje stabilan i regulirajomehipoksijom inducibilne gene(89).

1.8.3 INHIBITORI TIROZIN KINAZE

Reverzibilna fosforilacija proteina jedan je odwgldn biokemijskih mehanizama

unutarstariine medijacije signalnih procesa. Ova reakcija jalkarana protein kinazama
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koje prenose g-fosfatnu skupinu ATP-a na hidraslsiipinu ciljnih proteina(90). Postoji 518
takvih enzima unutar ljudskog genoma, od kojih 8@livno katalizira fosforilaciju tirozin
hidroksilne skupine(91). Citosolne tirozin kinazewutarstardne, dok receptorske tirozin
kinaze (RTK) posjeduju i vanst&niu i unutarstatnu domenu i funkcioniraju kao
membranski receptori. Kao takve, RTK modulirajgngtne odgovore na okolinske signale te
poticu razne stakdine procese kao Sto su proliferacija, migracijeezprjavanje. RTK signalni
mehanizmi su inge vrlo dobro regulirani. No njihova pretjerana a&tija moze potaknuti
rast, prezivljavanje i razvoj metastaza tumorskamiga(92). Posebicganovi VEGF i PDGF
obitelji receptora koji pripadaju RTK-ama patiprogresiju tumora preko raznih mehanizama
posebice potuci angiogenezu, limfangenezu i vaskularnu permeabi(@d2). Inhibitor RTK
kodnog imena PTK787 koji cilja tirozin kinazu VEG®&ceptora te na taj &ia inhibira sve
izoforme VEGF-A, pokazao je poboljSanje ishemijséinopatije eskperimentalno

inducirane u misSeva(93).

1.8.4 CITOKIN PEDF

Faktor rasta pigmentog epitela (PEDF) proizvodeistaretinalnog pigmentnog epitela i
jedan je od najvaznijih endogenih inhibitora angiogze(94). Producira se s apikalne strane
stanica retinalnog pigmentnog epitela i suprotn@¥Eu inhibira ga hipoksija. Visoke
koncentracije PEDF-a dane su u vanstamoj tvari fotoreceptora, u vitreusu i roznici, Sto
pokazuje njegovu vaznu ulogu u odrzavanju avaskakdr ovih tkiva(95). Njegovo
antiangiogeno svojstvo dokazano je u zivotinjskoodelu laserski uzrokovane CNV(96).
PEDF koncentracije su snizenedijjwsa CNV Sto je u skladu sa njegovim antiangiogen
svojstvom(41). Stoga bi adenovirusni transfer demekodira poj&anu ekspresiju PEDF-a

mogao suprimirati proces angiogeneze.
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1.9 KOMBINACIJSKO LIJE CENJE

Imajuéi u vidu mnogostrukost signalnih mehanizama u razmeovaskularne degeneracije
makule, kao i viSefazni razvoj same bolesti kombigs&i pristup mogao bi sinergigki
djelovati na razvoj samog procesa. Od ranije spantitefarmakoterapijskih pristupa samo su
lijecenje antiVEGF lijekovima i fotodinamska terpija teggorfinom uvedeni u klidku

praksu lijgenja ove bolesti, dok su ostali spomenuti priprav@zIcitim fazama

eksperimentalnih studija.

Uvodenjem fotodinamske terapije u kignje vlazne degeneracije makule 2001. godine po
prvi se puta u povijestidginkovito utjecalo na prirodni tijek ove bolesti n&in da se djeluje
na posljednji krak patofizioloSke kaskade neoveahzhcije: unisStenje \estvorene
neovaskularne patoloske membrane. Time je, iakipedevalo na posljednji krak u
patogenezi bolesti, usporeno napredovanje bokekbna&na vidna ostrina nakon lienja
rezultirala je manjim gubitkom, nego Sto bi bilezixrerapije. Pri tome se javio problem
recidiva bolesti nakon postignute remisije jer gunsolekularni signalni mehanizmi ¥e
pokrenuti te je bilo potrebno ponavljanje fotodirske terapije da bi se spij& daljnja
aktivnost bolesti. Daljnji veliki napredak u l§enju neovaskularne degeneracije bilo je
uvadenje u terapiju antiVEGF lijekova. Ovajda lije¢enja djeluje korak ranije u patogenezi
neovaskularne degeneracije néinala sprij€ava razvoj neovaskularizacije, a djelom peti

i regresiju novostvorenih krvnih zila. U klikom smislu za razliku od terapije
verteporfinom, koja je samo usporavala tijek bolestducirala gubitak vidne oStrine,
lijecenje neovaskularne degeneracije antiVE@#Rbenicima dovelo je i do stabilizacije vidne
oStrine u velikog dijela pacijenata te do poboljgandne funkcije u dijela pacijenata, Sto je

bio napredak u odnosu na fotodinamsku terapijw Bklij€enje antiVEGKimbenicima
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pokazalo kao dosada najukovitije lijecenje neovaskularne degeneracije nekoliko razloga
znaajno umanjuje uspjeh ovog tipa ignja te navodi na istrazivanje novih pristupa u
terapiji ove bolesti. Naime ztajan broj pacijenata i dalje unatterapiji gubi vidnu funkciju,
a poboljSanje vidne funkcije moze se p@stamo u manjeg broja pacijenata. Sama
intravitrealna primjena lijeka injiciranjem direktru vitrealni prostor u oddenog broja
pacijenata moze rezultirati teSkim lokalnim kompttkama: bakterijska upala oka
(endoftalmitis), toksina upala oka (uveitis), krvarenje u vitrealnom poas (hemoftalmus),
odignute mreznice (ablacija retine), odvajanje staklovid€D) te nekim drugim r@m
komplikacijama. S obzirom da se ovaj tip intraalreg lijgéenja antiVEGRKimbenicima
mora provoditi kontinuirano tijekom duzeg vremengkazdoblja jer signalni putevi ostaju
pokrenuti unatd blokadi djelovanja VEGF-a te se i dalje nastaggaetska ekspresija za
nastajanje VEGF, mje&eom primjenom injekcija nastoji se blokiratidvstvoreni VEGF.
Ovakim mjesénim intravitrealnim doziranjem postoji rizik za uaanje navedenih
nuspojava intravitrealne primjene injekcija ovgghka. Isto tako sama neugodna procedura
primjene lijeka te pou&ni troskovi u lij€enju dovode do slabije suradnje pacijenata nakon
odreienog vremenskog razdoblja. Stoga je potpuno oprevteZnja za pronalazenjem
terapijskih protokola koji bi pové@li samu funkcionalnudinkovitost lijecenja, produzili
period remisije bolesti, smanijili potrebu za relaptijama te na taj an doveli do

poboljSanja vidne funkcije, redukcije rizika konkalcija, bolje suradnje s pacijentima i nizeg
troska lijgenja. Kako se fotodinamskom terapijom djeluje ndnpekorak u kaskadi
neovaskularizacije, a antiVEGF lijekovima djeluie predzadnji korak postoji bioloSka
mogutnost sinergije u kombinaciji ova dva principadgaja. Uva@enjem novih lijekova koji

bi djelovali na transkripciju gena te sptigrali i samo stvaranje VEGF-a djelovalo bi se i na
ranije korake u patogenezi, te je mégula bi se i takvi pripravci mogli kombinirati sa

antiVEGF lijekovima i fotodinamskom terapijom, no thogueg uvatenja ovih pripravaka u
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monoterapiju ili kombinirano ligenje zajedno sa ¥gostoj€im metodama lijgenja
(antiVEGF lijekovi i PDT), préi ¢e joS dosta vremena dok se ne dovrsSi eksperimenitaln

klinicko ispitivanje tih pripravaka.

U Klini¢kim studijama od 2001. do 2006. godine i prije dega antiVEGF lijekova, javile su
se ideje o kombiniranom pristupu u &@nju neovaskularne degeneracije. Tako se ispitivalo

djelovanje kombinacije fotodinamske terapije sarmicinolonom, depo preparatom

kortikosteroida koji se in@ primjenjuje u lij€enju reumatskih bolesti lokomotornog sustava.

Intravitrealna primjena triamcinolona do tada j i klinickoj praksi za dijabetki

makularni edem. Zrajan broj studija pokazao je da se kombinacijoradotamske terapije
verteporfinom i intravitrealno primjenjenim triammclonom postize jednak funkcionalni
uc¢inak kao monoterapijom verteporfinom, ali se@jao produzuje period remisije bolesti te

se smanjuje potreba za ponavljanjem primjene fotodske terapije(97,98,99,100).

Imajwéi u vidu dokazani sinergiski ucinak fotodinamske terapije verteporfinom i
intravitrealno primjenjenog triamcinolona, postasam hipotezu da bi se fotodinamska
terapija mogla kombinirati sa antiVEGF lijekovintigioloSka logika upéivala je na mogéi
sinergistéki u¢inak zbog zdruzenog djelovanja na rétdi dijelove patofizioloSkog procesa
koroidalne neovaskularizacije. Fotodinamska tegaipijala bi zadatak vazookluzivnog
djelovanja na veuspostavljene neovaskularizacije, dok bi antiVH&kovi sprijecavali
nastanak novih vaskularizacija, uzrokovali regtetek stvorenih o VEGF-u ovisnih zila,
smanjili permeabilitet postojéh zila te kupirali PDT-om inducirano stvaranje dtabg
VEGF-a radi dodatne PDT-om inducirane hipoksijedapilarisa i upalne reakcije zbog
destrukcije neovaskularnog tkiva. Tijekom jeser®20godine prvi pojediriai slucajevi

kombinacije PDT-a i bevacizumaba u vlastitoj kikoj praksi updivali su na mogéu
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sinergiju. Stoga sam petkom 2006. godine proveo pilot studiju usporedibaoterapije
PDT-ijem, monoterapije bevacizumabom sa kombinactilviju spomenutih terapija.
Rezultati studije na manjem broju pacijenatadiyali su na mogéu sinergiju: vidna ostrina
u pacijenata lijgenih kombinacijskom terapijom bila je bolja od mterapije, te je period

remisije bolesti bio duzi(101).

| druge provedene studije upuale su na sinergiju kombinacije monoterapije ARG F
lijekova i fotodinamske terapije(102,103,104,10%,107,108). U tijeku su i velike
multicentréne randomizirane studije DENALI i RADICAL koje imaglican cilj: utvrditi
mogLeu sinergiju kombinacije fotodinamske terapije vpadinom i antiVEGF lijekova bilo

u funkcionalnom smislu, bilo u smislu produzenjaisje bolesti odnosno smanjene potrebe

za ponavljanjem lijgenja.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

S obirom da je patogeneza neovaskularne degerenaaljifaktorijalna, a kombinacijski su
protokoli u lijecenju raznih humanih bolesti pokazali svoju sup@est nad monoterapijom,
u ovom istrazivanju zelim utvrditi bi li kombinaaijijecenja intravitrealno primjenjenog
bevacizumaba i fotodinamske terapije verteporfirpmwetala winkovitost lijecenja u odnosu
na monoterapiju antiVEGF faktorima (bevacizumahjb@umab) uz poboljSanje vidne

funkcije i/ili manji broj reaplikacija uz duze pede remisije bolesti.

Stoga su glavni ciljevi ovog istrazivanja:

. Analizirati winkovitost i potreban broj intravitrealnih aplikgeebevacizumaba u

lijecenju pacijenata koji boluju od neovaskularnog ablikakularne degeneracije povezane s

dobi, pr&enih tijekom perioda od 3 godine i to randomiziraniskupinu pacijenata koja je
tretirana monoterapijom bevacizumabom te skupietirému kombinacijskim lijgenjem

bevacizumabom i fotodinamskom terapijom verteporfin

. Utvrditi postoiji li razlika u broju potrebitih travitrealnih aplikacija bevacizumaba u
obje skupine te superiornost u kéngj vidnoj ostrini i sigurnosnom profilu u jednogl o

skupina nakon 3 godine genja.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1 ISPITANICI

Ispitanici u ovom istrazivanju uklfeni su u istrazivanje tijekom 2006.godine igaai su
tijekom perioda od 3 godine. 105 pacijenata randoano je u skupinu koja je lifena
monoterapijom bevacizumabom te 105 pacijenata wikwasijsku skupinu lijgenih
fotodinamskom terapijom verteporfinom (PDT) i bezamabom. Minimalna dob bila je 50
godina, a pacijenti dotada nisu dgni nekom drugom metodom. Svi pacijenti bolovalosu
neovaskularne degeneracije makule, verificiranerfiaceinskom angiografijom (FAG) i
optickom koherentnom tomografijom (OCT). Lezije su lslédfoveolarne lokacije,
minimalno klasine ili okultne po kompoziciji. Najue linearni promjer lezije bio je 7500
pim, a najbolje korigirana vidna ostrina (BCVA) bige> 0,05 (utvideno na ,Early treatment
diabetic retinopathy study“- ETDRS tablici). Aktiost bolesti ututena je kao pogorsanje
BCVA za 1 liniju (5 slova) na ETDRS tablici ili kgmoveanje lezije> 10% unutar 3 mjeseca
prije randomizacije. Iskljgeni iz studije bili su pacijenti sa signifikantniopacifikacijama
optickih medija ukljiujuci kataraktu, keratopatiju ili vitrealne mutnine &dji mogle
interferirati sa mogénosti OCT analize. Takier, pacijenti sa retinalnom angiomatoznom
proliferacijom (RAP) i polipoidalnom koroidalnom steulopatijom (PCV) na promatranom ili
susjednom oku, pacijenti oftalmoloSki operirani tamB mjeseca, pacijenti sa anamnezom
uveitisa te pacijenti sa poviSenim intraokularniakém >25mmHg ili glaukomatoznim

oSte&enjem vidnog polja iskljigeni su iz studije.

Pacijenti su uzorkovani uz alokacijski odnos 1:%.dthndardnu devijaciju od 0,15 logMAR-a

(logaritam minimalne kutne rezolucije) za BCVA iauaato je da bi vatina uzorka od 40



pacijenata po grupi bila dovoljna da se detekt¥@tba razina signifikantnosti te da je
potrebna razlika barem od 0.10 logMAR-a izimgrupa. S obzirom da u ovom istrazivanju
usporgujemo ginkovitost i eventualnu superiornost kombinacijskgggenja u odnosu na

monoterapijsko lijgenje, posljednje se moze smatrati kontrolnom slarin

3.2 METODE

U istrazivanju su odrvani slijedei pokazatelji: BCVA te srediSnja fovealna deblj{@FT).
Screening za uklgivanje u studiju obuhvé@o je kompletni oftalmoloski pregled, mjerenje
BCVA na ETDRS tablici u logMAR jedinicama, mjerempaokularnog tlaka, zatim
fluoresceinsku angiografiju (FAG) te mjerenje CRI@CT-u. Takder su @injene fundus
fotografija, biomikroskopija i dilatirana oftalmosgija. Prije same primjene terapije
(baseline) ponovljen je isti postupak pregledaenamja. Pacijenti randomizirani u
kombinacijsku skupinu tretirani su fotodinamskomaggjom verteporfinom prema
standardnom protokolu(109). Pacijenti u monotes&pij skupini, kao i u kombinacijskoj
skupini dobivali su bevacizumab u dozi od 1,25 Begyacizumab (0.05 ml otopina
pripremljena iz Avastina® 100 mg/4 ml ampula, Gdeeh) je primjenjen intravitrealno
prema standardnom protokolu(70). Primjena bevaca@aw kombinacijskoj skupini izvrSena
je unutar 1 h nakon primjene PDT-a. Tijekom peript&enja u 6-tjednim intervalima u
ukupnom trajanju od 3 godine, pacijenti u obje skapretirani su samo intravitrealno
primjenjenim bavacizumabom gevsi od 12. tjiedna nakon inicijalne terapije i telutaju
dokazane daljnje aktivnosti ili recidiva bolestia Bvakom kontrolnom pregledu izvrSen je
gore navedeni algoritam pretraga. Broj intravitndabplikacija bevacizumaba (NBI) te
izmjerene BCVA i CFT dobivene nakon 1 godine, 2iged 3 godine analizirane su na

slijed€&i n&in:
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* Dobivene BCVA i CFT u svakoj skupini tijekom navedeperioda préenja
uspor@ene su s BCVA i CFT prije terapije (baseline) davisli postoji li poboljSanje
nakon terapije unutar svake skupine pojethioa

» Usporeiene su dobivene vrijednosti BCVA i CFT na navedekdmtrolnim periodima
pratenja izmeéu obje skupine da se vidi postoji li superiornaditedenog terapijskog
protokola s obzirom na funkcionalne i morfoloSkeuleate, odnosno postoiji li razlika
u dobivenoj BCVA i CFT na korespondentnim inteived pra&enja.

* Usporgten je broj NBI na navedenim kontrolnim periodimaétu obje skupine da se
vidi postoji li smanjena potreba za aplikacijom dezumaba u kombinacijskoj
skupini.

* Analiziran je sigurnosni profil terapijskih moda&li&s unutar i izmaéu obje skupine.

3.3 ETICKI ASPEKTI ISTRAZIVANJA

Opisanim istrazivanjem osigurano je postivanje tgriteetickih i bioetickih principa —
osobni integritet (autonomnost), pravednost, déibetvo i neSkodljivost — u skladu s
Nurnberskim kodeksom i najnovijom revizijom Heldte&leklaracije. Uolktajeni medicinski
podaci prikupljeni su u skladu s&tim i bioetickim principima, te je osigurana privatnost

(medicinska tajna) pacijenata ukignih u istraZivanje i zastita tajnosti podataka.

3.4 STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Podaci su prikazani tabho i grafcki. Primarne statistke varijable BCVA, CFT i NBI

statisttki su analizirane na slijeden&tin:
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Promjene unutar skupine u odnosu na BCVA i CFT éare prije primjene lifEnja
(baseline) i izmjerene na kontrolnim intervalimadanja analizirane su analizom
multivarijance-ANOVA. Razlike izmau vrijednosti dobivenih na kontrolnim periodima

pratenja unutar skupina analizirane su post-hoc Tuéstpm.

Usporedba podataka dobivenih mjerenjem BCVA, CNBI izmedu dvije skupine na

korespodentnim kontrolnim intervalima izvrSenasjgident t-testom.
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4. REZULTATI

Prezentirani su rezultati za 100 pacijenta u skupatiranoj bevacizumabom, te 101 pacijenta
u skupini tretiranoj kombinacijskim protokolom kajii kompletirali period péenja od 1
godine, 91 pacijenta u obje skupine koji suépratijekom 2 godine, te 80 pacijenata u
bevacizumab skupini i 82 pacijenta u kombinacijs{ajpini koji su kompletirali period

praenja u trajanju od 3 godine.

Paietne karakteristike za obje skupine pacijenata pidazivale relevantne razlike izthe
skupina. Srednja dob pacijenata u&§nih u bevacizumab skupinu iznosila je 76,5 godina,
u kombinacijskoj skupini 75,9 godina. U bevacizurs&bpinu uklj@eno je bilo 37
muskaraca i 68 Zena, a u kombinacijskoj skupiriudigi je bilo ukljikeno 40 muskaraca i 65
zena. Po tipu koroidalne neovaskularne membrah®/J@ skupini pacijenata lijgenih
bevacizumabom bila je verificirana 21 okultna irBthimalno klastna CNV, a u

kombinacijskoj skupini 18 okultnih i 87 minimalndéakicnih membrana.

Usporedbom i statistkom analizom podataka najbolje korigirane vidneingt(BCVA) na
pocetku studije prije primjene terapije ufi@no je da nije postojala statidti signifikantna
razlika (p=0,73) izméu grupa. Kombinacijska grupa (BCVA = 1,082 logMAR),
bevacizumab grupa (BCVA= 1,074 logMAR). Taleo grupe se nisu zéano razlikovale
(p=0,43) niti u sredisnjoj fovealnoj debljini (CETRombinacijska skupina (CFT=349um),

bevacizumab skupina (CFT = 354).
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Tijekom perioda pré&nje nakon prve, druge i tre godine u vé@ne pacijenata obje skupine
doslo je do smanjenja eksudacije Sto je Eknutvrdeno te verificirano optkom

koherentnom tomografijom (OCT).

4.1 VIDNA OSTRINA

Od 105 pacijenata koji su uktjani u studiju u bevacizumab grupi, 100 pacijenatalio je
pratenje tijekom godine dana, 91 pacijentdama je dvije godine dok je 80 pacijenata
kompletiralo praenje tijekom tri godine od @getka studije. U ovoj skupini pacijenata
lijecenih bevacizumabom tijekom prve godinedarga doslo je do povanja vidne ostrine u
odnosu na p&etnu vidnu ostrinu za 0,116 logMAR jedinica, odrm4nl6 logMAR liniju Sto
je statistéki znatajno poboljSanje ( p<0,01). Tijekom druge godin&enja doslo je do
blagog pogorsanja vidne ostrine od 0,02 logMARnjex, odnosno 0,2 logMAR linije u
odnosu na prvu godinu Sto nije statiktiznatajan pad vidne ostrine. U usporedbi sa
pocetnom vidnom osStrinom i rezultat nakon 2 godinst@isttki znatajno bolji (p<0,01) i to
za 0,096 logMAR jedinica odnosno 0,96 logMAR liniia posljednjoj t&ki pracenja nakon
3 godine od péetka studije, dosSlo je do blagog porasta vidnareStn odnosu na 2 godinu
praenja od 0,01 logMAR ili 0,1 logMAR linije Sto nijgtatisttki znatajno poboljSanje u
odnosu na drugu godinu niti statésii znatajno pogorsanje u odnosu na prvu godinu. U
usporedbi sa getnom vidnom osStrinom i nakon 3 godine d@aja odrzan je trend
poboljSanja vidne ostrine i to za 0,106 logMAR jada, odnosno 1,06 logMAR linija Sto je

takader statisttki znatajno ( p<0,01).

41



Tablica 1: Prikaz kretanja vrijednosti najbolje korigiranieive oStrine ( BCVA) tijekom
perioda préenja u skupini pacijenata ljenih monoterapijom bevacizumabom, te p
vrijednost usporedbe vidne oStrine iztagojedinih intervala pienja. SD= standardna
devijacija, N= broj pacijenata, B= petna vrijednost, 1= nakon prve godine, 2= drugargnd
3 = trete godine.

Ho hipoteza
B=1
Pocetak 1.godina 2.godina 3.godina B=2

pracenja(B) pracenja(l) pracenja(2) pracenja(3) B=3

N=105 N=100 N=91 N=80 1=2
1=3
2=3

P<0,01

Srednja P<0,01

BCVA 1,074 0,958 0,978 0,968 P<0,01
(SD) (0,168) (0,209) (0,204) (0,192) non sign
non sign

non sign
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vidna osStrina bevacizumab grupa

1,3
1,2

1,1

logMAR

0,9
0,8 —
pocetna 19 29 39

godine

Slika 10 Kretanje najbolje korigirane vidne ostrine (BCVjerene u logMAR jedinicama
(logaritam minimalne kutne rezolucije) u skupincpanata lijg€enih bevacizumabom tijekom

perioda préenja od 3 godine. Za petna vs. 1,2,3: p<0.01.

U skupini pacijenata ligenih kombinacijskim protokolom tijekom prve godipetenja
doslo je do statistki znatajnog poboljSanja vidne ostrine (p<0,01) u odnaspaetnu
vidnu ostrinu i to za 0,132 logMAR jedinica odnosza1,32 logMAR liniju. Tijekom druge
godine préenja vidna oStrina blago je oslabila za 0,040 logdjAdinica Sto nije statiski
znaajno pogorsanje u odnosu na prvu godinu. U usposadp@etnom vidnom ostrinom i
vrijednost nakon druge godine pesja statistiki je zna&ajno bolja (p<0,01) i to za 0,092
logMAR jedinica odnosno za 0,92 logMAR liniju. Nagljednoj t@ki pracenja nakon 3
godine doslo je do dodatnog blagog pogorsSanja voditriene od 0,001 logMAR jedinica ili
0,01 logMAR liniju u odnosu na drugu godinu Staeersjatisitki znatajno pogorSanje niti u

odnosu na drugu niti na prvu godinu. Vidna oStnakon tri godine prgenja bolja je za 0,091

| ——BCVA logMAR
1 ——
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logMAR jedinicu ili 0,91 logMAR liniju u odnosu naocetnu vidnu ostrinu Sto je statii

zn&ajno( p<0,01).

Tablica 2: Prikaz kretanja vrijednosti najbolje korigiraneive ostrine (BCVA) tijekom
perioda préenja u skupini pacijenata ljenih kombinacijskim protokolom, te p vrijednost
usporedbe vidne oStrine izthepojedinih intervala pigenja. SD= standardna devijacija, N=
broj pacijenata, B= p@tna vrijednost, 1= nakon prve godine, 2= drugargmd = trée god.

Ho hipoteza
B=1
Pocetak 1.godina 2.godina 3.godina B=2

pracenja(B) pracenja(l) pracenja(2) pracenja(3) B=3

N=105 N=101 N=91 N=82 1=2
1=3
2=3

P<0,01

Srednja P<0,01

BCVA 1,082 0,950 0,990 0,991 P<0,01
(SD) (0,152) (0,196) (0,177) (0,175) non sign

non sign

non sign
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Slika 11: Kretanje najbolje korigirane vidne ostrine (BCVjerene u logMAR jedinicama
(logaritam minimalne kutne rezolucije) u skupincpanata lijgenih kombinacijskim

protokolom tijekom perioda péanja od 3 godine. Za petna vs. 1,2,3: p<0.01.

Usporedbom i statistkom analizom podataka najbolje korigirane vidneingt(BCVA)

nakon perioda pté@nja od jedne godine iz obje grupe utvieno je da je doslo do &eg
poboljSanja u vidnoj ostrini u skupini pacijenatetiranih kombinacijskim protokolom i to od
0,132 logMAR jedinica u usporedbi sa postignutinb@®anjem od 0,116 logMAR jedinica
u skupini pacijenata tretiranih monoterapijom béxamabom, no razlika u vidnoj ostrini
izmeaiu promatranih skupina nije bila statédi znatajna (p=0,76). Tijekom druge godine
praenja postignuto poboljSanje vidnih oStrina u komasijskoj grupi od 0,092 logMAR
jedinica i bevacizumab grupi od 0,096 logMAR jedatakdaer nije dovelo do statiski
znaajne razlike u BCVA izméu skupina (p=0,66). Tijekom zadnjeg intervalatprga

nakon tri godine postignuta poboljSanja vidne astoed 0,091 logMAR jedinica u

kombinacijskoj skupini i 0,106 logMAR jedinica u\@izumab skupini takier nisu

45



rezultirala statistiki znatajnom razlikom BVCA u méusobnoj usporedbi dviju skupina

(p=0,41).

Tablica 3: Usporedba kretanja vrijednosti najbolje koriggandne oStrine (BCVA)

pocetkom studije (B) i tijekom perioda gi@nja nakon prve(1), druge(2) i ¢s£3) godine

izmeiu obje skupine pacijenata: kenih monoterapijom bevacizumabom(BEV) i

kombinacijskim protokolom(KOMB), te p vrijednostpaedbe vrijednosti BCVA iznal

obje skupine na korespondentnim intervalima&enga. N= broj pacijenata, B= petna

vrijednost, 1= nakon prve godine, 2= druge godie, tre&e godine.

Pocetak
pracenja

(B)

1. godina
pracenja

2.godina
pracenja

3.godina
praéenja

Bevacizumab
skupina
srednja BCVA

1,074

0,958

0,978

0,968

Kombinacijska REVLE Razika

skupina BCVA BCVA Ho

srednjaBVCA  B-(interval B-(interval  hipoteza

pracenja)  pracenja) BEV=

BEV grupa KOMB KOMB

grupa

1,082 - - P=0,73
0,950 0,116 0,132 P=0,76
0,990 0,096 0,092 P= 0,66
0,991 0,106 0,091 P=0,41




usporedba vidnih oStrina izme  du obje grupe

=& pevacizumab
=®=kombinacija

po €etna 1g 29 39

godine

Slika 12 Usporedne krivulje kretanja najbolje korigirandne ostrine (BCVA) mjerene u
logMAR jedinicama (logaritam minimalne kutne rezmoje) u obje skupine pacijenata
tijekom perioda préenja od 3 godine. Za 1,2,3 vs. 1,2,3: p = nonikigOpaska: u logMAR

jedinicama pad vrijednosti iznosi porast vidne iosiy.

4.2 BROJ INJEKCIJA

Tijekom perioda préenja u obje skupine pacijenata, potrebito je bilmjeniti dodatno
lijecenje injekcijama bevacizumaba da se zadrzi podiigooiboljSanje vidne ostrine. Tako je
u bevacizumab skupini progpn broj primjenjenih injekcija bevacizumaba tijekpmre
godine préenja bio 4,26(SD=1,04) injekcija po pacijentu. Kgen prve i druge godine
pratenja potrebno je bilo primjeniti 7,19 (1,75) injgkgoo pacijentu. Na kraju perioda
pratenja nakon tri godine, pacijenti u bevacizumab skiygrimili su prosj€éno 10,40 (2,18)

injekcija.
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U kombinacijskoj skupini tijekom prve godine peaja prosjéan broj primjenjenih injekcija
po pacijentu iznosio je 3,36 (0,82). Tijekom pnaruge godine pienja bilo je potrebito
primjeniti 6,68(1,54) injekcija po pacijentu. Neaku perioda pré&nja tijekom tri godine,

pacijenti u kombinacijskoj skupini primili su pregpo 9,95 (1,68) injekcija po pacijentu.

Usporedbom i statistkom analizom podataka broja primljenih injekcijen&iu obje skupine
tijekom prve, druge i tiee godine dobiveni su slijederezultati. Pacijenti u kombinacijskoj
skupini tijekom prve godine péanja dobili su prosjgo 0,90 injekcija manje nego pacijenti u
bevacizumab skupini Sto je stati&ii manji broj injekcija u usporedbi sa bevacizumab
skupinom ( p<0,0001). Usporedba primjenjenog birggkcija tijekom prve i druge godine
praenja izméu bevacizumab skupine i kombinacijske skupine paleae da su pacijenti u
kombinacijskoj skupini dobili prosj@o 0,51 injekcija manje Sto je statéii znatajno manje

u odnosu ha bevacizumab skupinu (p=0,035). Krajadmjeg perioda ptanja tijekom tri
godine primjene injekcija gubi se statt&t zn&ajnost izméu primjenjenog broja injekcija:
pacijenti u kombinacijskoj skupini dobili su 9,9%eakcija, a pacijenti u bevacizumab skupini

10,40 injekcija, Sto je razlika od 0,45 injekcia=0,143).
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Tablica 4: Usporedba kretanja vrijednosti primjenjenog petrspg broja injekcija tijekom

perioda préenja nakon prve(1), druge(2) i ¢e£3) godine izmé&u obje skupine pacijenata:
lije¢enih monoterapijom bevacizumabom(BEV) i kombinawijs protokolom(KOMB), te p
vrijednost usporedbe vrijednosti broja injekcijenaiu obje skupine na korespondentnim

intervalima préenja. SD= standardna devijacija.

Bevacizumab Kombinacijska Razikau Ho hipoteza
skupina skupina br.

Br.injekcijapo Br.injekcijapo injekcija BEV=KOMB
pacijentu pacijentu

1. godina 4,26 3,36 0.9 P<0,0001
pracenja
1+2.godina 7,19 6,68 0,51 P=0,035
pracenja
1+2+3. P=0,143
godina 10,40 9,95 0,45

pracenja




usporedba broja injekcija izme

du obje grupe

-4—pevacizumab

== kombinacija

13 -
12
11
10
s 9
< 8
£ 7
5 6
5
4
3
2 . .
1* 2%* 3
godine

Slika 13 Usporedne krivulje kretanje broja primjenjenifekcija u obje skupine pacijenata

tijekom perioda préenja od 3 godine. p za 1,2,3 vs.1,2,3 <0,0001*05%,
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4.3 SREDISNJA FOVEALNA DEBLJINA (CFT)

U skupini pacijenata ligenih bevacizumabom tijekom prve godinedarga doslo je do
smanjenja sredisnje fovealne debljine (CFT) u odm@spdetnu CFT za 50 mikrona Sto je
statisttki znatajno poboljSanje ( p<0,01). Tijekom druge godingenja doslo je do

dodatnog smanjenja CFT za 3 mikrona u odnosu nagodinu Sto nije statiski znatajno
smanjenje. U usporedbi sagetnom CFT i rezultat nakon 2 godine je statistznaajno

bolji (p<0,01) i to za 53 mikrona. Na posljednjo§ki pracenja nakon 3 godine od fetka
studije, doslo je do dodatnog smanjenja CFT u admas2. godinu pkenja od 7 mikrona Sto
nije statisttki znatajno smanjenje niti u odnosu na drugu niti u odnwsyprvu godinu. U
usporedbi za p@etnom CFT , nakon 3 godine pesja CFT je smanjena za 60 mikrona Sto je

takader statisttki znatajno (p<0,01).
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Tablica 5: Prikaz kretanja vrijednosti srediSnje fovealnblpiee (CFT) tijekom perioda

pratenja u skupini pacijenata lenih monoterapijom bevacizumabom, te p vrijednost

usporedbe CFT iznde pojedinih intervala pkgnja. SD= standardna devijacija, N= broj

pacijenata, B= p&etna vrijednost, 1= nakon prve godine, 2= drugargnd = trée godine.

Srednja
CFT(um)
(SD)

Pocetak

pracenja (B)

N=105

354
(46)

1.godina
pracenja(l)
N=100

304
(43)

2.godina
pracenja (2)
N=91

301
(39)

3.godina
pracenja (3)
N=80

294
(35)

Ho hipoteza
B=1
B=2
B=3
1=2
1=3
2=3

P<0,01
P<0,01
P<0,01

non sign

non sign

non sign
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sredisSnja fovealna debljina bevacizumab
grupa
400
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360

340
320

=—CFT (um)

mikroni
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260 T T T

po ¢etna 1 2 3

godine

Slika 14: Kretanje sredisnje fovealne debljine (CFT) u skupacijenata lij€enih

bevacizumabom tijekom perioda peaja od 3 godine. Za petna vs. 1,2,3: p<0.01.

U skupini pacijenata ligenih kombinacijskim protokolom tijekom prve godimexenja

doslo je do statistki znatajnog poboljSanja CFT (p<0,01) u odnosu néepau CFT i to za

55 mikrona. Tijekom druge godine CFT se blago sifaam@ 2 mikrona Sto nije statiski
znaajno poboljSanje u odnosu na prvu godinu. U usporea pgetnom CFT i vrijednost
nakon druge godine pianja statistiki je zn&ajno bolja (p<0,01) i to za 57 mikrona. Na
posljednoj taki pracenja nakon 3 godine doslo je do blagog gawga CFT od 5 mikrona u
odnosu na drugu godinu Sto nije statigtznatajno pogorsanje niti u odnosu na drugu niti na
prvu godinu. CFT nakon tri godine gemja bolja je za 52 mikrona u odnosu négiou CFT

Sto je statisiki znatajno( p<0,01).
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Tablica 6: Prikaz kretanja vrijednosti srediSnje fovealnblpiee (CFT) tijekom perioda
pratenja u skupini pacijenata ljenih kombinacijskim protokolom, te p vrijednost asgbe
CFT izmelu pojedinih intervala ptgnja. SD= standardna devijacija, N= broj pacijenBta

pocetna vrijednost, 1= nakon prve godine, 2= drugargn® = trée godina.

Ho hipoteza
B=1
Pocetak 1.godina 2.godina 3.godina B=2

pracenja(B) pracenja(l) pracenja(2) pracenja(3) B=3

N=105 N=101 N=91 N=82 1=2
1=3
2=3

P<0,01

Srednja P<0,01

CFT (um) 349 294 292 297 P<0,01
(SD) (41) (34) (32) (42) non sign
non sign

non sign
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sredisSnja fovealna debljina
kombinacijska grupa

400
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=—CFT(um)

mikroni

godine

Slika 15 Kretanje sredisnje fovealne debljine (CFT) u skupacijenata lijgenih
kombinacijskim protokolom tijekom perioda pemja od 3 godine. Za petna vs. 1,2,3:

p<0.01.

Usporedbom i statistkom analizom podataka CFT nakon perioda&@ng od jedne godine
izmedu obje skupine utdeno je da je doslo do $&g smanjenja CFT u skupini pacijenata
tretiranih kombinacijskim protokolom i to od 55 mkia u usporedbi sa postignutim
poboljSanjem od 50 mikrona u skupini pacijenatirateih monoterapijom bevacizumabom,
Sto nije rezultiralo statistkom zn&ajnogu CFT izmeu skupina (p=0,07). Tijekom druge
godine préenja usporedba postignutih smanjenja CFT durleombinacijske grupe od 53
mikrona i bevacizumab grupe od 57 mikrona tekanije dovela do statiske razlike u CFT
izmedu dvije skupine (p=0,08). Tijekom zadnjeg intervafatenja nakon tri godine
postignuto je smanjenje CFT od 52 mikrona u komdijakoj skupini i 60 mikrona u
bevacizumab skupini, no u khesobnoj usporedbi iznda dvije skupine vrijednost CFT nije

bila statistéki znatajna (p=0,62).
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Tablica 7: Usporedba kretanja vrijednosti CFT ¢ptkom studije(B) i tijekom perioda
pratenja nakon prve(l), druge(2) i ¢e£3) godine izmdu obje skupine pacijenata: Kenih
monoterapijom bevacizumabom(BEV) i kombinacijskimtpkolom(KOMB), te p vrijednost
usporedbe vrijednosti CFT iz obje skupine na korespondentnim intervalima&¢ma.

N= broj pacijenata, B= getna vrijednost, 1= nakon prve godine, 2= drugdargn® = trée

godine.

Bevacizumab Kombinacijska Razika REVLE

skupina skupina CFT CFT Ho
srednja CFT SrednjaCFT  B-(interval B-(interval  hipoteza
pracenja)  pracenja) BEV=
BEV grupa KOMB KOMB
grupa
Pocetak 354 349 - - P=0,43
pracenja
(B)
1. godina 304 294 50 55 P=0,07
pracenja
2.godina 301 292 53 57 P=0,08
pracenja
3.godina 294 297 60 52 P=0,62

praéenja
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Slika 16: Usporedne krivulje kretanje srediSnje fovealniljadee (CFT) u obje skupine

pacijenata tijekom perioda @enja od 3 godine. Za 1,2,3 vs. 1,2,3: p = nonisi¢pad

vrijednosti iznosi poboljSanje).

4.4 KOMPLIKACIJE

Pet puknia retinalnog pigmentnog epitela detektirano jeuwpsk pacijenata lijgenih

bevacizumabom, dok ova komplikacija nije zadejea u kombinacijskoj skupini. Od

zamijeena 22 odvajanja straznje staklovine (PVD), 1@ibijo u kombinacijskoj skupini, a

12 u bevacizumab skupini. Nije bilo pojave ték& upalne reakcije, endoftalmitisa ili

tromboembolijskih dog#aja tijekom perioda pt&nja. Manji broj pacijenata zalio se na blago

zamagljen vid poslije primjene injekcije Sto je sfano nestalo tijekom nekoliko dana nakon

primjene injekcije.

Nativna slika, FAG i OCT prikaz dva odabrana pamfa iz bevacizumab i kombinacijske

grupe, prije poetka lijezenja i 3g nakon primjene lenja (Slike 17-24).
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Slika 17: Pacijentica N.U. 76 g, nativni prikaz

Slika 18: Pacijentica N.U. 76 g, prikaz na fluoresceinskggiagrafiji (rana i kasna faza).

Vidi se blokada retrofluorescencije hemoragijommdgustanje kontrasta iz kombinirane CNV
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Slika 19 Pacijentica N.U. 76 g, OCT prikaz (Stratus lldag. Na slici se vidi nakupljanje

intraretinalne i subepitelne tekoe prije p@&etka lijecenja.

Slika 20 Pacijentica N.U. 76 g, OCT prikaz (Optopol deg. Na slici se vidi rezolucija

tekwtine 3g nakon lijgenja intravitrealnim bevacizumabom.
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Slika 21: Pacijentica R.K. 74 g, nativni prikaz

1:01.5 OD 45° 10/01/2007

Slika 22: Pacijentica R.K. 74 g, prikaz na fluoresceinskggiagrafiji (rana i kasna faza).

Vidi se rubna hemoragija i propustanje kontrasteoinbinirane CNV.
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Slika 23 Pacijentica R.K. 74 g, OCT prikaz ( Stratus kdaj). Na slici se vidi nakupljanje

intraretinalne i subretinalne tekne prije p&etna lij&enja.

Slika 24: Pacijentica R.K. 74 g, OCT prikaz (Optopol dag. Na slici se vidi rezolucija
tekwtine 3g nakon kombiniranog lenja intravitrealnim bevacizumabom i fotodinamskom

terapijom verteporfinom.
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5. RASPRAVA

Kombinacijsko lijgenje kao dokazani koncept primjenjuje se u medicirazlgitim
podrjima djelatnosti. Tako se u onkoloSkom ¢gmju kombiniraju raztiti kemoterapeutici

I citostatici da bi se pofao winak djelovanja na tumorske stanice i smanjilagiuta doza
pojedinog kemoterapeutika i tako smanjile nuspojgeéenja. U lijg&enju arterijske
hipertenzije sinergijskitinak na snizenje krvnoga tlaka postize se kombjo@aci
antihipertenziva koji imaju djelovanje na r&se segmente u patofiziolosSkom lancu arterijske
hipertenzije (diuretici, inhibitori kalcijevih kafe beta blokatori, inhibitori stvaranja
angiotenzina). Isto tako u lgenju teSkih bakterijskih infekcijgesto se kombiniraju
antibiotici razltitog djelovanja da se pokrije Siri spektar djelgeah da se ojaa
baktericidnost primjenjenih lijekova. Neovaskukamakularna degeneracija je bolest
multiple i nejasne etiopatogeneze te je zbog tgkirede bolesti potencijalno mode
djelovati na raziiite poluge i faze patofiziologije same bolesti.dehhamska terapija
verteporfinom (PDT) p&ela se primjenjivati prije 9 godina te je prva kualija za ovu bolest
bila u lije¢cenju predominantno klasie neovaskularne membrane (CNV), odnosno tipaelezij
u kojoj je klupko neovaskularnih zila smjeStenorstinalno(57). Ovim lijgéenjem

postignuto je usporavanje tijeka bolesti, po pevpsita u povijestidinkovito moglo djelovati
na prirodni tijek ove bolesti te u zZkgnog broja pacijenata usporiti ili spdjg nastup
znaajnog pada vidne ostrine. Samo djelovanje PDT-aimamalno klasini ili okultni tip
lezije gdje je neovaskularna membrana smjeStedabljim retinalnim slojevima ispod
retinalnog pigmentnog epitela nije se pokazalktoikinkovito te je dovodilo samo do
stabilizacije stanja te poboljSanja tek u man;ihj&58,59). S obzirom na dublju lokalizaciju
okultnih i minimalno klaginih membrana u odnosu na ktas membrane, time je njihova

izlozenost aktivacijskom svjetlu umanjena zbog oisiih faktora (retinalni pigmentni
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epitel, hemoragija, eksudat, oziljno tkivo). S abm da je na taj rian aktivacija lijeka u
neovaskularnom tkivu otezana, time se moze i djebpasniti limitirajuei u¢inak djelovanja
fotodinamske terapije na ovaj tip lezije u usporexdbklastnom lezijom. Ndin da se
zaobiie ova prepreka i postigne djelovanje na neovaskoltkivo smjeSteno u dubljim
slojevima jest primjena antiVEGF lijekova intraei&ino koji putem difuzije dopiru u dublje
slojeve mreznice(66). Regresija neovaskularnedemnipze se posiiosim primjenom
fotodinamske terapije i primjenom antiVEGF lijek¢¥3,74), ali je bilo potrebito primjeniti
intravitrealni ranibizumab svaki mjesec tijekommapje godine dana. Stoga postoji bioloSka
logika da se koroidalna neovaskularna membranigattedmbinacijom lijekova koji bi unistili
neovaskularno tkivo koje je prisutno u leziji puteazookluzije (PDT) te inhibirali novi rast
patoloskih zila inhibicijom signala potrebitih zghov rast putem vaskularnog endotelnog
¢imbenika rasta (antiVEGF). Time bi se djelovalaradicite faze razvoja koroidalne
neovaskularizacije. Brojne su studije dokazale atzckpt kombinacijske terapije djeluje

(101,102,103,104,105,106,107,108).

S obzirom da je uvtenjem antiVEGF lijekova u lifenje neovaskularne degeneracije makule
postignut dodatni iskorak u funkcionalnom smistujet u velikog broja pacijenata na 2 godine
zaustavljen pad vida, a u ¢nee doSlo i do zn&jnijeg oporavka vidne funkcije (73,74),
conditio sine qua non za primjenu kombinacijskgg&nja neovaskularne degeneracije
makule prvenstveno mora biti postizanje rezultajarkece biti funkcionalno inferiorniji u
odnosu na monoterapiju antiVEGF lijekovima. Ukolg®takav neinferiornijid¢inak dokaze,
nadalje je potrebno pokazati bi li enje kombinacijskim protokolom zahtijevalo maniji il
barem isti broj retretmana te bili imalo jednakbiblji sigurnosni profil. Tek ukoliko budu

zadovoljena ova 3 faktora, kombinacijskodgaje moglo bi preuzeti veliku ulogu u kenju
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neovaskularne makularne degeneracije. Upravo adegvojim rezultatima pridonosi

odgovorima na ova tri vazna pitanja.

Tijekom svih perioda pkgnja u obje skupine pacijenata doslo je do pohgkSaajbolje
korigirane vidne ostrine (BCVA) i smanjenja sregiStovealne debljine (CFT). Tako je u
bevacizumab skupini nakon godinu dana vidna oSpotmljSana za 1,16 logMAR liniju Sto
je zn&ajno poboljSanje u odnosu nadetnu vidnu ostrinu. Ovo statigki znatajno
poboljSanje u usporedbi saggdnom vidnom ostrinom odrzano je tijekom drugeddr

godine préenja uz blaze neztajne varijacije. 1z ovih podataka vidljivo je dagamjena
bevacizumab injekcija tjekom 3 godine geaja uspjela popraviti vidnu oStrinu te odrzati
postignuti rezultat. Time je joS jednom pokazangedatravitrealna primjena bevacizumaba
u¢inkovita metoda lijéenja neovaskularne degeneracija makule koja u datijela
pacijenata dovodi do poboljSanja vidne funkcijeldstignuto poboljSanje odrzava na
dostignutoj razini. Ovaj rezultat konzistentan gebsojnim serijama pacijenata koje su
ispitivale primjenu bevacizumaba u tignju neovaskularne AMD (67,68,69,70,71). No da bi
se zadrzala postignuta vidna oStrina potrebno ¢ggude redovito pratiti i po potrebi
primjenijivati lije¢enje u sldaju klinicke i OCT verifikacije aktivnosti bolesti. Vidljivge iz
broja primjenjenih injekcija da je ligenje bilo potrebito nastaviti i tijekom druge idee
godine, a samo u malog broja pacijenata, dosSlo jaidijalnog smirenja bolesti i dugotrajne

remisije.

U kombinacijskoj skupini takter je doSlo do zri@jnog poboljSanja vidne oStrine u odnosu
na p&etnu vidnu oStrinu, tijekom prve godine feaja i to za 1,32 logMAR liniju. Tijekom
druge i trée godine doslo je do neznatnog slabljenja vidnenassto nije bilo statistki

znaajno, pa se tako dostignuto poboljSanje vidne st odnosu ha getnu ostrinu odrzalo
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tijekom sve tri godine pt@nja. Rezultat je konzistentan sa drugim serijanja &u ispitivale
kombinacijsko lij€enje neovaskularne AMD (103,104,105,107). Rezultatve studije
pokazalo se da je kombinacijsko &igmje kao i monoterapijsko lijenje bevacizumabom,
u¢inkovito u poboljSanju vidne ostrine u dobrog dij@lacijenata te da se postignuti rezultat
moze odrzati tijekom duzeg perioda ¢ggnja od 3 godine, ali uz dodatnu primjenu injekcija
bevacizumaba Sto je vidljivo iz broja potrebitihnggenjenih injekcija posebice tijekom druge
i trece godine préenja. Ovaj rezultat jasno pokazuje da fotodinantekapija verteporfinom

u kombinaciji sa bevacizumabom postize bolji retuttd same monoterapije verteporfinom
koja je uspjela usporiti gubitak vidne oStrine,gdine i potpuno zaustaviti(57). Time je
dodatno pokazano da je kienje antiVEGF faktorima superiornije u odnosu nanaterapiju
verteporfinom jer kod primjene antiVEGF lijekovarelike vetine pacijenata dolazi do
zaustavljanja daljnjeg gubitka vida, a wine i do poboljSanja (73,74). No kombinacija
antiVEGF faktora i verteporfina taer dovodi do zaustavljanja pada vidne ostrine i
stabilizacije dosegnutog poboljSanja tijekom 3 gedito jasno pokazuju ovi rezultati. Dakle
iz ovih rezultata moze se zakijti da samo lijeéenje fotodinamskom terapijom nije
odgovorno za usporavanje oporavka vidne funkagles¢ dodatkom antiVEGF faktora
postize skan trend poboljSanja i odrzanja postignutog pobal|i kao u monoterapije

antiVEGF-om.

Iz dobivenih rezultata jasno je vidljivo da obaaj@jska protokola imaju jasan potencijal za
poboljSanje vidne oStrine i za odrzavanje postiggytoboljSanja tijekom dugog perioda
praenja. No da bi se postignuti pozitiviiinak odrzao potrebno je do nastupa remisije
bolesti nastaviti primjenu lijekova te ponovo ukijulijekove u sliaju recidiva. Takav
pristup lijegenju bolesti zahtijeva konstantno @eaje pacijenata, izlaze pacijente rizicima

nuspojava te dovodi do slabije suradnje zbog zampacgenata tijekom duzeg perioda
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lijecenja. Bioloski je razumljiva potreba za ponavljanj@ecenja. | PDT i bevacizumab
djeluju na posljednju odnosno predposljednju faale$ti, kada je vekaskada za stvaranje
koroidalne neovaskularizacije pokrenuta. Sami jalisi momenti koji su doveli do aktivacije
gena za produkciju VEGF-a i dalje su prisutni ureshvgeni danas dostupnim lenjem.
Stoga je mogte da bi dodatna kombinacija primjene faktora k@iwu na ranije korake u
fazi stvaranja VEGF-a (transkripcija gena, upalpoksija) sa postojem lijecenjem dovela

do jos boljih rezultata i produzenja remisije.

Usporetujuéi dostignuta poboljSanja vidne oStrine tijekom praruge i trée godine izméu
obje skupine, vidljivo je da je ¢e poboljSanje vidne funkcije nakon prve godingprga
postignuto u skupini pacijenata kgnih kombinacijskim pristupom, no to dostignuto
poboljSanje nije bilo statistki znatajnije od poboljSanja postignutog u pacijena&dinih
samo primjenom bevacizumaba niti na jednom interpaienja. Ovaj podatak pokazuje da
bi mogao postojati oddeni potencijal kombinacijskog ligenja da postigne sinergiski
u¢inak u funkcionalnom smislu u odnosu na monoteudpgvacizumabom, no analiziraju
podatke iz ove studije, taj potencijal je skromaiije postojala statistka zn&ajnost. Da bi se
dokazala eventualna statésia zn&ajnost u postizanju sinergije u odnosu na funkdimmna
rezultat @ito bi trebalo uklj¢iti dosta vei broj pacijenata Sto je moget samo u
multicentriénim studijama, no \ei rezultat ove studije pokazuje da potencijal sjije u
funkcionalnom smislu kombinacijskog l§enja nije posebice izrazen. Maguje da bi velike
multicentriéne studije mogle dokazati odenu sinergiju, no®to je da bi ona bila sudepo
rezultatima ove studije, kao i nekih drugih studife0) skromna. To glediSte podupiru i
studije koje su pokazale i odieni potencijal za funkcionalnu sinergiju(103,11D#kle ako
funkcionalna sinergija postoji, ona je skromnakiinickom smislu nedovoljna da bi se

kombinacijsko lijg€enje primjenjivalo zbog funkcionalno boljih rezaéiaNo posebice je
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bitno naglasiti da kombinacijsko l§enje u funkcionalnom smislu nije inferiornije od
monoterapije antiVEGF lijekovima, Sto ostavlja &man prostor da se kombinacijsko
lijecenje primjenjuje ukoliko postoje drugi ztani doprinosi ovog terapijskom protokola. U
studijama o PDT-u pokazalo se da samaeige verteporfinom dovodi do hipoksije
koriokapilarisa makule(57) te se time potaknulaakan da svako ukifivanje verteporfina u
lijecenje eksudativne degeneracije, iako sa velikomnogtdom za stabilizaciju stanja, nuzno
dovodi do slabije modunosti za rehabilitaciju i regeneraciju tkiva te ¢éimgrantava moguae
poboljasenje vidne funckije. Stoga su pokrenutedaire klintke serije (112,113) koje su
upotrebljavale smanjenu energiju fotodinamskoggkoia, da bi se umanijilo potencijalno
oStetenje zdrave cirkulacije te time omadga i regeneracija i poboljSanje vidne funkcije.@v
klini ¢ka studija, kao i druge klitke studije(110) pokazale su da kombinacijsk@djge u
kojemu je verteporfinu dodana primjene antiVEGRda& taka@er dovodi do jednako
superiornih rezultata kao i monoterapijskodgaje antiVEGF faktorima, Sto jasno pokazuje

da sama primjena verteporfina ne umanjuje potdrmj@poravak vidne funckije.

Analizirajuéi broj injekcija koji je bilo potrebno primjeniti abje skupine tijekom perioda
pratenja od tri godine vidljivo je da je u svakoj odipkna bilo potrebito nastaviti ligenje
tijekom svake godine péanja i primijeniti dodatno lijgenje da bi se postigla kontrola bolesti.
Ovaj podatak jasno govori da terapijski protokaje&kimamo danas na raspolaganju, a prije
svega monoterapija antiVEGImMbenicima, ili kombinacija fotodinamske terapije
verteporfinom sa antiVEGE&mbenicima, prije svega zahtjevaju dugotrajno kauntiano
lijecenje. Time zapravo neovaskularna degeneracija ragdagrima karakteristike kraime
bolesti koja se moze i mora redovito kontroliratzadrzavanje vidne funkcije maguje

samo ukoliko se lijgenje redovito primjenjuje. Ovakav &ia lije¢enje predstavlja ziajan

teret za samoga pacijenta koji postaje ovisanlogtprimjeni lijekova te podlozan

67



multiplikaciji mogwih nuspojava tijekom intraokularne primjene lijekaje u svakom
trenutku mogu dovesti do vrlo teskih i po vid ophgrosljedica. Ovaj kontinuirani i
dugotrajni postupak lijeenja dovodi i lij€nike Kklinicare u situacije u kojima moraju
balansirati i nijansirati izm#i potrebe da se nastavi tignje i zadrzi postignuti funkcionalni
ucinak, te s druge strane rizika samogeleja kao i1 zelje da se samim pacijentima olakSa
cijeli postupak, te da se intervali izthedolazaka pacijenata na tignje produze te tako
poveta suradnja (engl ,compliance® ). Nadalje¢imaije¢enja koji zahtjeva kontinuiranu
primjenu ovako skupih lijekova predstavlja takoi teret za pojedinca koji sam snosi
troSkove lij&€enja ili za zdravstveni sustav koji ima zadala sve véem i v&em broju
pacijenata osigura i¢cava vidna funkcija. Upravo je i cilj ovog rada séoigoio utvrditi moze
li se kombinacijskim protokolom osim funkcionalrieexgije positi i smanjenje potrebe za
ponavljanjem lij€enja, Sto u konkretnom siaju zn&i, smanjenje potrebnog broja injekcija
odnosno produzenje perioda remisije. lako nijegasdokazana funkcionalna sinergija u
smislu dodatnog poboljaSanja vidne ostrine u kowrdjskoj skupini u odnosu na
monoterapijsku skupinu, vrlo je ztegno saznanje dobiveno analizom vidnih oStrina obje
skupine pacijenata da kombinacijska skupina zadrigdnako dobar funkcionalni rezultat
koji se postize i monoterapijom bevacizumabom. 8rom da nije postignut inferiorniji
funkcionalni rezultat u kombinacijskom protokoljetienja, upravo analiza potrebe
ponavljanja lij€enja, a u konkretnom slaju dodatne primjene injekcija bevacizumaba,
postaje kljgno pitanje kombinacijskog protokola kenja. U skupini pacijenata lijenih
monoterapijom bevacizumabom bilo je potrebno 4jekirije tijekom prve godine péanja u
usporedbi sa 3,3 injekcije u sklopu kombinacijskogtokola. Ovakav rezultat uz statikti
znaajnost (p<0,0001) pokazuje potencijal kombinacigskjeéenja da smaniji potrebu za
dodatnom primjenom injekcija bevacizumaba u komtijnsa fotodinamskom terapijom

verteporfinom. S obzirom da je pro&® smanjenje oko 1 injekcije tijekom prve godire, t
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zn&ai da je u odréenog broja pacijenata postignuto i smanjenje odrekcije ukoliko se u
terapiji primjeni i lijgéenje verteporfinom. S druge strane to&mia u nekih pacijenata
takader nije bilo postignuto smanjenje broja injekcijadnosu na monoterapiju
bevacizumabom. | neke najnovije studije navodeakdjigak da se kombinacijskim
lijecenjem moze posii smanjenje broja potrebitih injekcija(111,113)dasa je dodatnih
studija pokusSati izdvojiti i analizirati koji su taiteriji koji dovode do znéajnijeg smanjenja
potrebe za primjenom injekcija ukoliko se udgaje uklj@i i fotodinamska terapija
verteporfinom, kako bi se maksimalno iskoristio jgwazitivni u¢inak kombinacijskog
lijecenja. Potvrda sposobnosti fotodinamske terapijeegerfinom da uz jednaku
funkcionalnu uspjesnost, smanji potrebu za ponapdja lijecenja, odnosno produzenjem
perioda remisije, moze se uvidjeti i analizom byopdrebnih injekcija tijekom perioda
pratenja od 2 godine. U skupini pacijenatadgaih bevacizumabom bilo je potrebno
primjeniti 7,19 injekcija, a u kombinacijskoj skap6,68 injekcija, Sto je za 0,51 injekciju
manje. Ovakav rezultat je gr&np statistiki znatajan (p=0,035). Moglo bi se zakdjti da se
pozitivni winak terapije verteporfinom na produzenje remisg@osno intervala bez potrebe
za injekcijom gubi tijekom druge godine jer je proluzi period vremena od same primjene
verteporfina, te bi se moglo sugerirati da je gmieeponoviti postupak fotodinamske terapije
tijekom ponovljenog lijgenja. Ovakav modli terapijski protokol osim jasnog cilja da utvrdi
bi li ponavljanje primjene fotodinamske terapijeteporfinom ponovo produzilo period
remisije, takder bi mogao imati i posljedice na vidnu funkcijuoiylce je da bi zbog
izazivanja hipoksije koriokapilarisa(57), ponaviaprimjena fotodinamske terapije, unato
pozitivnom @inku na produzenje intervala bez injekcija, moghaekti do slabljenja
poboljSanja vidne funkcije u odnosu na monoteragijoravo se odgovor na ovo pitanje
ocekuje dovrsenjem velikih multicentnih studija DENALI i RADICAL koje ispituju

funkcionalni &inak i potrebu za ponavljanjem I§enja kod kombinacijske primjene
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fotodinamske terapije verteporfinom i ranibizum#aatiVEGF lijek istog djelovanja kao i
bevacizumab). Ove studije imaju taler osim osnovnog terapijskog protokola kakav je
primjenjen u ovome radu, i modificirani protokoljkokljucuje fotodinamsku terapiju manje
energije (25mJ/m2), za razliku od standarne fotahiske terapije (50mJ/m2) koja je
primjenjivana u ovome radu. Smanjenjem apsorbigarezgije ispituje se mognost da se
smaniji hipoksija koriokapilarisa i moge nezeljeno djelovanje na oksigenaciju makuleneti
mogute ostéenje vidne funkcije, a s druge strane zadrzi pazitokluzivni winak samog
lijecenja na patoloSke zile koroidalne neovaskularne onene koja lezi u podlozi
neovaskularne degeneracije makule. Osim toga RARISWdija ukljituje i dodatnu
primjenu koritikosteroida uz samu fotodinamsku pgraverteporfinom i ranibizumabom.
Ovakva trojna terapija mogla bi imati dodatni poait sinergistéki efekt na samu vidnu
funkciju i/ili produzenje perioda remisije. Dokazaje da primjena fotodinamske terapije
dovodi do trenutnog po¥anog otpustanjgimbenika VEGF, te do otpusStanja
proinflamatornih medijatora(114), Sto bi se mogbkysati blokirati osim primjenom
antiVEGF¢imbenika i primjenom kortikosteroida. ¥su i studije provéene prije antiVEGF
ere, kada se fotodinamska terapija verteporfinomikairala sa intravitrealnom primjenom
triamcinolona (depo preparat kortikosteroida) p@alk@zia se uz odrzani funkcionalrtinak,
potreba za ponavljanjem l§enja smanjuje (97,98,99,100).

Osim mogunosti dodavanja kortikosteroida u kombinacijskitpkml, ¢iji ¢e mogui dodatni
u¢inak biti poznat objavom rezultata RADICAL studije,smanjenja apsorbirane energije
tijekom fotodinamske terapije, tader je mogde na eventualne nezeljen&nke djelovati i
smanjenjem doze intravenski primjenjenog verteparkao i smanjenje vremena tijekom

primjene aktivacijskog svjetla. Svi ovi magkoraci imali bi za cilj zadrzati pozitivhe efekte
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fotodinamske terapije, a pokusati smanijiti terapij@duciranu hipoksiju koriokapilarisa i

makule odnosno moga nezeljene dinke.

Negativni ginak fotodinamske terapije na hipoksiju koriokapga mogao bi se smanijiti i
dodatnom selekcijom pacijenata te bi se kombinbaijdijecenjem tretirali pacijenti sa
juxtafovealnim ili extrafovealnim lezijama. Na t@in eventualno izazvana hipoksija i
cikatrizacija u podr&ju same lezije ne bi bila subfovealne lokacijejree ne bi imala
negativni @inak na vidnu funkciju, a dodatna primjena antiVE&HRbenika smanijila bi
eksudaciju iz posto¢e lezije i blokirala osnovni i dodatno induciramiticaj za stvaranje
VEGF ¢imbenika te time produzila period remisije boleS&ama primjena antiVEGF lijekova
bez PDT kod extrafovealne i juxtafovealne lokaog®vaskularne membrane, tako bi
mogla dovesti do jednako vrijednog funkcionaln@gmbka, no mogde je da bi trebalo
primjeniti dodatni broj injekcija da bi se postigkgresija postofee membrane jer je teze

postti regresiju zrelih krvnih zila samom primjenom MEGF lijekova(115).

Mogwe je takder da bi kombinacija fotodinamske terapije i ant®¥Elijekova mogla bolje
djelovati u viSe uznapredovalim stadijima neovagkugd membrane kada su krvne zilé ve
etablirane i zrele i kada viSe nije potrebna papwvostvorenog VEGF-a za njihovo
odrzavanje(36,37). U tom slaju djelovanjem fotodinamske terapije uniStavajarete
neovaskularizacije dok se antiVEGF terapijom spaya nastanak novih neovaskularizacija i
inhibira indukcija stvaranja dodatnog VEGF fakteeamim djelovanjem verteprofina. U
nekim eksperimentalnim studijama pokazano je daosdjglovanje antiVEGF lijeka nije
dovoljno da dovede do vazookluzije(115) Sto bi mdglati zn&ajne klinicke reperkusije: to

bi zn&ilo da je u monoterapiji antiVEGF lijekovima pos#@j leziju moguie odrzavati

inaktivnom, a vid stabilnim samo kontinuiranom gemom injekcija svaki mjesec. Ukoliko
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se zeli dovesti do izlifenja i prestanka potreba za injekcijama tada memobir@ba unistiti
vazookluzijom PDT-em ilée dai do spontane cikatrizacije kao prirodnog@ina rezolucije u
slucaju doziranja po potrebi u kojem je jasno da vabgl’5) jer je doziranje po potrebi u biti

hipodoziranje u odnosu na standarde postavljene MARstudijom.

5.1 DOPRINOS OVOGA RADA

Ovim radom u kojem su pacijenti gemi tjekom dugog vremenskog perioda te je&épra
znaajan broj pacijenata koji su sudjelovali u studign je doprinos u odgovoru na tri
krucijalna pitanja koja su od velikog zanimanjeoti@lmoloSku klinEku zajednicu. Prvo:
kombinacijsko lij€enje neovaskularne degeneracije makule primjendodiimamske terapije
verteporfinom i intravitrealnim bevacizumabom pokazse jednako superiorno u
funkcionalnom smislu kao monoterapija bevacizumab&imznai da rezultat takvog
kombinacijskog protokola nije inferiorniji u odnosa dosegnuti standard funkcionalnog
uc¢inka same monoterapije antiVEGF lijekovima. Dodathalije bitice potrebne da se utvrdi
postoji li i dodatna funkcionalna sinergija u smigbboljSanja vidne oStrine, posebice
smanjenjem primjenjene energije (low fluence), dkaoia koritikosteroida u kombinacijski
protokol ili odgovarajiom selekcijom pacijenata s obzirom na dob, trajaojesti, veltinu,

smjestaj i tip lezije.

Drugo: pacijenti ukljdeni u ovu studiju, a ligeni kombinacijskim protokolom zahtijevali su
statisteki znatajno maniji broj intravitrealno primjenjenih injekaibevacizumaba tijekom 1. i
2. godine préenja, Sto ima dodatni zé& u odnosu ha monoterapiju bevacizumabom, jer

manji broj intravitrealno primjenjenih injekcija smjuje rizike za nuspojave intravitrealnog

lijecenja, olakSava péanje pacijenata jer se produzuje interval bez mjekte se time
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pacijentima daje dodatna kvaliteta udgaju ovo bolesti Sto je posebice vazno. Zbog
naruSene kvalitete zivot&estalim primjenama injekcija, koje nakon same peimgjinjekcija
oko ¢ine podrazenim, vid neSto zamagljenim, a pacijente u zebnji hée li daéi do razvoja
infekcijskog ili tokstnog endoftalmitisa, te zahtjevaju profilalitu primjenu lokalnih
antibiotika tijekom 6 dana nakon primjene injekcpacijenti gube volju za lij@njem,
smanjuje se njihov ,compliance”, te se time i méigaoretski dobar tinak lijecenja
umanjuje jer pacijenti tijekom vremena postaju zesnostalnom primjenom injekcija.
Pacijenti sa makularnom degeneracijom su pacijeste zivotne dobi, opteéeni mnogim
kroni¢nim bolestima koje ih same onemagju da se posvete samo é@ju a@iju i
mjese&nim dolascima radi intravitrealnih injekcija. Talay zbog slabije pokretljivosti i
visokih godina, mnogi od tih pacijenata zahtijevapma ¢lanova obitelji radi dolaska u
kliniku, te se na taj i@ mnogi paramedicinskimbenici upléu u redoviti protokol lijgenja
ove bolesti. Klingke studije(75,76) potduju ova klinkka opazanja. Svako doziranje
antiVEGF¢imbenika koje bi pokusalo smanijiti broj injekcijaodnosu na MARINA studijom
preporieno mjeséno doziranje, nije postizalo tako superiorne regalkao mjesao
doziranje. Stoga smanjenje potrebitog broja intraginih injekcija u kombinacijskom
protokolu, uz odrzan funkcionalnémak, moze zbog svih ovih faktora koji smanjuju
suradnju pacijentéak rezultirati i nesto boljim funkcionalnimtinkom u odnosu na takvu
neredovitu mjesau monoterapiju, jer zbog slabije suradnje padijeisu u mogdanosti
mnogo puta redovito primati mjese intravitrealne injekcije. Osim ovih faktora pediito je
spomenuti i vazan paramedicinski faktor troSkopedinja. Bilo da pacijenti sami snose
trosSkove lij@enja ili da lijekove dobivaju preko svog zdravstegrosiguranja, smanjenje
potrebitog broja primjenjenih injekcija, osim ranjasno izrazenih medicinskih prednosti,

moze dovesti do oddene ustede.
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Trece: kombinacijski protokol nije pokazao inferioirsjgurnosni profil u odnosu na
monoterapijsko lijgenje, Sto je takder vazan preduvjet kod razmatranja primjene
kombinacijskog lij€enja. Bioloski je opravdano razmiSljati da bi néikam broju sli&ajeva,
smanjena primjena intravitrealnih injekcija mogtavesti i do manjeg broja teskih

komplikacija na oku, koje ostavljaju ireverzibilpesljedice po vidnu funkciju.

Posebna podskupina koja bi mogla posebice dobrovadigi na kombinacijsko lijgenje
predstavlja skupinu takozvanih ,non-responderapacijenata koji su refrakterni na
monoterapijsko lijgenje antiVEGRimbenicima(117,118). U podskupini pacijenata koji
loSije odgovaraju na lifeenje antiVEGRKimbenicima mogu se identificirati lezije koje imaju
neprepoznatu polipoidalnu koroidalnu vaskulopatg@tinalnu angiomatoznu proliferaciju,
vaskularizirano pigmentno odigéeiretinalnog pigmentnog epitela te serozno pigneentn
odignie retinalnog pigmentnog epitela(119,120). Dokazarda kombinacijsko lijgenje

ima dobar ginak na polipoidnu koroidalnu vaskulopatiju(121akéder treba dokazati

moguei u¢inak kombinacijskog lijgenja na ostale spomenute lezije u non-respondera.

Koncept kombinacije fotodinamske terapije i antiviEfaktora koji u ovom radu pokazuje
smanjenje potrebe za ponavljanjemdgeja, odnosno produzenje intervala bez injekcija,
mogao bi pokazati svoj dodatni ziaguvaienjem novih potentnijih inhibitora VEGF-a(85).
Takvi potentniji inhibitori VEGRimbenika, od kojih je trenutno u kligkim studijama

-VEGF trap“ pripravak najblize klikoj primjeni, imaju duzi poluzivot i @ afinitiet te na

taj n&in ve¢ samim time potencijal da se njihova intravitregbnianjena produzi na duze
intervale. U tom sléaju sama inicijalna terapija verteporfinom, kojonsé izazvala okluzija
vec stvorenih neovaskularizacija koroidalne membraioegla bi do uniStenja patoloskih zila,

a primjena potentnijeg antiVEGF inhibitora imalaé cilj sprijgavanje recidiva



neovaskularizacije. Dakle kombinacija PDT sa noViIEGF inhibitorima mogla bi imati joS
jasniji pozitivni Wwinak u produzenju remisije jer bi se kombiniral@iyaino unistenje
koroidalne neovaskularne membrane i snaznija bikeadicaja za novom

neovaskularizacijom.

Treba takder naglasiti da identificiranjem rimih genetskih profila za razvoj degeneracije
makule te mogénogu da terapijski odgovor bude raztiu osoba za raziitim genotipom,
mogute je datemo u budénosti, kao Sto se genetsko tipiziranje @dije prije lijecenja nekih
onkoloskih bolesti da bi se primjenio najdjelotvwgrkemoterapeutik, genetski tipizirati
pacijente koji boluju od neovaskularne degeneraaigkule i primjenjivati najprimjerenije
lije¢enje pojedinom genetskom profilu: fotodinamskupgua antiVEGF lijekove ili njihovu
kombinaciju. Na taj nan bi genetsko tipiziranje postalo integralni diots za pacijente koji

boluju od ove bolesti.
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6. ZAKLJU CCI

Kombinacijsko lij&enje neovaskularne degeneracije makule primjendodiftamske
terapije verteporfinom i intravitrealnim bevacizumoa dovelo je do poboljSanja
najbolje korigirane vidne ostrine (BCVA) i smanjargredisnje fovealne
debljine(CFT) tijekom perioda ptanja u odnosu na petne vrijednosti. U usporedbi
sa dobivenim poboljSanjima BCVA i smanjenjem CFJeke takaer postignuto u
skupini lijecenoj monoterapijom bevacizumabom, nije bilo staksznaajne razlike
Sto jasno ukazuje na jednaku funkcionaldinkovitost kombinacijskog lijgenja u
odnosu na dosegnuti standarddgeja monoterapijom antiVEGF lijekovima. Dodatne
studije bitice potrebne da se utvrdi eventualna funkcionalnergifa u smislu
poboljSanja vidne ostrine primjenom modificiranfoiokola: smanjenje energije
PDT-a (engl. low fluence), dodatkom koritikostemid kombinacijski protokol ili
odgovarajdom selekcijom pacijenata s obzirom na dob, trajanjesti, velginu,

smjestaj i tip lezije.

Pacijenti lijgeni kombinacijskim protokolom zahtijevali su stttiki znatajno manji
broj intravitrealno primjenjenih injekcija bevacrnaba tijekom prve i druge godine
pratenja u odnosu na skupinu Ggnu monoterapijom bevacizumabom, 5to ima
poseban znij jer manji broj intravitrealnih aplikacija smarg rizike za nuspojave
intravitrealnog lij€enja, olakSava péanje pacijenata jer se produzuje interval bez
injekcije, te se pacijentima pruza dodatna kvalitgécenja te na taj r@n povetava
suradnja pacijenata. Dodatne studije d®tipotrebne da se utvrdi bi li se modificiranim

protokolom lij&enja moglo dodatno produziti period remisije: pdjana primjena
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PDT-a, smanjenje energije PDT-a, dodatak kortikogde ili odgovarajta selekcija

pacijenata.

Kombinacijski protokol pokazao se jednako sigurnimdnosu na monoterapijsko
lijecenje. Mogue je da bi na znatno &em uzorku, smanjena primjena intravitrealnih
injekcija u kombinacijskom protokolu mogla rezwdtirsmanjenjem teskih
komplikacija na oku koje su posljedica intravitreaprimjene lijeka (endoftalmitis,

hemoragija, ablacija retine).
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