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SAZETAK

»Lije€enje dijabeticCkog makularnog edema*
Karlo Ivan Prpic

Dijabeticki makularni edem (DME) jedan je od vodecih uzroka gubitka vida u
zemljama razvijenog svijeta. DME se razvija u sklopu dijabetiCke retinopatije (DR)
kao mikrovaskularne komplikacije u pacijenata oboljelih od dijabetesa melitusa (DM).
Kompleksna patofiziologija ukljuuje aktivhost slobodnih kisikovih radikala,
hiperglikemije, upalnih ¢imbenika te vaskularnog endotelnog €imbenika rasta (VEGF)
koji zajedno dovode do povecane propusnosti krvnih Zila mreznice te nakupljanja
tekucine u retinalnom i subretinalnom prostoru ¢ime se mijenja makularna struktura i
funkcija. Prevalencija DME-a ovisi o duljini trajanja i tipu dijabetesa melitusa (DM) u
pacijenata. Pacijenti s DM-om tip 1 u riziku su za razvoj DME-a vec tijekom prvih pet
godina od postavljanja dijagnoze, dok ¢ak 5% pacijenata s DM-om tip 2 u trenutku
postavljanja dijagnoze ima DME. Prevalencija je izravno proporcionalna duljini
trajanja DM-a te raste do 40% u 30 godina trajanja bolesti. Cimbenike rizika
predstavljaju i hiperglikemija, hipertenzija, dislipidemija te trudnoc¢a. Pri
dijagnosticiranju DME-a osnovni postupci ukljuuju uzimanje kvalitetne anamneze i
oftalmoloski pregled, a kao metode slikovnog prikaza koriste se optiCka koherentna
tomografija (OCT) i fluoresceinska angiografija (FA). Kao temeljni postupak lije¢enja
podrazumijeva se sustavna metaboliCka kontrola hiperglikemije i hipertenzije radi
sprjeCavanja pojave DME-a. U terapiji se danas koriste farmakoloSke i kirurSke
metode. Okosnica lijeCenja DME-a jesu intravitrealne injekcije anti-VEGF lijekova, a u
farmakoloSki pristup pripadaju i lokalno primjenjeni kortikosterodi te nesteroidni
protuupalni lijekovi (NSAID). Laserska fotokoagulacija zauzimala je vazno mjesto u
lijeCenju DME-a prije pojave uspjesnog lijec¢enja farmakolo$kim pristupom te je danas
njena uloga sekundarna. U slu¢ajevima kroni¢nog i teSkog oblika DME-a kod kojeg je

doslo do ireverzibilnih promjena na mreznici terapijska metoda izbora je vitrektomija.

Kljuéne rijeci: dijabetes melitus, dijabetiCka retinopatija, dijabetiCki makularni edem,
OCT, anti-VEGF



SUMMARY

» 1reatment of Diabetic Macular Edema“
Karlo Ivan Prpic

Diabetic macular edema (DME) is one of the leading causes of vision loss in the
developed world. DME develops as a part of diabetic retinopathy (DR) as a
microvascular complication in patients with diabetes mellitus (DM). Complex
pathophysiology includes the activity of free oxygen radicals, hyperglycemia,
inflammatory factors and vascular endothelial growth factor (VEGF) which together
lead to increased permeability of retinal blood vessels and subsequent fluid
accumulation in the retinal and subretinal spaces hence changing macular structure
and funtion. Prevalence of DME depends on the duration and type of diabetes
mellitus in patients. Patients with type 1 DM are at risk of developing DME as early as
the first five years following diagnosis, while as many as 5% of patients with DM type
2 already have DME at the time of diagnosis. The prevalence rate is directly
proportional to duration of DME and reaches up to 40% within 30 years. Risk factors
include hyperglycemia, hypertension, dyslipidemia and pregnancy. Main means of
diagnosing DME include taking a good history and ophthalmologic examination, while
optical coherence tomography (OCT) and fluorescein angiography (FA) are used as
imaging methods. Systemic metabolic control of hyperglycemia and hypertension to
prevent DME are considered basic treatment procedures. Therapy today consists of
pharmacological and surgical methods. Intravitreal injections of anti-VEGF drugs are
the main treatment option. Pharacological approach includes topically applied
corticosteroids and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Laser
photocoagulation had an important role in the treatment of DME but became
secondary after the introduction of successful pharmacological treatment. In cases of
chronic and severe DME in which irreversible changes in the retina have occured, the

therapeutic method of choice is vitrectomy.

Key words: diabetes mellitus, diabetic retinopathy, diabetic macular edema, OCT,
anti-VEGF



1. UVOD

Dijabeticki makularni edem (engl. diabetic macular edema — DME) jedan je od
vodecih uzroka sliepoce u razvijenim zemljama svijeta. (1) DME nastaje u sklopu
dijabetiCke retinopatije (engl. diabetic retinopathy — DR) koja je posljedica
dugotrajnog dijabetesa melitusa (lat. diabetes mellitus — DM) pri ¢emu dolazi do
oStecenja mreznice (lat. retina) te posljedi¢no slabljenja vidne funkcije. Procjenjuje se
da treCina pacijenata oboljelinh od dijabetesa ima znakove dijabetiCke retinopatije od
kojih daljnja treCina uznapredovali oblik koji ugrozava vid ukljuCujuci dijabeticki
makularni edem. (2) Upravo DME glavni je uzrok sljepoce u pacijenata oboljelih od
dijabetesa. (3) Kako incidencija dijabetesa u svijetu raste velikom brzinom tako i
vaznost dijabetiCke retinopatije te dijabeticCkog makularnog edema poprima sve veci
epidemioloSki znaCaj. DijabetiCki makularni edem je visokospecificha
mikrovaskularna komplikacija pri kojoj dolazi do zadebljanja mreznice u podrucju
optiCkog zivca. (4) Karakteriziran je oSte¢enjem krvno-mrezni¢ne barijere uzrokovane
metaboliCkim promjenama i upalnim procesima. U sam upalni proces unutar retine
ukljuCene su razliCite upalne stanice kao i citokini, faktori rasta i enzimi. Temelj
lijeCenja DME-a u proSlosti bili su laserska fotokoagulacija i vitrektomija. S danasnjim
spoznajama o kljuénoj ulozi vaskularnog endotelnog faktora rasta (engl. vascular
endothelial growth factor — VEGF) u razvoju bolesti, anti-VEGF lijekovi zauzimaju
klju€nu ulogu i postaju terapija prvog izbora. (5) Takoder, zbog poznate uloge upalnih
procesa u razvoju DME-a Cesta je i primjena intravitrealnih injekcija kortikosteroida

zbog njihovog protuupalnog djelovanja. (1)



2. KLASIFIKACIJA

DijabetiCki makularni edem definira se kao zadebljanje mreznice unutar

prostora veli€ine 2 promjera opti¢kog Zivca sa srediStem u centru makule. (6)

DME se povijesno dijeli morfoloski na fokalni i difuzni. Fokalni DME je dobro
ograni¢eni edem makule povezan sa u€estalom pojavom tvrdih lipidnih eksudata kao
posliedica mikroaneurizmi. Difuzni DME je neoStroograniCeni edem makule
uzrokovan difuzno povec¢anom permabilnoS¢éu dilatiranih i abnormalnih kapilara
retine. (7) Mnogi pacijenti ¢esto imaju karakteristike oba tipa edema pa je vaznost
takve podijele slaba kada je rijeC o adekvatnom odabiru terapije i predvidanju njenih

ishoda u poboljSanju vidne ostrine. (20)

Prema The International Clinical Classification Scale DME se s obzirom na
nalaz optiCke koherentne tomografije (engl. optical coherence tomography — OCT)
dijeli na DME koji zahva¢a centar makule (engl. center involved diabetic macular
edema - CI-DME), odnosno foveu centralis (lat. fovea centralis) i DME bez
zahvacenog centra makule (engl. not center involved diabetic macular edema — ne
CI-DME). Ova podjela se danas koristi kao temelj za razliku u terapijskom pristupu.
(4, 20)

Takoder, s obzirom na lokalizaciju teku¢ine u edemu makule, DME se moze
podijeliti u skupinu trakcijskih DME-a i skupinu netrakcijskih DME-a. U trakcijsku
skupinu spadaju trakcijski DME i DME epiretinalne membrane. U skupinu
netrakcijskih DME-a svrstavaju se spongioformni DME, cistoidni DME i serozno

odvajanje (engl.br serous retinal detachment). (8)



3. PATOFIZIOLOGIJA

Krvno-mrezni¢na barijera sastoji se od unutarnje barijere koju Cine fizioloSki
nepropusne endotelne stanice krvnih Zila mreznice kao i retinalne glijalne stanice
(astrociti i Miullerove stanice) te vanjske barijere koju Cine stanice mrezni¢nog
pigmentnog epitela koje svojim &vrstim vezama (engl. tight junctions) sprjeCavaju
dotok izvanstani¢ne tekucine iz sloja koriokapilarisa Zilnice u subretinalni prostor. (12)
Smatra se da je primarni uzrok DME-a o$tecenje unutarnje krvno-mrezni¢ne barijere,
iako postoje dokazi da oStecenje vanjske doprinosi razvoju DME-a. (13) Slomom
krvno-mrezni¢ne barijere dolazi do ekstravazacije proteina i drugih otopljenih tvari
Cime raste onkotski tlak u izvanstanichom mrezni€nom prostoru s posljedicnim

nakupljanjem tekucine i razvojem edema. (12)

Smatra se da su u razvoju DME-a dva osnovna patofizioloSka procesa, proces

angiogeneze i upalni proces.

Dugotrajna hiperglikemija, kao osnovni patofizioloSki dogadaj u DM-u, dovodi
do smanjenja perfuzije i hipoksije unutar mreznice, sto za posljedicu ima dilataciju
krvnih kapilara unutar mreznice. Ta dilatacija uzrokuje pojacani vaskularni pritisak na
krvno-mrezni¢nu barijeru Cime se ona dodatno oStecCuje i pogorSava eksudaciju
intravaskularne tekucine. (12) PoviSene koncentracije glukoze u krvi dovode do
neenzimske glikacije kojom se reducirajuéi Seceri povezuju s amino skupinama
proteina, lipidima i nukleinskim kiselinama unutar i na povrsSini stanica ¢ime dolazi do
stvaranja konacnih produkata glikacije (engl. advanced glycation end product -—
AGE). Receptori za konaCne produkte glikacije (engl. advanced glycation end
product receptor — RAGE) eksprimirani su na endotelnim i upalnim stanicama.
Interakcijom AGE-a i RAGE-a dolazi do oksidativnog stresa, otpustanja
proinflamotornih citokina, smrti endotelnih stanica te povisene ekspresije VEGF-a.
Svi ti Cimbenici doprinose daljnjem razaranju krvno-mrezniCne barijere. (12, 14)
Hiperglikemija takoder dovodi do akumulacije glukoze unutar stanica te se ona
metabolizira do sorbitola. Intracelularnim nakupljanjem sorbitola dolazi do endotelne

disfunkcije, apoptoze neurona i aktivacije komplementa. (15)



Vrlo vaznu ulogu u razvoju i pogorSanju dijabetiCke retinopatije i dijabeti¢kog
makularnog edema ima upalni proces kojem doprinose upalne stanice poput
leukocita. Kao vrlo rani dogadaj u razvoju DME-a dolazi do leukostaze i adhezije
leukocita na luminalnu povrsinu retinalnih kapilara uzrokujuci razaranje endotelnih
stanica i Cvrstih spojeva Sto takoder dovodi do vaskularne patologije u DME-u.
Leukostaza potiCe pojaCanu ekspresiju intracelularne adhezivne molekule (engl.
intracellular adhesion molecule — ICAM-1), interleukina-6, Cimbenika tumorske
nekroze (engl. tumor necrosis factor — TNF) i ciklooksigenaze 2 cCime dolazi do
priviaCenja i migracije monocita i neutrofila na vaskularni endotel. Leukostazu, kao i
samu ekspresiju upalnih adhezivnih ¢imbenika i citokina, potiCe i vaskularni endotelni
Cimbenik rasta (VEGF). Leukociti takoder potiCu i proizvodnju reaktivnih kisikovih
spojeva Cime pojacavaju oksidativni stres i dovode do razaranja krvno-mrezni¢ne
barijere. (16,17)

Kao posljedica osteéenja retinalnih kapilara i posljediéne hipoperfuzije i
hipoksije mreZnice dolazi do pojacanog luCenja VEGF-a iz stanica retinalnog
pigmentnog epitela, endotela, pericita i ostalih glijalnih stanica. (18) VEGF je klju¢an
Cimbenik u razvoju dijabetiCke retinopatije i DME-a zbog svoje uloge u
neovaskularizaciji kao i posredovanjem u upalnom procesu u mreznici kroz
pojaCavanje ekspresije upalnih ¢imbenika. VEGF se stoga smatra poveznicom
izmedu dva neovisna i jednako bitna patofizioloSka dogadaja, angiogeneze i upale,

koji medusobno djeluju sinergisti¢ki u razvoju DME-a. (19)



4. EPIDEMIOLOGIJA

Prema najnovijim istrazivanjima procjenjuje se da otprilike 486 milijuna ljudi
boluje od jednog od oblika dijabetesa melitusa i da otprilike jedna treéina nijih
pokazuje dokaze o postojanju dijabeticke retinopatije, ukljuuju¢i DME. (11) Globalna
prevalencija DME-a u pacijenata koji boluju od dijabetesa razlikuju se po geografskim
regijama te varira od 11,4% u europskim zemljama do 45,3% u zemljama Sjeverne
Amerike. U muskaraca i zena prevalencija je podjednaka. (29) Procjenjuje se da ¢e

tijekom Zivota 7% pacijenata koji boluju od dijabetesa razviti DME. (27)

Prevalencija dijabetiCkog makularnog edema u pacijenata s dijabetesom ovisi
o tipu i trajanju bolesti. Prema The Diabetes Control Complications Trial (DCCT)
incidencija DME-a u pacijenata koji boluju od dijabetesa tipa 1 u trajanju od 9 godina
iznosi 27%. Prevalencija DME-a u tih pacijenata raste do 40% u 30 godina trajanja
bolesti. Pri dijagnozi dijabetesa tipa 2 ve¢ oko 5% pacienata ima DME, a

prevalencija raste do 30% u 25-30 godina trajanja bolesti. (17)

Porast prevalencije dijabetiCke retinopatije i posljedi¢no DME-a tijekom godina
najvise ovisi o trajanju bolesti, razini glikoziliranog hemoglobina (engl. glycated
hemoglobin — HbALlc) u krvi i vrijednosti krvnog tlaka te je visa u pacijenata s

dijabetesom tipa 1 nego u pacijenata s dijabetesom tipa 2. (30)

The Diabetes Control Complications Trial (DCCT) pokazuje da intenzivna
inzulinska terapija prosje¢nog trajanja od 6,5 godina kod ispitanika koji boluju od DM
tip 1 dovodi do smanjenja incidencije retinopatije za 27%. Takoder, dovodi do
smanjenja potrebe za laserskom fotokoagulacijom za 34%.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) pokazuje da za ispitanike koji boluju
od DM tip 2 svako smanjenje razine HbAlc-a u krvi za 1% dovodi do smanjenja rizika

mikrovaskularnih komplikacija u DME za 35%. (11)



5. FAKTORI RIZIKA

5.1 Hiperglikemija

Hiperglikemija se smatra glavnim uzroCnim cimbenikom za nastanak i
progresiju DME-a te ¢imbenikom koji je najpodlozniji intenzivnoj kontroli. Prema The
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) u dijabetesu tip 1 i The United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) u dijabetesu tip 2 dobra kontrola
glikemije (HbAlc < 7%) ima znacajnu ulogu u smanjenju rizika za razvoj i progresiju
dijabetiCke retinopatije, dijabeticCkog makularnog edema, krvarenja u staklovinu te
smanjuje potrebu za laserskim lije€enjem. (4) Prema DCCT studiji najvazniji prediktor
progresije dijabetiCke retinopatije je upravo vrijednost glikoziliranog hemoglobina
(HbAlc). U pacijenata s intenzivnom kontrolom glikemije inzulinom incidencija
razvoja klini¢ki znacajnog DME-a u 4 godine pracenja bila je manja za 77% u odnosu

na skupinu lije€enu konvencionalnom terapijom. (31)

5.2 Hipertenzija
PoviSeni krvni tlak poveéava rizik od oboljenja od DME-a. (32) Porast

sistolickog tlaka za 10mmHg povezan je s 15% porastom rizika za razvoj DME-a.
(33) Kontrola poviSenog krvnog tlaka vazna je za smanjenje razvoja mikrovaskularnih
komplikacija dijabetesa uklju€ujuci dijabetiCku retinopatiju. U pacijenata s DM-om tip
2 kontrola sistolickog tlaka (120 — 130 mmHg) dovodi do umjerenog smanjenja rizika
razvoja DME-a. (35) Klini¢ke studije pokazuju takoder povoljan ucinak lijekova za
ljeCenje hipertenzije na razvoj DME-a. U pacijenata lijeCenih inhibitorima renin-
angiotenzinskog sustava dolazi do usporavanja razvoja dijabetiCke retinopatije i

posljedicnog DME-a neovisno o vrijednostima tlaka. (34)

5.3 Dislipidemija
PatofizioloSka pozadina povezanosti dislipidemije s razvojem DME nije u
potpunosti razjasnjena. Prema metaanalizi povezanosti dislipidemije i dijabetiCkog

makularnog edema, koncentracije triglicerida, lipoproteina i kolesterola znacajno su
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povisene u pacijenata s DME-om. (36) Pokazano je takoder da terapija fenofibratom
dovodi do smanjenja centralne makularne debljine u pacijenata s DM-om te

vjerojatno tako doprinosi poboljSanju vidne ostrine. (37)

5.4 Vrijeme trajanja dijabetesa

Vrijeme trajanja dijabetesa najvazniji je rizicni faktor na koji se ne moze
utjecati u progresiji dijabetiCke retinopatije i razvoju dijabeticCkog makularnog edema.
Prema najdugotrajnijoj prospektivnoj kohortnoj studiji The Wisconsin Epidemiologic
Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) 20% pacijenata oboljelih od dijabetesa tip 1 i
14-25% pacijenata oboljelih od dijabetesa tip 2 je razvilo DME u 10-ogodiSnjem

periodu pracenja. (38)

5.5 Trudnoc¢a

Tijekom trudnoCe opazena je progresija dijabetiCke retinopatije te stoga
povecan rizik razvoja dijabetickog makularnog edema. Tocan patofizioloski
mehanizam ove povezanosti nije poznat, ali sumnja se na znacajnu ulogu raznih
hormona posteljice. (35) Prema studiji Moloneya i suradnika tijekom trudnoce u
pacijentica je doSlo do porasta prevalencije dijabetiCke retinopatije za 15% kao i
progresije promjena na o¢nom dnu. (39) The American Academy of Ophthalmology
(AAO) preporucuje za zene koje boluju od dijabetesa pregled o€nog dna prije zaceca
kao i u prvom tromjesecju trudnoce. Ovisno o nalazima potrebno su redovite
oftalmoloske kontrole tijekom trajanja trudnoce. (40) U Zena koje razviju gestacijski
dijabetes bez da prethodno boluju od dijabetesa rizik nastanka DR-e i DME-a nije

povisen te stoga redovite oftalmoloSke kontrole nisu potrebne. (35, 40)

Cimbenici rizika za razvoj DME-a takoder su i pubertet, genski faktori, sindrom
opstruktivne apneje u snu, pusenje, pretilost te kirurski zahvat sive mrene. (4, 35)



6. DIJAGNOZA

Kao osnovni postupci za dijagnozu DME-a podrazumijevaju se uzimanje

kvalitetne anamneze i klini¢ki, odnosno oftalomoloski pregled.

The American Academy of Ophthalmology (AAO) i The American Diabetes
Association (ADA) preporucuju ucestalost redovitih oCnih pregleda u pacijenata
oboljelih od DM-a. Prema tim preporukama kod odraslih osobe i djece s navrSenih 10
godina koji boluju od dijabetesa tip 1 oftalmoloski pregled trebao bi se izvrsiti unutar
5 godina od uspostavljanja dijagnoze dijabetesa tip 1. Za pacijente s dijabetesom tip
2 oftalmoloski pregled trebao bi se izvrSiti po uspostavi dijagnoze. Kontrolni pregledi
trebali bi se ponavljati redovito, obi¢no u intervalima od jednom godisnje. Prihvatljivi
su i rjedi pregledi kod osoba s jednim ili viSe normalnih nalaza, pogotovo kod
pojedinaca s dobro kontroliranim dijabetesom. (20) Oftalmoloski pregled sa sumnjom
na razvoj DME-a treba preporuciti i pacijentima s vidnom ostrinom slabijom od 6/12,
pacijentima s nerazjaSnjenim padom vidne oStrine te trudnicama s otprije poznatim
DM-om. (35)

U anamnezi je vazno dobiti podatke o tipu i trajanju dijabetesa kod pacijenta te
dosadas$njoj kontroli osnovne bolesti. Takoder je vazno dobiti uvid u eventualno

postojanje simptoma DME-a.

DijabetiCka retinopatija i DME uobi¢ajeno su u pocCetnim fazama razvoja
bolesti asimptomatski, stoga pacijenti koji boluju od dijabetesa Cesto nisu svjesni
razvoja o¢nih mikrovaskularnih komplikacija poput DME-a. Simptomi DME-a ovise o
samoj lokalizaciji edema na mreznici. Dijabeticki makularni edem kod kojeg edem ne
zahvaca centar makule obi¢no je asimptomatski. S druge strane, kada edem zahvati
centar makule pacijenti obi¢no primjecuju progresivni gubitak vida, naj¢eS¢e nekoliko

tiedana ili mjeseci od pocCetnih simptoma. (20)
Od krvnih laboratorijskih nalaza vazni su:
e razina glukoze u krvi

e krvna koncentracija HbAlc



e vrijednosti sistoliCkog i dijastolickog krvnog tlaka
e vrijednosti lipida u krvi

Pregled vidne ostrine neizostavan je dio oftalmoloSkog pregleda, no samostalno
nije dovoljan za postavljanje dijagnoze DME-a. Za postavljanje dijagnoze obi¢no se
koristi direktna ili indirektna oftalmoskopija, odnosno biomikroskopski pregled oka sa
specijalnim lupama kao i fotografija oCne pozadine. (35) Pregled ocCne pozadine
oftalmoskopom ili biomikroskopom otkriva prisutnost i lokaciju makularnog

zadebljanja, eksudata i cistoidnih promjena. (41)

Slika 1. Neproliferacijska dijabetiCka retinopatija s centralnim makularnim edemom.
(Preuzeto iz Klinike za o¢ne bolesti KBC-a Zagreb uz dopustenje izv.prof.dr.sc.
Nenada Vukojevica)



6. 1 Opticka koherentna tomografija (engl. optical coherence tomography -
OCT)

Od svog izuma OCT postala je jedna od najéeSée upotrebljavana
dijagnosticka metoda slikovnog prikaza u oftalmologiji opcéenito, pa tako i u
dijagnostici DME-a. Radi se o brzoj, neinvazivhoj metodi putem koje je moguc
cjeloviti slikovni prikaz mreznice. Postoje tri generacije OCT uredaja od kojih
najnovija tre¢a generacija OCT uredaja omogucuje najbrzi prikaz i sliku najvece
rezolucije, ali i OCT uredaji ostalih generacija omogucuju jasan prikaz promjena u
strukturi mreznice. (25) lako je pregled biomikroskopom najvazniji za dijagnozu DME-
a, OCT omogucuje kvantifikaciju retinalnog zadebljanja, lokalizaciju i proSirenost
zadebljanja mreznice, lokalizaciju nakupljene tekucine (intraretinalno ili subretinalno)
te prikaz drugih abnormalnosti poput vitreomakularne trakcije i formacije epiretinalnih
membrana. Takoder omogucuje procjenu fovealne mikrostrukture i retinalnih slojeva
8to moze biti indikator stupnja mogucéeg poboljSanja vidne ostirine nakon lijeCenja.
(27) Osim pri dijagnozi DME-a OCT se koristi i pri procjeni adekvatne terapiju te
praéenju terapije anti-VEGF lijekovima. OCT-om je mogucée mijeriti srediSnje
zadebljanje makule (engl. central macular thickness — CMT) koja je odraz nakupljanja
tekucine unutar i ispod retine, kao i detektirati anatomska oStec¢enja u slojevima
mreznice $to su sve karakteristike koje sluze za procjenu ucinkovitosti anti-VEGF
terapije. (26) Prisutnost homogenih zadebljanja ili malih cistoidnih prostora u
vanjskim slojevima retine karakteristike su nalaza OCT-a u pacijenata koji imaju
dobar odgovor na terapiju laserskom fotokoagulacijom i anti-VEGF lijekovima. S
druge strane, prisutnost vitreoretinalne trakcije i/ili epiretinalnih membrana zajedno sa
gubitkom fovealne depresije i prisutnosti zadebljanja u posteriornom hijaloidu
karakteriziraju nalaz DME-a koji je refraktoran na farmakolosko lijeCenje te ima bolji

odgovor na terapiju pars plana vitrektomijom. (27)
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Slika 2. OCT prikaz dijabetickog makularnog edema. Na slici je vidljivo zadebljanje
makule, gubitak foveolarne udubine, intraretinalni cistoidni prostori i centralno
subretinalno serozno odignuce. (Preuzeto iz Klinike za o¢ne bolesti KBC-a Zagreb uz

dopustenje izv.prof.dr.sc. Nenada Vukojevica)

6.2 Fluorescinska angiografija (engl. fluorescein angiography —FA)
Fluorescinska angiografija radi na principu vezivanja fluoresceina za albumin

stvarajuci tako kompleks koji ne moze proci krvno-mreznicnu barijeru osim u slucaju
kada je ta barijera oSte¢ena Sto onda detektiramo kao nakupinu fluoresceina izvan
krvnih Zila. Otopinu natrijevog fluoresceina apliciramo intravenski te uz pomo¢
radiografije dolazi do stimulacije molekula fluoresceina i njihove ekscitacije koja se
detektira. FA omogucCuje nam prikaz retinalne vaskulature, odnosno detekciju
oSteCenja unutarnje krvno-mrezniCne barijere. U pacijenata oboljelih od DM-a
mozemo prikazati mikoraneurizme kao hiperflorescentne toCke. Ekstravazacija
fluoresceina u intersticijski prostor i posljedi¢ni retinalni edem pomazu nam u
dijagnozi DME-a. FA nam takoder omogucuje prikaz morfologije edema, odnosno

radi li se o fokalnom tipu edema koji nastaje kao posljedica lokalnih mikroaneurizmi ili
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o difuznom tipu koji nastaje kao posljedica difuznog ostecenja kapilara. (8) Podrucja
izostanka perfuzije, odnosno retinalne ishemije dobro se prikazuju FA-om kao
hipofluorescentna podru¢ja, a mogu biti posljedica lijjeCenja DME-a te uzrok
oslabljene ostrine vida u tih pacijenata. (25) FA vrijedna je i esencijalna metoda za
lokalizaciju retinalnin promjena u DME-u, $to je posebno korisno u lije€enju

laserskom terapijom. (28)

Slika 3. Normalan nalaz fluoresceinske angiografije koji prikazuje avaskularnu

fovealnu zonu i perifoveolarnu kapilarnu mrezu.
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Slika 4. O¢na pozadina prikazana fluoresceinskom angiografijom u pacijenta s

neproliferativnom (desno oko) i proliferativnom dijabetickom retinopatijom (lijevo oko).
Desno su vidljive zone nonperfuzije, mikroaneurizme i nakupljanje boje u makuli
(edem). Na lijevom oku je vidljivo preretinalno krvarenje i neovaskularizacije iznad

optickog diska.

6.3 Flavoprotein (engl. flavoprotein fluorescence - FPF)
Flavoprotein je novi i obecavaju¢i biomarker za detekciju i pracenje

metabolizma mreznice oka. Naime, OCT je dijagnostiCka metoda koja je korisna za
detekciju pojave edema mreznice, ali pokazala se kao manjkava metoda u detekciji
prestrukturalnin promjena mreznice nastalih pod djelovanjem oksidativhog stresa i
drugih patogenih ¢imbenika, dok se s druge strane FPF pokazuje kao vrlo osjetljiv
marker mitohondrijske disfunkcije i apoptoze nastale pod djelovanjem oksidativhog
stresa. (21) PoviSene razine oksidativnog stresa dovode do progresivnog rasta razina
FPF-a Sto je direktni pokazatelj smanjenja proizvodnje adenozintrifosfat (engl.
adenosine triphosphate — ATP) na mitohondrijskoj membrani i apoptotiCkih promjena
stanica. (22, 23) Takoder pokazalo se da je prikaz teZine retinopatije puno bolje
povezan s promjenom razine FPF-a nego s promjenom serumskog HbAlc. U

konacnici, dijagnosticka uporaba FPF-a omogucuje bolju detekciju promjena na
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mreznici u ranim stadijima bolesti i bolji prikaz odgovora bolesti na primjenjenu

terapiju od trenutno postojecih kliniCkih dijagnostickih metoda. (24)

Color tundus picture OoCT FPF map

Preinjection

(a) (c)

Postinjection

FPF = 506 gsu

(b) (d) (f)

Slika 5. 65-0godisnji musSkarac s dijagnozom DR-e i DME-a. (a, b) Fotografije o¢ne
pozadine s vidljivim makularnim edemom, eksudatom i krvarenjima; (c) centralni
makularni edem na OCT-u prije injekcije (674 ym); (d) centralni makularni edem

nakon injekcije (5641 um); (e) FPF mapa prije injekcije pokazuje pojacano zeleno-Zuto
obojenje Sto sugerira mitohondrijsku disfunkciju (oksidativni stres); (f) plavo-zelena
postinjekcijska FPF mapa. (Preuzeto iz Andrade Romo JS, Lynch G, Rosen RB.
Flavoprotein Fluorescence Correlation with Visual Acuity Response in Patients

Receiving Anti-VEGF Injection for Diabetic Macular Edema. Oxid Med Cell Longev.

2018;2018(7):1-8)
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7. LIJECENJE

Temelj lijeCenja predstavlja metabolicka kontrola hiperglikemije i hipertenzije
radi sprijeCavanja pojave samog DME. (2) Stoga, sustavni lijekovi koji poti¢u
intenzivnu glikemic¢nu kontrolu, kontrolu dislipidemije i antagonisti renin-
angiotenzinskog sustava pokazuju blagotvorne efekte u terapiji i dijabeticke

retinopatije i samog DME-a. (9)

Terapija DME-a mozZe biti farmakoloskim ili kirur§kim pristupom. Farmakoloska
terapija za DME ukljuuje uz sustavnu i okularnu primjenu lijeka. Okularna terapija
uklju€uje primjenu anti-VEGF lijekova, kortikosteroidnu terapiju i terapiju nesteroidnim
protuupalnim lijekovima (engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs — NSAID).
KirurSka terapija podrazumijeva vitrektomiju, a upotrebljava se i lijeCenje laserskom
fotokoagulacijom. Oba terapijska pristupa druge su opcije nakon primjene

farmakoterapije. (11)

Ciljevi lije€enja dijabetiCkog makularnog edema su poboljSanje vidne funkcije,
sprjeCavanje sljepoce, poboljSanje vidne ostrine te sprjeCavanje daljnjeg gubitka vida.
(35)

7.1 Sustavno lije€enje DME-a
Sustavno lijeCenje DME-a obuhvaca kontrolu osnovne bolesti, odnosno

metaboliCkih poremecaja koji su glavni uzroc€nici dijabetiCke retinopatije i posljedicno
DME-a. Kontrola glikemije, dislipidemije i hipertenzije Cesto je u nedovoljnom fokusu
oftalmoloSkog lijeCenja jer pripada domeni internistickog lijeCenja. Medutim,
multifaktorijalna kontrola glikemije, odnosno HbAlc-a, lipidnog profila te sistolickog i
dijastoli¢kog tlaka poluc€uje dobre rezultate u vidu smanjenja retinalnog zadebljanja
ve¢ nakon Sestotjedne terapije te postavlja dobar temelj za ciljano oftalmolosko

lijeCenje. (9)

Prema DCCT studiji stroga kontrola glikemije (HbAlc < 7%) u pacijenata koji
boluju od dijabetesa tip 1 smanijila je kumulativnhu incidenciju DME-a za 29% tijekom

9 godina pracenja te potrebu za laserskim lijeCenjem DME-a za 50%. (42) Prema
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UKPDS studiji intenzivna kontrola glikemije u pacijenata oboljelih od dijabetesa tip 2
sa sulfonilurejom ili inzulinom u usporedbi s konvencionalnim lijecenjem dovela je do
29% manje potrebe za laserskim lijeCenjem DME-a tijekom 10 godina pracenja. Ista
studija pokazala je da smanjenje sistolickog tlaka za 10mmHg i dijastoli¢kog tlaka za
5 mmHg tijekom perioda pracenja od 8,4 godine dovodi do 35% manje potrebe za
laserskim lije€enjem mikrovaskularnih ocnih komplikacija u pacijenata oboljelih od
DM-a. (43) Prema RASS studiji progresija retinopatije u pacijenata oboljelih od
dijabetesa tip 1 tijekom 5-ogodiSnjeg pracenja bila je smanjena za 65% u pacijenata
ljeCenih enalaprilom, odnosno za 70% u pacijenata lijeCenih losartanom. (34) U
studiji koju su proveli Gordon i suradnici u pacijenata koji boluju od DME-a lijeCenjem
dislipidemije statinima i inhibitorima 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim-A reduktaze
doslo je do poboljSanja nalaza, odnosno smanjenja Cvrstih eksudata i mikroaneurizmi

te poboljSanja vidne ostrine. (44)

7.2 Farmakolosko lije¢enje DME-a

7.2.1 Sustavi okularne primjene lijekova

Kada govorimo o okularnoj primjeni lijeka, preteZito mislimo na primjenu putem
intravitralnih injekcija, kao jos uvijek dominatnom obliku okularnog unosa lijeka. Kako
se ipak radi o invazivnom postupku, postoje nastojanja smanjivanja ucCestalosti
primjene intravitralnih injekcija u terapeutske svrhe i njihove zamjene novijim i
alternativnim metodama za okularnu primjenu lijeka. Takve se metode mogu svrstati

u pet skupina:

¢ Non-biodegradable polymeric drug delivery systems, sustav intravitralnih
implantanata s viSestrukim spremistima unutar kojih se nalazi Zeljeni lijek, uz
sporo i postupno otpustanje lijeka koje moze potrajati mjesecima, pa i
godinama.

e Biodegradable polymeric drug delivery systems, sustav intravitralnih

implantanata koji su biorazgradivi.
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e Nanoparticle-based drug delivery systems, sustav koji sadrzi inkapsulirani lijek
unutar struktura poput liposoma, mikrosfera, nanosfera i emulzija. Sustav
omogucuje postupno i dugotrajno intraokularno otpustanje lijeka.

e Ocular injection device, omogucuje suprakoroidalnu primjenu lijeka, uz
postupno i dugoroCno otpustanje izabrane terapije.

e Sustained release refillable devices, sustav spremiSta s povremenim i

postupnim intravitralnim otpustanjem lijeka. (11)

U Tablici 1 prikazani su lijekovi koji su danas u upotrebi za lije€enje DME-a te njihovi

nacini primjene.

Tablica 1. Farmakoterapija dijabetiCke retinopatije i dijabetickog makularnog edema.
NP — nije primjenjivo. (Prema Mansour SE, Browning DJ, Wong K, Flynn Jr HW,
Bhavsar A. The Evolving Treatment of Diabetic Retinopathy. Clin Opthalmol.
2020;14:653-78)

nacin aplikacije skupine lijekova

lijeka
ACE blokatori
anti-VEGF  kortikosteroidi inhibitori receptora fibrati NSAID
angiotenzina
bevacizumab
aflibercept deksametazon
intravitrealno ranibizumab fluocinolon NP NP NP diklofenak
pegaptanib triamcionolon
konbercept
periokularno NP triamcinolon NP NP NP NP
nepafenak
topicki NP NP NP NP NP
ketorolak
losartan
peroralno NP NP enalapril fenofibrat NP
kandesartan
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7.2.2 Anti-VEGF
Povecéana propusnost retinalnih krvnih Zila glavni je patofizioloSki mehanizam

nastanka DME-a. U ociju pacijenata koji boluju od dijabeticke retinopatije hipoksija
uzrokuje povecano stvaranje VEGF-a koji pridonosi hiperpermeabilnosti retinalnih
kapilara. Lijekovi koji blokiraju stvaranje i djelovanje VEGF-a obnavljaju krvno-
mrezni¢nu barijeru, smanjuju makularni edem i poboljSavaju vidnu funkciju u vecine
pacijenata s DME-om. Anti-VEGF lijekovi danas dostupni su pegaptinib, ranibizumab,
bevacizumab i aflibercept te su terapije prvog izbora u pacijenata s dijabetiCkim
makularnim edemom koji zahvaca srediste makule (CI-DME). (45, 46) Ti lijekovi

apliciraju se intravitrealnim injekcijama pod lokalnom anestezijom. (35)

Pegaptinib je bio prvi anti-VEGF lijek koristen za lijeCenje DME-a, a djeluje
selektivnim blokiranjem VEGF-165 izoforme. Njegovu uporabu potisnuli su anti-
VEGEF lijekovi koji blokiraju aktivnost svih izoformi VEGF-a. (11)

Ranibizumab (Lucentis) je rekombinirani humanizirani Fab fragment
monoklonalnog protutijela koji se veze za sve izoforme VEGF-a i inaktivira ih. (25)
Prema The RESTORE studiji monoterapija ranibizumabom kao i kombinirana terapija
ranibizumabom i laserskom fotokoagulacijom ima bolji ishod, odnosno veci porast
vidne oS$trine u usporedbi s izoliranom terapijom laserskom fotokoagulacijom u
pacijenata s oStecenjem vidne funkcije zbog DME-a. (47) LijeCenje ranibizumabom
treba rano zapoceti s injekcijama jedanput mjese¢no. U slu€aju kada dode do
poboljSanja vidne ostrine i/ili smanjenja srediSnjeg mrezni¢nog zadebljanja (CRT) ili
drugih morfoloskih znakova smanjene aktivnosti bolesti, mjesecne injekcije treba
nastaviti dok se ne postigne stabilnost vidne ostrine i/ili OCT nalaza. Ukoliko izostanu
daljnja anatomska ili funkcionalna poboljSanja, lijeCenje injekcijama treba ukinuti te

odrediti intervale kontrolnih pregleda individualno za svakog pacijenta. (25, 48)

Bevacizumab (Avastin) je humanizirano monoklonalno protutijelo koje se veze
i inhibira sve izoforme VEGF-a. Bevacizumab je lijjek koji je odobren kao
kemoterapeutik u lije€enju razli€itih tumorskih bolesti, medutim koristi se i off-label
intraokularno za lijeCenje senilne makularne degeneracije i DME-a. (25) Prema The

Bevacizumab Or Laser Therapy (BOLT) studiji bevacizumab u usporedbi s laserskim
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lijeCenjem pokazuje znacajno bolji porast u vidnoj ostrini te znacajnije smanjenje
makularnog zadebljanja (130 vs. 68 um, P = 0.06). (45)

Aflibercept je fuzijski protein koji se veze za VEGF-A i placentalni ¢imbenik
rasta. Aflibercept ima veci afinitet za vezanje VEGF-a u usporedbi s drugim anti-
VEGEF lijekovima. (25) Preliminarni rezultati PANORAMA studije pokazuju znacajnu
regresiju dijabeti¢ke retinopatije pri lije€enju intraokularnim injekcijama aflibercepta u
usporedbi s placebom. (49) Prema The DME and VEGF Trap-Eye: Investigation of
Clinical Impact (DAVINCI) studiji aflibercept ima 3 do 4,5 puta veéi porast vidne

ostrine u usporedbi s laserskom fotokoagulacijom. (45)

Intraokularna, odnosno intravitrealna primjena anti-VEGF lijjekova smatra se
sigurnom, a ocne komplikacije su rijetke. Medutim, mogucée nuspojave ukljucuju bol,
subkonjunktivalno krvarenja, endoftalmitis, porast intraokularnog tlaka, ali i sistemske
nuspojave poput tromboembolije, miokardijalnog infarkta, mozZdanog udara,
hipertenzije, gastrointestinalne perforacije te bolesti bubrega. (35) Prema metaanalizi
koju su proveli Virgili i suradnici, aflibercept, ranibizumab i bevacizumab ne pokazuju
razlike u pojavnosti teSkih sustavnih nuspojava. (50) U literaturi postoje podatci i 0
rijetkim ocnim komplikacijama povezanim s intravitrealnim injekcijama anti-VEGF-a
poput prednje ishemijske opticke neuropatije ili retinalne venske okluzije nakon
injekcija bevacizumaba, retinalne arterijske okluzije, hemoragijskog makularnog
infarkta te pareze nervusa abducensa nakon injekcija bevacizumaba. Od rijetkih
sistemskih nuspojava spominju se vizualne halucinacije, erektilna disfunkcija i akutno

smanjenje bubrezne funkcije. (51)
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Slika 6. (a) OCT nalaz u pacijenta s perzistentnim DME-om unatoc lijec¢enju

laserskom fotokoagulacijom. Pacijent je lije¢en primjenom ukupno 5 intravitrealnih
injekcija bevacizumaba u periodu od 6 tjedana. Vidljivo je znatno smanjenje
makularnog edema na kontrolnom OCT nalazu. (b) (Preuzeto iz Amol D, Kulkarni S,
Michael S. Diabetic Macular Edema: Therapeutic Options. Diabettes Ther.
2012;3(1):2)

7.2.2 Kortikosteroidi
Kortikosteroidi kao terapija koja se upotrebliava u lijeCenju DME-a

predstavljaju lijek snaznog protuupalnog djelovanja koji inhibira nastanak upalnih
medijatora, ali i smanjuje sintezu VEGF-a. (25) Triamcinolon, deksametazon i
fluocinolon upotrebljavaju se u razli¢itim oblicima poput suspenzija ili
sporootpustajucih sustava. PoCetna istrazivanja uporabe kortikosteroida u lijeCenju
DME-a bila su obecavajuca, ali prema istrazivanju Protocol B DRCR Network
pokazalo se da uporaba fokalne laserske terapije daje bolje rezultate vidne oS$trine u
razdoblju od 3 godine, nego uporaba triamcinolona u istom razdoblju u dozi od 1mg
ili 4 mg. Nakon objave tih rezultata, uporaba kortikosteroida postala je sekundarna, u

slu€ajevima kada anti-VEGF terapija ne pruza Zeljene rezultate. (11)

Deksametazon predstavlja snazni protuupalni lijek Cije je djelovanje duplo
snaznije nego kod fluocinolona i peterostruko snaznije nego kod triamcinolona. Zbog

svoje topljivosti u vodi nuzno je da se deksametazon primjenjuje putem sustained

20



release refillable devices, sustava koji ¢e omoguciti adekvatne vitrealne razine lijeka.
Pokazalo se da uporaba deksametazona ima blagotvorne ucinke na smanjenje
zadebljanja mreZnice u osoba kod koji se ne javlja oCekivani odgovor na anti-VEGF

terapiju. (52)

Uporaba kortikosteroida kao terapija prvog izbora treba se uzeti u obzir kod
pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima jer se pokazalo da takvi pacijenti koji su
mjesecno primali anti-VEGF terapiju imaju povecani rizik od smrti izazvane
kardiovaskularnim incidentom. Kao lijek prvog izbora medu kortikosteroidima treba se
primijeniti deksametazon, dok se uporaba triamcinolona ne preporucuje zbog
povezanosti s povecanjem intraokularnog tlaka i pove¢anog rizika od pojave
katarakte te bi se trebao upotrijebiti samo u slu€ajevima kada druga terapija ne

pokazuje Zeljene rezultate. (25)

7.2.3 Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID)
Nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs —

NSAID) prema dosadas$njim istrazivanjima pokazuju mali znacaj u lije€enju DME-a.
(11) Kako se radi o inhibitorima enzima ciklooksigenaze primarna aktivnost im je
smanjenje sinteze upalnih ¢imbenika. (53) Prema metaanalizi koju su proveli
Wielders i suradnici, a koja je istraZivala uloge NSAID-a u lije€enju cistoidnog
makularnog edema, dokazana je smanjena ucestalost pojavnosti dijabetickog
makularnog edema uz terapiju NSAID-ima u kombinaciji s kortikosteroidima u
usporedbi s monoterapijom Kkortikosteroidima. (54) Upotreba NSAID-a poput
bromfenaka pokazuje smanjenje makularnog zadebljanja, ali bez znacajnog
poboljanja vidne ostrine. (55) Sli¢no, intravitrealno primijenjen diklofenak pokazuje

poboljSanje DME-a, ali bez promjene u vidnoj ostrini. (55)

7.3 Lasersko lije€enje
Laserska fotokoagulacija predstavlja standardnu metodu lije€enja DME-a.

Laserska terapija upotrebljava se za okluziju hiperpermabilnih kapilara mreznice,

posebice za mikroaneurizme. Mehanizam putem kojeg laserska terapija djeluje
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temelji se na razaranju ishemicnih djelova mreznice, $to dovodi do poboljSanja
oksigenacije ostalih djelova mreznice kao i smanjenja proizvodnje proangiogenih

C¢imbenika unutar mreznice. (25)

Uporaba laserske fotokoagulacije kao oblik terapije prisutna je od 80-ih godina
20. stolje¢a. Prema istrazivanju The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) u kojem je koristena FA kao orijentacijska metoda primjeni lasera, postoje
dva osnovna oblika laserske fotokoagulacije, fokalna i reSekasta (engl. grid-pattern).
Fokalna laserska fotokoagulacija korisiti princip toCkastog laserskog spaljivanja
mikroaneurizmi s promjerom laserskog snopa od 50 do 200 pm, dok reSetkasta
laserska fotokoagulacija koristi princip reSetkastog laserskog djelovanja laserskim
izvorom jednake veliCine i udaljenim od fovee centralis najmanje 500 um. ETDRS
studija pokazala je da fotokoagulacija smanjuje rizik od umjerenog gubitka vida
uzrokovanog DME-om u oko 50% pacijenaza, ali u samo 3% pacijenata ova je

terapija dovela do poboljSanja vidne ostirine. (4, 45, 56)

Laserska fotokoagulacija makule moze uzrokovati pojavu ozZiljaka mreznice i
Zilnice, kao i Sirenje postojecih ozZiljaka i do 300% od njihove pocetne veliCine. Ostali
potencijalni Stetni ucinci ukljuCuju smanjeni vid u boji, nenamjernu fotokoagulaciju
srediSta makule s posljedicnim nedostacima u srediSnjem vidnom polju, promjene

osjetljivosti na kontrast i oslabljen noéni vid. (35, 45)

S vremenom je doSlo do modifikacija uporabe osnovnih laserskih tehnika
poput fokalne i reSetkaste, tako da se danas pretezito koriste izvori veli¢ine 50 ym i

slabijeg intenziteta. (9)

Novi oblik laserske fotokoagulacije predstavlja subgrani¢na laserska
fotokoagulacija ili diodni laser smanjenog praga (engl. subthreshold grid laser). Ovaj
oblik laserske terapije nastao je u nastojanju da se minimiziraju destruktivni aspekti
konvencionalne laserske fotokoagulacije.Temeljni cilj ove terapije je smanijiti lasersko
oSteCenje neurosenzornih slojeva smanjenjem trajanja izlaganja mreznice utjecaju
lasererskog izvora. (25) Pokazalo se da je subgrani¢ni laser jednako djelotvoran kao
osnovne laserske metode (fokalna i reSetkasta lasertska terapija) uz sporije
postizanje rezolucije DME-a i istih funkcionalnih i anatomskih ciljeva, ali uz puno

blaZze ostecenje tkiva mreznice. (57, 58)
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Pokazalo se, dakle, da je laserska fotokoagulacija dobra metoda za lijeCenje
DME-a, ali zbog ucinkovite uporabe farmakoterapije, pogotovo anti-VEGF lijekova,
uporaba laserske terapije danas je sekundarna. Posebne indikacije za uporabu
lasera predstavljaju vazogeni oblik DME-a koji je karakteriziran fokalnim nakupinama
mikroaneurizmi i cure¢im kapilarama, DME sa srediSnjim retinalnim zadebljanjem
manjim od 300 pm te perzistentne vitreomakulare adhezije. Laserski tretman sa
subgrani¢nim laserom moze biti od pomoci u pacijenata Cije oCi imaju vecu vidnu
ostrinu te rani difuzni DME kako bi se izbjegla kolateralna termalna difuzija i
korioretinalno os$tec¢enje. Primjena lasera u lijeCenju DME-a ima svoje mijesto,
medutim ne postoje dokazi o prednosti laserskog lijeCenja u usporedbi s

farmakoloskim, vec je korist manja. (25)

7.4 Kirursko lije¢enje DME-a

7.4.1 Vitrektomija

Vitrektomija i dalje ima znacajnu ulogu u lijeCenju dijabetiCke retinopatije i
DME-a, ali nazalost to¢an nacin blagotvornog ucinka terapije vitrektomijom do danas
ostaje nepoznat. U teoriji, uklanjanje veceg dijela staklovine zajedno sa hijaloidnom
membranom doprinosi razvoju poboljSane mreznine oksigenacije, uklanjanju
mehaniCke barijere izlasku tekucine i metabolita iz podru€ja mreznice i uklanjanju

zapreke za intraretinalnu primjenu lijekova. (11)

Vitrektomija, takoder, pomaZze u uklanjanu adheriranih djelova staklovine na
mreznicu kao i AGE-ova s vitrealne povrSine mreznice. (35) Istrazivanja su pokazala
da primjena vitrektomije u lije€enju DME-a daje znagajna poboljSanja u anatomskoj
strukturi mreznice, odnosno dovodi do znaCajnog smanjenja srediSnjeg retinalnog
zadebljanja, ali ne dovodi do znacajnih poboljSanja u vidnoj oStrini. Takav
nesrazmijer izmedu anatomskog i funkcionalnog uc€inka vitrektomije u tretmanu DME-
a moze se povezati s razvojem postoperativne katarakte lece. Takoder, vitrektomija
je metoda izbora u sluajevima kroni¢nog i teSkog oblika DME-a kod kojeg je doSlo

do ireverzibilnih promjena na mreznici. (11)
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Prema istraZivanju DRCR Network u pacijenata s DME-om lijeCenih
vitrektomijom uz uklanjanje straznjeg hijaloida,odnosno epiretinalne membrane
dovelo je do smanjenja srediSnjeg retinalnog zadebljanja i poboljSanja vidne ostirine
u 28 — 49% pacijenata. Medutim u 13 — 31% pacijenata doSlo je do njihovog

pogorsanja. (59)

Mogucée komplikacije vitrektomije podrazumjevaju stanja poput pogorSanja

katarakte, vitralne hemoragije i ablacije mreznice. (45)
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Slika 7. OCT nalaz pacijenta u kojeg je izostao odgovor na lije¢enje laserskom
fotokoagulacijom i intravitrealnim injekcijama. Na gornjoj slici vidljivi su makularni
edem i vitreomakularna trakcija. Donja slika prikazuje OCT nalaz nakon vitrektomije s
liuStenjem unutarnje granicne membrane. Vidljivo je znantno poboljSanje nalaza uz
zaostanak intraretinalne cistoidne tekucine 6 mjeseci nakon operacije. (Preuzeto iz
Schmidt-Erfurth U, Garcia-Arumi J, Bandello F, Berg K, Chakravarthy U, Gerendas
BS i sur. Guidelines for the Management of Diabetic Macular Edema by the
European Society of Retina Specialists (EURETINA). Ophthalmologica.
2017;237(4):185-222)
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7.5 Preporuke za lije€enje DME-a
Dijabetes melitus je kroni¢na i sustavna bolest u €ijem lije€enju je nuzna suradnja

stru€njaka razliCitih polja medicine poput endokrinologa i lije€nika interne medicine,
ali i ukljuCivanje oftalmologa u sluCaju pojave komplikacija DM-a kao Sto su

dijabetiCka retinopatija i DME.

Primjena anti-VEGF terapije prema istrazivanju DRCR.net pokazuje se kao
efikasan i siguran oblik lijeCenja DME-a te se u tu svrhu koriste lijekovi poput
bevacizumaba, aflibercepta i ranibizumab. Izbor terapije ovisi o0 rezultatu ispitivanja
najbolje vidne korigirane oStrine (engl. Best Corrected Visual Acuity - BCVA).
Aflibercept i ranibizumab lijekovi su izbora za lije€enje DME-a kod pacijenata s BCVA
rezultatom manjim od 69, dok se sva tri lijeka uzimaju u obzir za lijeCenje DME-a u
osoba s BCVA rezultatom od 69 ili ve¢im. Ipak kao anti-VEGF lijek prvog izbora
koristi se aflibercept zbog brzeg nastupanja blagotvornog ucinka u odnosu na
ranibizumab i boljeg funkcionalnog i anatomskog rezultata lijeCenja u odnosu na

bevacizumab, ali i u odnosu na terapiju laserskom fotokoagulacijom. (25)

Anti-VEGF terapija podrazumijeva inicijalnu ,oading“® fazu s mjesecnim
injekcijama prvih 4 — 6 mjeseci te zatim ,PRN" fazu (lat. pro re nata) s nastavljenim
lijeCenjem dok makula ne postane suha ili dok ne izostane poboljSanje stanja.
Kontrolne preglede u pacijenata na terapiji anti-VEGF lijekovima potrebno je uz
procjenu vidne ostrine i pregled OCT-om provoditi jedanput mjese¢no te prema

nalazima odludivati o nastavku terapije anti-VEGF injekcijama. (4,40)

U lijeCenju DME-a primjena kortikosteroidnih lijekova poput deksametazona
predstavlja vaznu mogucnost lijeCenja prvenstveno kao lijek drugog izbora u odnosu
na anti-VEGF terapiju. Preporu¢ena je upotreba kortikosteroidnih lijekova u
pacijenata kod kojih ne dolazi do Zeljenog terapijskog odgovora nakon primjene tri do
Sest intravitralnih injekcija anti-VEGF lijekova. Takoder, kao lijek prvog izbora
kortikosteroidi moraju se uzeti u obzir kod pacijenata oboljelih od DME-a s pozitivhom
anamnestiCkom povijesti kardiovaskularnih patologija. (25) U pacijenata na terapiji

kortikosteroidima potrebno je pracenje intraokularnog tlaka. (4, 40)

U ranim istraZivanjima terapijska uporaba laserske fotokoagulacije pokazala se

kao djelotvorna metoda lijeCenja DME-a, ali trenutno zauzima sekundarnu ulogu u
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lije€enju nakon primjene anti-VEGF lijekova. Relativne indikacije za uporabu laserske
fotokoagulacije predstavljaju slucajevi vazogenog oblika DME-a koji se klinicki o€ituje
pojavom fokalno grupiranih mikroaneurizmi i hiperpermabilnih kapilara mreznice,
takoder indikaciju predstavlja slu€aj srediSnjeg retinalnog zadebljanja vrijednosti
manje od 300 um ili slu¢aj s prisutnom vitreomakularnom adhezijom. Opcenito ne
postoji dokaza bolje djelotvornosti terapijske uporabe laserske fotokoagulacije u
odnosu na anti-VEGF terapiju, ali ona predstavlja jeftiniju opciju lijeCenja u

navedenim slu€ajevima.

Terapijska primjena vitrektomije predstavlja sekundarnu opciju lijeCenja DME-a u
sluCajevima nepostojanja Zzeljenog terapijskog uc€inka pri uporabi intravitralne
farmakoterapije anti-VEGF lijekovima ili kortikosteroidima, uz naznaku da ce
anatomski rezultat lijeCenja biti bolji od funkcionalnog. Indikacije za primjenu
vitrektomije predstavljaju sluCajevi DME-a s anteriorno-posteriornom trakcijom ili s

tangencijonalnom trakcijom hijaloidne membrane. (25)
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