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Popis 1 objasnjenje kratica:

AMD - senilna makularna degeneracija (prema engl. age-related macular degeneration)
CFH — komplementni faktor H (prema engl. complement factor H)

VEGF — vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (prema engl. vascular endothelial growth
factor)

DHA — dokozaheksanoi¢na kiselina (prema engl. docosahexaenoic acid)

CNV - koroidalna neovaskularizacija (prema engl. choroidal neovascularization)

RPE — retinalni pigmentni epitel

MAC — kompleks membranskih napadaca (prema engl. membrane attack complex)

PGF — placentarni ¢imbenik rasta (prema engl. placental growth factor)

FAF — fundus autofluorescenca
FAG — fluoresceinska angiografija
OCT - opticka koherentna tomografija (prema engl. optical coherence tomography)

PDT - fotodinamska terapija (prema engl. photodynamic therapy)



SAZETAK

Ana Milosevi¢, Senilna makularna degeneracija

Senilna makularna degeneracija je vodeci uzrok sljepoce starijeg stanovnistva u razvijenim
zemljama svijeta. Prvenstveno rezultira gubitkom centralnoga vida. Degenerativne
promjene vezane uz oba oblika bolesti (vlaznu i suhu formu) zbivaju se u centralnom dijelu
mreznice, makuli, a tona etiopatogeneza jos uvijek nije poznata. Suhi ili atrofi¢ni oblik
obiljeZzen je abnormalnostima retinalnog pigmentnog epitela i prisutno$¢u druza. Kod
vlazne ili eksudativne forme dolazi jo§ i do stvaranja neovaskularnih membrana,
eksudacije, krvarenja, i posljedi¢nih fibrovaskularnih oziljkavanja. Iako je neovaskularna
forma znatno rjeda od suhe, taj oblik bolesti uzrokuje najveci postotak teskog osSteenja
vida wuzrokovanog makularnom degeneracijom. Dijagnostika ukljucuje kompletni
oftalmoloski pregled, fotografiju fundusa, fluoresceinsku angiografiju, opticku koherentnu
tomografiju, i druge metode. Ucinkovita terapija suhe forme ne postoji, a progresija bolesti
nastoji se usporiti koriStenjem odredenih dodataka prehrani. Neovaskularnu formu lije¢imo
intravitrealnom  primjenom anti-VEGF lijekova, fotodinamskom terapijom, i
kombinacijom navedenih. Drugi modaliteti lijeCenja su istrazivani, ali nisu polucili velik

uspjeh.

Kljuéne rije¢i: senilna makularna degeneracija, druze, retinalni pigmentni epitel,

neovaskularne membrane



SUMMARY

Ana Milosevi¢, Age-related macular degeneration

Age-related macular degeneration is the leading cause of blindness in older adults in the
industrialized countries. Macular degeneration results primarily in loss of central vision.
Degenerative changes associated with both forms of the disease (the dry and the wet form)
occur in the central part of the retina, the macula, but the exact etiopathogenesis is not yet
fully understood. The dry or atrophic form is characterized by retinal pigment epithelium
abnormalities and drusen. In addition to these, the wet or exudative form includes
neovascular membrane formation, exudation, and hemorrhage, leading to fibrovascular
scarring. Although the total prevalence of the neovascular form is significantly lower, wet
macular degeneration accounts for the majority of cases with severe visual loss due to
AMD. Diagnosis is confirmed by complete ophthalmologic evaluation and different
imaging techniques, such as fundus photography, fluorescein angiography, optical
coherence tomography, etc. Although no approved therapy for dry AMD exists, some
dietary supplements may help to delay disease progression. Effective therapies for
exudative form include intravitreal injection of a VEGF inhibitor, photodynamic therapy,
or a combination of both, in patients who fail to respond to initial anti-VEGF therapies.
Other researched forms of treatment had limited success and no consistent evidence of

benefit.

Keywords: age-related macular degeneration, drusen, retinal pigment epithelium,

neovascular membrane
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1. UvVOD

Senilna makularna degeneracija (AMD) je degenerativna bolest koja rezultira
prvenstveno gubitkom centralnoga vida. Vode¢i je uzrok sljepo¢e u bolesnika starosti
iznad 65 godina u razvijenim zemljama svijeta. S progresivnom degeneracijom zute pjege,
oboljeli od AMD-a imaju razli¢it stupanj oSte¢enja vida, koje znacajno utje¢e na njihovo
mentalno zdravlje i kvalitetu Zzivota. OSteCenje vida povezuje se s loSijim opéim
zdravstvenim stanjem, a povecéan je i rizik za gubitak ravnoteze i posljedicne padove,
ozljede i smrtnost (Yuzawa et al. 2013). Gubitkom centralne vidne o$trine bolesnici ne
mogu u potpunosti samostalno funkcionirati, imaju smanjenu sposobnost prepoznavanja
lica i ¢itanja malih slova, primjerice na pakiranjima lijekova.

AMD je slozena multifaktorijalna bolest u kojoj interakcijom nepromjenjivih
¢imbenika kao $to su dob i genetski faktori, i promjenjivih ¢imbenika kao $to su pusenje,
alkoholizam, povecani indeks tjelesne mase, povecano izlaganje UV zracenju i dr., dolazi
do razvitka bolesti. To¢ni patofizioloski mehanizmi jo$ uvijek nisu potpuno razjasnjeni.

Bolest se klinicki dijeli na dva stadija, rani i kasni. Rani stadij obiljezavaju
abnormalnosti retinalnog pigmentnog epitela i prisutnost druza u blizini fovee, a vidna
oStrina jo§ nije znacajnije naruSena (Resnikoff et al. 2001). Druze su depoziti acelularnog,
polimorfnog materijala koji se nakuplja izmedu RPE-a i Bruchove membrane. Prisutnost
nekoliko tvrdih, malih druza (<63 pum) u podru¢ju zute pjege normalna je posljedica
starenja (mogu se naci u do 90% ljudi starijih od 40 godina). Prisutnost mekih, velikih
druza (>63 um), kao i njihov povecan broj, povecava rizik za progresiju u kasni stadij
bolesti (Klein et al. 2004).

Kasni se stadij dijeli na suhi ili atrofi¢ni te vlazni ili eksudativni oblik, ovisno o
prisutnosti koroidalne neovaskularizacije. Atrofi¢ni oblik karakterizira geografska atrofija,
okruglo ili ovalno podru¢je promjera > 175 um na fotografiji fundusa (Bird et al. 1995).
Zbog atrofije vanjskih slojeva mreznice i retinalnog pigmentnog epitela, oftalmoskopski
su jasno vidljive koroidalne Zile. Incidencija suhe forme (ukljucujuéi i rani 1 kasni oblik) u
ljudi 85 godina starosti Cetiri je puta veca od incidencije vlazne forme (Buch et al. 2005).

Sine qua non eksudativne forme je razvoj koroidalne neovaskularizacije, a eksudacija i



krvarenje iz krhkih novonastalih zila mogu rezultirati fibrovaskularnim oziljcima,
seroznom ili hemoragijskom ablacijom retine i nepovratnim ostecenjem vida. U bolesnika
s kasnim stadijem bolesti, vlazna forma je ¢e$¢a od suhe (Smith et al. 2001).

Simptomi ukljuéuju bezbolno progresivno zamucenje centralnoga vida, slabljenje
kontrastne osjetljivosti, relativne ili apsolutne skotome, metamorfopsiju i dr. Za razliku od
suhe forme, u kojoj oste¢enje vida nastupa sporo i postepeno, vlaznu formu obiljezava brz
nastup i akutni pad vidne ostrine ukoliko dode do subretinalnog krvarenja. Vecina
pacijenata s kasnim oblikom bolesti ne oslijepi u potpunosti, ali znacajan gubitak vida
rezultira invaliditetom i klinickom depresijom u preko trecine bolesnika (Jager et al. 2008).

Bolest danas mozemo dijagnosticirati i pratiti nizom pretraga. Nakon kompletnog
oftalmoloskog pregleda, bitno je napraviti fotografiju fundusa, fluoresceinsku angiografiju
1 opticku koherentnu tomografiju. Jednostavnim testom uz pomo¢ Amslerove mreZice
bolesnici mogu svakodnevno provjeravati vlastiti vid na prisutnost metamorfopsija i
skotoma.

Danas, nazalost, ne postoji dokazano ucinkovita terapija suhe forme AMD-a.
Savjetuje se uzimanje dodataka prehrani radi usporavanja progresije bolesti. U lijeenju
vlazne forme dostupni su fotodinamska terapija, laserska fotokoagulacija, radioterapija i
kirurski zahvati, no najveéu revoluciju u lijeCenju AMD-a uzrokovala je primjena anti-

VEGF lijekova, koji su terapija prvog izbora.



2. ANATOMIJA MAKULE

Makula ili zuta pjega podrucje je najrazvijenije mreznice i mjesto najjasnijeg vida.
Klini¢ari i anatomi upotrebljavaju nazive makula i fovea na razli¢ite nacine, budu¢i da
klinicke promjene nemaju precizno anatomsko ogranic¢enje. Anatomska makula definira se
histoloski kao podruéje retine u kojem je leziSte ganglijskih stanica deblje od jednog sloja
stanica. To je ovalno podru¢je promjera 5.5 mm ograni¢eno gornjim i donjim temporalnim
vaskularnim arkadama, ograncima sredi$nje retinalne arterije i vene. Klinicka je makula
podrucje centralne depresije promjera 1.5 mm, koje korespondira s anatomskom foveom.
Granica centralne depresije, ili klivus, u mladih osoba ¢esto daje ovalni svjetlosni refleks, a
procesom starenja taj refleks nestaje. 500 do 600 mikrona unutar te depresije nalazi se
granica fovealne avaskularne zone, u kojoj nema mrezni¢nih krvnih Zila, i tu se nalazi
prijelaz vaskularne u avaskularnu retinu. Foveu okruzuje parafovea, zona promjera 2.5
mm, dok podru¢je parafovee okruzuje perifovea, zona koja ¢ini granicu makule prema
perifernoj retini.

Klinicka fovea podrucje je koje korespondira anatomskoj foveoli, srediSnjoj zoni
Zute pjege, promjera 0.35 mm. U mladih osoba katkada je u centru toga udubljenja vidljiv
tockasti refleks svjetla. Foveola sadrzi specijalizirane cunji¢e koji su ovdje izduZeni i
stanjeni. Dno foveole sadrzi samo Cunjice i poneku Miillerovu stanicu, dok su ostali slojevi
retine potisnuti u stranu. Svjetlost stoga pada izravno na receptorske stanice i stvara

najostriju sliku gledanoga predmeta (Cupak i sur. 2004).



3. EPIDEMIOLOGIJA

Postoji otprilike 20 milijuna zabiljeZenih slucajeva AMD-a, iako je ukupan broj
vjerojatno dvostruko veéi. Podaci iz razliCitih istrazivackih centara potvrduju visoku
incidenciju (McConnell & Silvestri 2005). Bolest je ¢e$¢a u pripadnika bijele rase te je u
populacijama s pretezno bjelackim stanovniStvom prevalencija AMD-a standardizirana
prema dobi 7760 slucajeva na milijun. AMD je najznacajniji pojedinacni uzrok sljepoce
medu bjelackim stanovni$tvom u razvijenim zemljama, s time da sljepoca rijetko nastupi
prije 70. godine, a vecinu sluéajeva ¢ine pojedinci iznad 80 godina starosti (la Cour et al.
2002).

Ukupna prevalencija neovaskularne i/ili suhe forme u Sjedinjenim Americkim
Drzavama u populaciji iznad 40 godina je 1.47%, odnosno 1.75 milijuna pojedinaca, a
ocekuje se da e taj broj narasti do 3 milijuna do 2020. godine. Prevalencija dramati¢no
raste s dobi, tako da ¢ak 15% zena bijele rase starijih od 80 godina ima neovaskularnu i/ili
suhu formu AMD-a (Friedman et al. 2004). Kao dio studije Globalnog opterecenja
bolestima, meta-analiza istraZivanja objavljenih izmedu 1990. i 2010. godine pokazala je
da je u 2010. godini 2.1 milijuna ljudi bilo slijepo, a 6 milijuna ljudi imalo ostecenje vida
zbog senilne makularne degeneracije, iskljucujuci one u kojih je bila prisutna dijabeti¢ka

makulopatija (Jonas et al. 2014).



4. RIZICNI CIMBENICI

4.1 Dob

Prevalencija AMD-a raste s dobi, pocinjuci poslije 50. i postajajuéi sve veca nakon
65. godine starosti (Weih et al. 2000; Klaver et al. 1998). U zajedni¢koj analizi triju studija
- Beaver Dam Eye Study, Rotterdam Study i Blue Mountains Eye Study, u kojima je
sudjelovalo 14752 pojedinaca u dobi od 43 do 99 godina iz SAD-a, Nizozemske i
Australije, utvrdena je ukupna prevalencija bolesti od 1.6%, s niti jednim zabiljezenim
slu¢ajem u mladih od 55 godina. U dobnoj skupini od 55 do 64 godina iznosila je 0.2%, od
65 do 74 godina 0.9%, od 75 do 84 godina 4.6%, i u starijih od 84 godine 13.1%.
Prevalencija neovaskularne forme AMD-a povecala se s 0.17% u subjekata dobi od 55 do
64 godina na 5.8% u starijih od 85 godina, dok se prevalencija geografske atrofije povecala
s 0.04% na 4.2% u istih dobnih skupina (Smith et al. 2001).

4.2 Genetski faktori

Smatra se da pojedinci s pozitivnom obiteljskom anamnezom imaju povecani rizik
za razvoj AMD-a. Ta povezanost je mozda i veca u pojedinaca s ranijim nastupom i tezim
oblikom bolesti (Hammond et al. 2002; Seddon et al. 2005). Glavne genetske promjene
(polimorfizmi) povezane s razvojem bolesti pronadene su u genima koji kontroliraju
upalne procese, poglavito u genu za komplementni faktor H (CFH). Uz abnormalan CFH,
supresija sustava komplementa je oSteCena, Sto moZe rezultirati pretjeranom upalom
(Haddad et al. 2006). Heterozigoti za CFH Y402H alelom imaju 4.6 puta veéi rizik za
razvoj AMD-a, a homozigoti 7.4 puta veci rizik, u usporedbi s homozigotima za genotip

koji ne nosi rizik (Schaumberg et al. 2007).



4.3 PuSenje

Pusenje povecava rizik i1 za suhu i za vlaznu formu AMD-a i najbitniji je okolisni
¢imbenik za razvoj bolesti, S relativnim rizikom od dva do cetiri u odnosu na ljude koji
nikada nisu pusili (Seddon et al. 2006; Tan et al. 2007). Pusenje se takoder povezuje s
povecanim rizikom progresije iz ranog u kasni stadij bolesti (Myers et al. 2014), kao i za
geografsku atrofiju i bilateralno zahvacanje (Chakravarthy et al. 2007). PuSenje moze
ostetiti koroidalne krvne Zzile i smanjiti koroidalnu cirkulaciju putem ateroskleroti¢nih
promjena. Doprinosi direktnom oksidativnom osteCenju zute pjege, a smanjuje i razinu
antioksidansa u serumu. Nikotin promovira angiogenezu poti¢uéi proizvodnju VEGF-a,
proangiogenog c¢imbenika uklju¢enog u patogenezu neovaskularnog oblika AMD-a

(Heeschen et al. 2001).

4.4 Rasa

AMD se nesto ¢eSc¢e dijagnosticira u bijele nego u drugih rasa. Pripadnici bijele
rase imaju veci rizik za pronalazak druza vecih od 125 mikrona, konfluentnih druza,
zari$nih abnormalnosti pigmentnog epitela i kasnog oblika bolesti nego pripadnici crne
rase. Medurasne razlike su najizraZenije za promjene u centralnoj zoni Zute pjege koja

ukljucuje sredisnjih 1500 mikrona (Bressler et al. 2008).

4.5 Prehrana

Brojne studije isti¢u zdravu prehranu bogatu voéem, povréem, ribom i oraSastim

plodovima kao jedan od ¢imbenika koji mogu smanyjiti rizik za razvoj i progresiju AMD-a.



Zbog svoje visoke metabolicke aktivnosti mreznica je tkivo Cija je relativna potrosnja
kisika ve¢a nego u mozgu i drugim tkivima te su stoga reakcije stani¢ne respiracije u
mitohondrijima izvor velike koli¢ine slobodnih radikala kisika. Iako se Stapici 1 Cunji¢i
zamjenjuju svakih 10 dana, njihovi su vanjski segmenti osobito osjetljivi na oksidativna
oStecenja zbog visoke koncentracije polinezasi¢enih masnih kiselina u membrani vanjskih
segmenata. Dokozaheksanoicna kiselina (DHA) je omega-3 masna kiselina koja se nalazi u
membrani vanjskih segmenata fotoreceptora i ujedno je masna kiselina najpodloZnija
oksidativnom oSte¢enju u ljudskome tijelu. Stoga se prehrana bogata tvarima koja imaju
antioksidativna svojstva, kao §to su karotenoidni pigmenti, vitamin C, vitamin E i cink,
povezuje sa smanjenim rizikom za razvoj AMD-a kao i za progresiju u neovaskularni oblik
(Seddon et al. 1994; van Leeuwen et al. 2005). Blue Mountains Eye studija takoder je
ustvrdila povezanost izmedu unosa velike koli¢ine povréa, luteina, i zeaksantina i
smanjenog rizika za razvoj AMD-a. S druge strane, povecani unos beta-karotena povezuje
se s povecanim rizikom za razvoj neovaskularne forme AMD-a (Tan et al. 2008).
SanGiovanni i suradnici ukazali su na to da unos ribe, koja obiluje omega-3 masnim
kiselinama, smanjuje rizik progresije u centralnu geografsku atrofiju u pacijenata s

bilateralnim druzama (SanGiovanni et al. 2008).

4.6 Ostalo

Meta analiza pet kohortnih studija ustvrdila je povecani rizik za razvoj ranog oblika
AMD-a kod povecanog unosa alkohola (viSe od tri standardne jedinice alkohola dnevno)
(Chong et al. 2008). Mozdani udar, infarkt miokarda i angina pectoris spominju se kao
¢imbenici koji povecavaju rizik za AMD, dok se poviSene razine HDL kolesterola
povezuju sa smanjenjem rizika za kasni oblik AMD-a (Tan et al. 2007). Kao rizi¢ni
¢imbenici takoder se navode hipertenzija (Klein et al. 2008), indeks tjelesne mase veci od
25 (Seddon et al. 2003), povecano izlaganje UV zracenju (Tomany et al. 2004) 1 dr. Rizi¢ni

faktori za progresiju u kasni oblik ukljucuju dob, puSenje, identificirane genske



polimorfizme, povecani indeks tjelesne mase, prisutnost kasnog oblika bolesti u jednome

oku 1 veli¢inu druza u oba oka (Seddon et al. 2011).

5. ETIOPATOGENEZA

Etiopatogeneza bolesti nije u potpunosti razjasnjena i ukljucuje interakciju razlicitih
metaboli¢kih, funkcionalnih, genetskih i okolisnih ¢imbenika. Raspon abnormalnosti
ukljucuje sve od diskretnih druza i pigmentnih promjena u ranom stadiju bolesti do
geografske atrofije i/ili koroidalne neovaskularizacije (CNV) u kasnom stadiju.

Predlozeni mehanizmi za razvoj ne-vaskularne (suhe) forme AMD-a ukljucuju
ishemiju fotoreceptora i retinalnog pigmentnog epitela (RPE) zbog smanjene koroidalne
perfuzije (Grunwald et al. 2008), degenerativne promjene RPE-a koje su prirodan proces
starenja (Young et al. 1987), apoptozu stanica pigmentnog epitela zbog aktivacije
elemenata upalnoga i imunoloskog sustava, genetske abnormalnosti koje utjecu na funkciju
vanjskih segmenata fotoreceptora ili RPE-a (Yang et al. 2008) i subretinalno nakupljanje
ostecenih stanica mikroglije (Combadiere et al. 2007).

Disfunkcija RPE-a moze biti ubrzana zbog genetske podloge i/ili izlaganja
¢imbenicima okolisa (puSenje, UV zracenje, alkohol, prehrana siromasna tvarima koje
imaju antioksidativni kapacitet i dr.). Predlozeni patoloski slijed dogadaja na temelju do
sada poznatih podataka ukljuuje abnormalno nakupljanje unutarstani¢nog i
izvanstani¢nog materijala u pigmentnom epitelu mreznice, promjene u sastavu Bruchove
membrane (povecano odlaganje lipida i ukrizeno povezivanje proteina) kao i promjene u
propusnosti Bruchove membrane (ostecena difuzija komponenti plazme kroz membranu).
Nisu jasni patofizioloski mehanizmi zbog Kkojih se u jednome slu¢aju razvija atrofija
pigmentnog epitela (i posljedicno koriokapilarisa 1 fotoreceptora), a u drugome slucaju
bolest progredira razvojem koroidalne neovaskularizacije (Zarbin 1998).

Patogeneza AMD-a uklju€uje druzogenezu, lipofuscinogenezu, lokalnu upalu te
angiogenezu (Nowak 2006). Depoziti acelularnog, polimorfnog materijala koji se nakuplja
izmedu RPE-a i Bruchove membrane nazivaju se druzama. Oftalmoskopski su vidljive kao
Zutobijele tvorbe i mogu se naci bilo gdje na fundusu. Imunocitokemijska ispitivanja

pokazuju da se sastoje od plazmatskih proteina, lipoproteina (apolipoprotein E), lipida



bogatih kolesterolom, polisaharida, lipofuscina, glikoproteina i plazmatskog amiloida P,
koji je odgovoran za inaktivaciju komplementa i stvaranje kompleksa membranskih
napadaéa (MAC). Komplement pojacava lokalnu upalu, §to posljedi¢no uzrokuje
degeneraciju fotoreceptora i RPE-a. Druze takoder direktno ometaju transport nutritivnih
komponenti i metabolita (Crabb et al. 2002). Lipofuscin, koji se naziva i ¢imbenikom
stani¢nog starenja, proizvod je nepotpunog metabolizma vanjskih segmenata fotoreceptora
od strane fagolizosoma. Zbog gubitka gustoce proteinsko-lipidne membrane, lipofuscin
dospijeva u citoplazmu, a potom i u izvanstani¢na podruéja, $to doprinosi stvaranju druza
(Nowak 2006).

Druze se najces¢e klasificiraju kao tvrde ili male (manje od 63 mikrona u
promjeru), meke ili velike (ve¢e od 63 mikrona u promjeru) i mijeSane (istovremena
prisutnost i tvrdih i mekih druza). Takoder se mogu klasificirati kao male (<63 pm),
srednje (63 do 124 um) i velike (>125 pm) (Ratnapriya & Chew 2013). Tvrde druze imaju
oStar rub, a meke su neostro ograni¢ene i mogu konfluirati. Dok je prisutnost nekoliko
tvrdih, malih druza u podrucju makule normalna posljedica starenja (mogu se na¢i u do
90% pripadnika bijele rase dobi 40 godina i starijih), rizik za progresiju u kasni stadij

bolesti povecava se s veli¢inom i brojem nadenih mekih druza (Klein et al. 2004).




Slika 1. Fundus fotografija: druze u bolesnika s ne-vaskularnim oblikom AMD-a. (preuzeto
s www.willseye.org)

U nekih pacijenata suha forma makularne degeneracije progredira u neovaskularnu
(vlaznu) formu, koju karakterizira stvaranje koroidalne neovaskularizacije. CNV je
kontrolirana dinami¢kom ravnotezom izmedu ¢imbenika koji poticu i onih koji inhibiraju
stvaranje novih krvnih Zila. U slu¢aju dominacije proangiogenih ¢imbenika, dolazi do rasta
novih krvnih zila u subretinalni prostor, obicno iz koroidalne cirkulacije, rjede iz retinalne
cirkulacije (Gass et al. 2003). Proizvodnja nekoliko proangiogenih faktora je konstantno
pojacana tijekom formacije CNV-a, posebice dvaju ¢lanova obitelji vaskularnih endotelnih
¢imbenika rasta (VEGF) — VEGF-A i placentarnog ¢imbenika rasta (PGF). Ti faktori
aktiviraju mirujuce endotelne stanice, poticu stani¢nu proliferaciju, migraciju, i vaskularnu
permeabilnost. Patoloska stanja kao $to su hipoksija, ishemija, ili upala mogu nagnuti
ravnotezu izmedu proangiogenih i antiangiogenih ¢imbenika u korist stvaranja novih
krvnih Zila (Bressler 2009).

Novostvorene krvne zile nisu U potpunosti oblikovane, §to omogucuje transudaciju
plazme u okolno tkivo. Nije zavrSeno oblikovanje bazalne membrane, niti su medustanicni
prostori izmedu endotelnih stanica odmah zatvoreni ¢vrstim medustani¢nim vezama, $to
uzrokuje poveéanu propusnost stijenke novostvorenih krvnih zila (Damjanov i sur. 2011).
Posljedi¢no stvaranju CNV-a razvija se subretinalna fibroza i disciformno oziljkavanje, i u
tome je slucaju gubitak vida ireverzibilan. Propustanje iz novostvorenih krvnih zila takoder

moze uzrokovati seroznu ili hemoragijsku ablaciju pigmentnog epitela.
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Slika 2. OCT: hiperrefleksno podrucje disciformnog oziljkavanja, uz vidljiv cistoidni edem.

(preuzeto s www.amdbook.org)

6. KLINICKA SLIKA

Senilna makularna degeneracija je degenerativna bolest centralnog dijela mreznice
(zute pjege) koja rezultira prvenstveno gubitkom centralnoga vida. Klini¢ka podjela
ukljucuje rani i kasni stadij bolesti. Rani stadij je karakteriziran prisutnos¢u abnormalnosti
retinalnog pigmentnog epitela i druza u blizini fovee (Resnikoff et al. 2001).
Abnormalnosti RPE-a mogu biti podrucja hiperpigmentacije periferne retine (gomilanje
pigmentnih stanica na podru¢ju RPE-a ili gomilanje pigmenta koji je migrirao na nivou
jezgara fotoreceptora) ili pak podruc¢ja hipopigmentacije ili depigmentacije. U ranome
stadiju poremecaji vidne os$trine jo§ su mali. Kasni stadij ima dva oblika: (a) suhi ili
atroficni, kojeg obiljezava geografska atrofija sa znacajnim gubitkom RPE-3,
koriokapilarisa i fotoreceptora te (b) vlazni ili eksudativni, s novostvorenim krvnim Zilama
u makularnom podrucju, eksudacijom, krvarenjima te posljedicnom subretinalnom
fibrozom i oziljkavanjem (AREDS Research Group 2001). Teski gubitak vida posljedica je
geografske atrofije RPE-a koja je zahvatila fovealni centar, ili razvoja neovaskularnih
komplikacija (Cupak i sur. 2004).

Suha forma AMD-a je ¢es¢a i zahvaca oko 80% bolesnika u kojih su zahvac¢ena oba
oka (Jager et al. 2008). Geografska atrofija, kasni stadij ne-vaskularne forme, ¢ini 35%
svih slu¢ajeva kasnog stadija AMD-a i odgovorna je za 20% slu¢ajeva legalne sljepoce
koje se pripisuju AMD-u (Klein et al. 2007). Suhi oblik AMD-a, koji uobicajeno sporo
napreduje, moze iz za sada nepoznatih razloga prije¢i u agresivni neovaskularni oblik
bolesti. Tako vlaznu formu nalazimo samo u 10 do 15% bolesnika sa dijagnozom AMD-a,
taj je oblik bolesti odgovoran za vise od 80% sluéajeva teskog oSte¢enja vida ili legalne

sljepoce uzrokovanih AMD-om (Jager et al. 2008).
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Slika 3. Fundus fotografija: geografska atrofija — ostro ograni¢eno okruglo ili ovalno podrucje
hipopigmentacije. Unutar atrofi¢cnog podruéja koroidalne su krvne Zile jashije vidljive zbog

odsutnosti RPE-a. (preuzeto s www.ophthalmologymanagement.com)

Slika 4. Fundus fotografija: uznapredovala neovaskularna forma AMD-a. Vidljivo je krvarenje iz

novonastalih krvnih zila. (preuzeto s www.medicalxpress.com)
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Rani stadij AMD-a je Cesto bez simptoma. Bolesnici sa suhom formom mogu se
zaliti na postepeni gubitak vida u jednome ili oba oka. To najcesc¢e primijete kao poteskoce
pri Citanju ili voznji, prepoznavanju lica, skotome, ili oslanjanje na upotrebu jateg
osvjetljenja ili povecala pri obavljanju zadataka koji zahtijevaju precizan vid (Quillen
1999). Neovaskularna se forma moze prezentirati akutnom izoblicenos¢u gledanih
predmeta ili gubitkom centralnoga vida posljedicno subretinalnom krvarenju ili
nakupljanju tekuc¢ine. Simptomi se vlazne forme uglavnom prvo pojavljuju u jednome oku,
iako je bolest Cesto prisutna bilateralno. Ukoliko bolest zahvac¢a samo jedno oko, bolesnik
u pocetku ne mora primijetiti simptome jer ih zdravo oko moze kompenzirati. Jednom kad
dode do razvitka kasnog stadija u jednome oku, rizik za razvitak kasnog stadija i u
drugome oku unutar pet godina je veci od 40%. Iskrivljenost ravnih linija (metamorfopsija)
je jedna od najranijih promjena u vlaznom obliku bolesti. Bolesnici ravne linije
dozivljavaju kao savijene ili izobli¢ene. Bolesnici se isto tako mogu zaliti na prisutnost
tamnih polja u podruc¢ju centralnoga vida (skotomi). Takoder moze do¢i i do slabljenja
kontrastne osjetljivosti, $to ¢ini konture, sjene i boje manje izrazenima. Periferni vid je

uglavnom ocuvan (Jager et al. 2008).
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7. DIJAGNOSTIKA

Pravovremena dijagnostika iznimno je bitna jer je u tome slu¢aju moguce usporiti
progresiju bolesti 1 sprijeciti ozbiljne komplikacije, koje mogu rezultirati teSkim
oste¢enjem vida ili sljepo¢om. Od dijagnosti¢kih metoda koristimo odredivanje vidne
ostrine, testiranje kontrastne osjetljivosti, testiranje vidnog polja, oftalmoskopiju,
fotografiju fundusa, fundus autofluorescencu, fluoresceinsku angiografiju i opticku
koherentnu tomografiju. Osim od strane lije¢nika, bolesnici i sami mogu testirati vlastiti

vid uz pomo¢ Amslerove mrezice.

7.1 Ispitivanje vidne oStrine

Svaki pregled oka uobicajeno zapocCinje ispitivanjem vidne oStrine. Sposobnost
percipiranja ostre slike promatranog predmeta koja nastaje u jamici Zute pjege nazivamo
centralnim vidom. Centralna vidna oStrina je mjera prostorne rezolucije vidnog sustava,
odnosno sposobnost vida da jasno vidi dvije odvojene tocke. Jedinica vidne o$trine naziva
se minimum separabile i iznosi jednu kutnu minutu, tj. to je najmanji kut pod kojim oko
vidi dvije odvojene tocke 1 fizioloski je zadan veli¢inom cunji¢a u makuli. Naime, da bi
vidjeli dvije tocke odvojeno, najmanje dva ¢unji¢a moraju biti podrazena, izmedu kojih je
jedan nepodraZen.

Kvantitativni vid ispitujemo pomocu optotipa, od kojih se kod nas najcesce
upotrebljavaju Snellenove tablice. One sadrze redove slova razliite veliCine, koji se
progresivno smanjuju prema dolje. U Europi udaljenost izmedu optotipa i ispitanika iznosi
6 metara, a centralna vidna ostrina oznacava se od 6/60 do 6/6, odnosno od 0.1 do 1 (10%
do 100%-tna vidna ostrina). Brojnik oznacava udaljenost izmedu ispitanika i tablice, a
nazivnik udaljenost s koje osoba sa 100%-tnom vidnom oStrinom raspoznaje isti optotip.
Prvi red odgovara vidnoj ostrini od 6/60, Sto znaci da ispitanik sa udaljenosti 6 metara

moze razaznati ono $to ljudi s normalnom vidnom o$trinom mogu sa 60 metara. Vidna
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oStrina primjerice, 6/12, oznacava da se osoba mora pribliziti udaljenosti na 6 metara kako
bi procitala ono §to osoba normalne vidne oStrine moze procitati sa 12 metara. Mjere su
istovjetne u SAD-u, samo se kao jedinica umjesto metra upotrebljava stopa, pa se uredna
vidna ostrina oznacava kao 20/20 (Cerovski i sur. 2015).

Na temelju testiranja vidne oS$trine (Snellenovom tablicom) oka koje bolje vidi, u
klini¢koj se praksi tezina AMD-a moze kategorizirati kao blagi oblik (20/20-20/40),
umjereni oblik (20/50-20/100), teski oblik (20/200 ili lo$iji nalaz) i izrazito teski oblik
(20/800 ili losiji nalaz). Progresijom tezine bolesti znacajno opada kvaliteta zivota (Brown
et al. 2005).

7.2 Testiranje kontrastne osjetljivosti

U bolesnika s AMD-om moze do¢i do znacajnog oSteCenja kontrastne osjetljivosti,
koja je dio integralne funkcije vida vazna u svakodnevnom funkcioniranju, poput
prepoznavanja lica, prometnih znakova, Citanja, gledanja televizije i dr. NajcesSée se za
testiranje kontrastne osjetljivosti rabe Pelli Robsonove tablice, koje se sastoje od redova
(po dva tripleta) slova iste velicine, ali razli¢itoga kontrasta. Kontrast je omjer razlike u
svjetlini slova te pozadine i svjetline pozadine. Smanjuje se po skupinama slijeva na desno
1 odozgo prema dolje. Prihvaca se rezultat kada ispitanik prepoznaje najmanje dva slova u

zadanome tripletu (Cerovski i sur. 2015).

7.3 Amslerov test

Amslerov test se koristi za otkrivanje smetnji vida uzrokovanih promjenama u
mreznici, posebice u makuli. Ukljucuje promatranje Amslerove mrezice, koja je mreza
horizontalnih i vertikalnih linija. Svako oko testira se zasebno gledanjem u malu to¢ku u

sredini mrezice. Osobe u kojih je prisutna makularna patologija ravne linije mogu
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dozivljavati kao izvijene ili valovite, ili pojedine linije mogu nedostajati. Bolesnike sa
suhom formom AMD-a upucuje se da svakodnevno provjeravaju centralni vid uz pomo¢
Amslerove mrezice, posebice ako su metamorfopsije ve¢ prisutne, jer se tako prati

progresija bolesti i moguéa je pravovremena intervencija (Cupak i sur. 2004).

7.4 Ispitivanje vidnog polja

Mjerenje vidnoga polja je jednostavna, neinvazivna tehnika kojom se mogu otkriti
ispadi u vidnome polju. U upotrebi je nekoliko metoda — test konfrontacije, kineti¢ka
perimetrija, 1 staticka perimetrija.

Test konfrontacije je gruba tehnika za otkrivanje ispada u vidnome polju. Izvodi se
tako da ispitanik sjedi nasuprot ispitivacu na udaljenosti jednog metra. Ispitanik pokrije
jedno oko, a drugim gleda u ispitivacev nos. Ispitivaé potom pomice svoju ruku od
periferije ispitanikova vidnog polja prema sredini, a ispitanikov treba re¢i ispitiva¢u kada
primijeti ruku. Cilj ispitivanja je odrediti postoji li suzenje u ispitanikovu vidnom polju.

Kineticka perimetrija je postupak ispitivanja vidnog polja pomocu pokretnog
ispitnog podrazaja. PodraZaj je konstantne jakosti i krece se iz podrucja periferije prema
srediStu, sve dok ispitanik ne signalizira da je uocio stimulus. Ponavljaju¢i istu tehniku iz
razli¢itih smjerova pristupa dobivamo seriju to¢aka koje mozemo spojiti 1 tako dobiti oblik
jedne izoptere, tj. linije koja povezuje tocke jednake osjetljivosti oka. Drugaciji podrazaj,
jaceg ili slabijeg intenziteta, koristi se da bi se dobila druga izoptera. Graficki prikaz koji
se dobije na kraju je izopterna karta. Vidno polje svakoga oka testira se zasebno.

Staticka perimetrija Koristi svjetlosni podrazaj koji ne mijenja polozaj, ali mu se
zato mijenja intenzitet. Intenzitet se pojacava sve dok se test-objekt ne registrira. Rezultati
se istodobno mogu istrazivati samo u jednom meridijanu, a izbor se dijelova vidnog polja
koje ¢emo testirati temelji na lokalizaciji i tipu nenormalnosti koja se pokazala pri
kinetickom ispitivanju. Izabire se onaj meridijan kroz koji prolazi najdublji defekt.
Manualna metoda uporabom Goldmannova perimetra vrlo je zamoran postupak, pa se

danas staticka perimetrija izvodi uz pomo¢ raunala metodom zvanom automatska
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perimetrija. Danasnji uredaji sposobni su graficki prikazati osjetljivost na

dvodimenzionalnoj karti (Cerovski i sur. 2015).

7.5 Oftalmoskopija

Oftalmoskopija je dijagnosticka metoda kojom promatramo o¢nu pozadinu. Izvodi
se u zatamnjenoj prostoriji uz dilatiranu zjenicu. Direktna oftalmoskopija se izvodi pomocu
uredaja koji se naziva oftalmoskop i pogodna je za orijentacijske preglede ocne pozadine.
Slika je uvecana 14 puta, medutim, samo je 5-7 kutnih stupnjeva mreZnice dostupno
pregledu, $to je nedostatno za kvalitetnu oftalmolosku dijagnostiku. Rabi se uglavnom
kada Zelimo brzu orijentaciju o stanju ocne pozadine, primjerice kada sumnjamo na
postojanje zastojne papile.

Indirektna oftalmoskopija omogucava kvalitetniji uvid u stanje o¢ne pozadine, a
izvodi se uz pomo¢ izvora svjetla pricvrs¢enog na glavu ispitivaca (konvencionalna
retinalna kirurgija) ili uz svjetlo biomikroskopa. U dijagnosticke svrhe najcesée se izvodi
pomocu raznih vrsta kontaktnih i nekontaktnih le¢a na biomikroskopu. Ovisno o
dioptrijskoj jakosti le¢e koja se rabi, dobiva se uvid u razli€iti opseg mreznice, kao i
razli¢ita uvecanja slike. Slika koju vidi ispitiva¢ je obrnuta (ono §to se vidi dolje je gore i
ono sto se vidi desno u stvarnosti je lijevo) (Cerovski i sur. 2015).

Kod suhe forme AMD-a oftalmoskopski mozemo vidjeti druze, podrucja zarisne
hiperpigmentacije, ili okrugla/ovalna podruc¢ja geografske atrofije koja su vidljiva kao zone
depigmentacije.

Kod vlazne forme AMD-a moZemo primijetiti izbo€enja retine zbog nakupljanja
subretinalne tekucine, krvi ili fibrovaskularnog tkiva, subretinalnih lipida ili zbog cisticnog
edema. Neovaskularizacija se vidi kao sivkasto — zelenkasta diskoloracija makularnog
podrucja, a ako je prisutna, zajedno sa znakovima subretinalnog krvarenja, snazno upucuje
na prisutnost subretinalne neovaskularne membrane. Neovaskularne membrane mogu

spontano involuirati napretkom bolesti, a zaostaje disciformni oZiljak (Cupak i sur. 2004).

17



7.6 Fotografija fundusa

Fundus fotografija je digitalna fotografija o¢ne pozadine, a glavne strukture koje
promatramo su centralna i periferna retina, opticki disk, i podru¢je makule. Korisna je kako
za dijagnostiku, tako i za pracenje progresije patoloskih promjena. Osim klasi¢ne snimke u
boji, moze se snimati i uz pomo¢ razlicitih filtera i kombinirati s angiografijom , kako bi se
bolje vidjele mrezni¢ne krvne zile, eksudacija, krvarenja i blijede lezije poput druza
(Venkatesh et al. 2015).

7.7 Fundus autofluorescenca

Fundus autofluorescenca (FAF) je nova slikovna dijagnosticka metoda za prikaz
mrezni¢nog pigmentnog epitela. Za autofluorescencu fundusa odgovorna je akumulacija
granula lipofuscina u stanicama RPE-a, koja je povec¢ana normalnim procesom starenja, ali
i u nekim patoloskim stanjima kao §to je AMD. Ovom metodom takoder mozemo pratiti
progresiju geografske atrofije. Osnovni patoloski nalazi su porast autofluorescence,
odnosno izostanak normalne autofluorescence izazvan atrofijom RPE-a ili blokadom

nekim drugim materijalom (Cerovski i sur. 2015).

7.8 Fluoresceinska angiografija

Fluoresceinska angiografija (FAG) je kontrastna metoda kojom se prikazuju krvne
zile Zilnice 1 mreZnice. Izvodi se brzim injiciranjem natrijeva fluoresceina u kubitalnu
venu. Najprije se napravi kolor fotografija, a potom serijski fotografira u razmacima 1-2

sekunde. Boja dolazi u zilnicu nakon 8-12 sekundi (preretinska faza), 1-3 sekunde iza toga
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u arterije mreznice (arterijska faza), a nakon toga vene puni laminarnim na¢inom (rana i
kasna arteriovenska faza).

Tvrde druze pokazuju u prvim fazama angiografije oStro omedenu sjajnu
fluorescenciju, koja brzo izgubi intenzitet. SmjeStene su najcesce perifoveolarno. Meke
druze imaju nejasne rubove i Cesto konfluiraju, a na angiogramu izgledaju kao male
ablacije pigmentnog lista retine. Atrofija RPE-a najces¢e se pojavljuje perifoveolarno.
Atroficni plakovi konfluiraju 1 ¢ine potkovasto ili prstenasto podrucje oko foveole, koje se
oznaCuje kao geografska atrofija. Angiografski se prikazuje kao perifoveolarna
hiperfluorescencija, koja pokazuje mjesta gdje manjkaju stanice RPE-a i fotoreceptora.

Neovaskularna membrana se prikazuje zariSnom hiperfluorescencijom u ranoj fazi
retinalnog punjenja, a za nekoliko se minuta povecava povrsinom i intenzitetom. Za razliku
od normalnih retinalnih Zila, novostvorene ¢e koroidalne krvne zile propustati fluorescein,
Sto se vidi kasnije u angiogramu. Koroidalne neovaskularne membrane se klasificiraju kao
klasi¢ne ili okultne. Okultna CNV se prikazuje kao dva tipa hiperfluorescencije — jedan
nastaje zbog odljepljenja fibrovaskularnog pigmentnog epitela (manje intenzivna
punktiformna hiperfluorescencija), a drugi zbog kasnog propustanja iz nepoznatog izvora.
Klasi¢na CNV u ranoj fazi se vidi kao jasna, dobro ograni¢ena hiperfluorescencija (Cupak
I sur. 2004).

7.9 Opticka koherentna tomografija

Opticka koherentna tomografija (OCT) je neivazivna, nekontaktna metoda koja
producira slike presjeka dijelova o€ne jabucice vrlo visoke rezolucije (red veli¢ine 10
mikrona, pa i do 1 um kod 'full field" OCT uredaja). Osobito je pogodna za dijagnostiku
mreznice i opti¢kog diska jer daje sliku mikrostrukture tkiva. Princip rada je analogan
ultrazvuénom uredaju, ali umjesto zvuka koristi i analizira reflektirano svjetlo kako bi se
dobila slika presjeka o¢nih struktura. Slika je toliko detaljna da moze posluziti kao neka

vrsta opticke biopsije jer prakticki omoguc¢ava uvid u in vivo histolosku sliku organa, a ne
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zahtijeva uklanjanje tkiva kao kod standardne histopatoloske biopsije (Cerovski i sur.
2015).

Na OCT-u druze izgledaju kao deformacije RPE-a ili zadebljanja koja tvore
nepravilnosti i undulacije. Atrofi¢na se podrucja prikazuju kao smanjena debljina mreznice
I porast reflektiviteta RPE-a zbog smanjene sposobnosti atrofi¢nog tkiva da prigusuje
svjetlo. Dobro ograni¢ena klasi¢na koroidalna neovaskularizacija (CNV) izgleda kao
hiperrefleksno podrucje koje je u dodiru s ili se nalazi ispred RPE-a, a oblika je poput
kupole, vretena ili ¢vorica. Ispred aktivne neovaskularne membrane uvijek je prisutan i
retinalni edem do odredene mjere. Ukoliko je prisutno krvarenje, nakupljene krvne stanice
blokiraju penetraciju svjetla pa je prodiranje minimalno, a to podrucje hiporefleksno,
tj.tamno (Agoas i sur. 2010). OCT je idealan i kao metoda pracenja lijeenih pacijenata,

kao neinvazivna tehnika koja kratko traje.
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8. LIJECENJE

Trenutno jedino odobreno lijeéenje suhe forme AMD-a ukljucuje koriStenje
AREDS (Age-Related Eye Disease Study) formulacije. Laserska terapija u suhoj formi ne
polucuje rezultate, ili se ¢ak povezuje s povecanim rizikom razvoja CNV-a (Friberg et al.
2006). Cilj lijeCenja vlazne forme jest zaustavljanje progresije bolesti, a ukljucuje
koriStenje dodataka prehrani, medikamentnu terapiju, lasersku fotokoagulaciju,
fotodinamsku terapiju, terapiju zracenjem, i kirurSke metode lijeCenja. Svim bolesnicima

koji puSe obavezno je preporuciti prestanak pusenja.

8.1 Dodaci prehrani

Na temelju rezultata Age-Related Eye Disease (AREDS) studije, preporucuje se
koristenje dodataka prehrani u obliku antioksidantnih vitamina i cinka u bolesnika s ve¢im
brojem druza srednje veli¢ine, barem jednom velikom druzom, ili geografskom atrofijom
koja nije smjeStena centralno. Utvrdena je statisti¢ki znacajna korist u odlaganju progresije
ranog stadija bolesti u jednome oku u bolesnika s neovaskularnom formom ili oSteenjem
vida uzrokovanim AMD-om u drugom oku (AREDS Research Group 2001). Prvotna
AREDS formulacija sadrzi relativno visoke doze vitamina E, C, beta-karotena i cinka.
Uzimanje beta-karotena se, medutim, povezuje s povecanim rizikom za rak pluca,
pogotovo u pusaca (Druesne-Pecollo et al. 2010). Alternativnu formulaciju, u kojoj je beta-
karoten zamijenjen karotenoidima luteinom i zeaksantinom, te uz dodatak omega-3 masnih
kiselina, AREDS 2 studija ustvrdila je jednako u¢inkovitom (AREDS 2 Research Group
2013).
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8.2 Medikamentna terapija

Vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF) je specificni mitogen endotelnih
stanica i faktor koji pojacava vaskularnu permeabilnost, te ima klju¢nu ulogu u procesu
neovaskularizacije. Intravitrealna primjena lijekova koji inhibiraju djelovanje VEGF-a
moze ograniCiti napredovanje eksudativnog oblika AMD-a te stabilizirati, ili ¢ak
regredirati, ostec¢enje vida (Solomon et al. 2014). Uobicajena primjena anti-VEGF lijekova
kod otkric¢a vlazne forme AMD-a je po tri intravitralne injekcije u razmacima od po mjesec
dana, a zatim se svakog bolesnika prati i individualno programira terapija (Cerovski i sur.
2015).

Pegaptanib je prvi odobreni VEGF inhibitor za lijeCenje eksudativne makularne
degeneracije. lako randomizirane studije pokazuju da je u usporedbi s placebom vidna
o$trina bolje o¢uvana u bolesnika tretiranih pegaptanibom, takoder se povezuje s rijetkim,
ali ozbiljnim komplikacijama poput endoftalmitisa, traumatske ozljede lece i ablacije retine
(Gragoudas et al. 2004). Drugi anti-VEGF lijekovi koji su danas u primjeni imaju bolji
uc¢inak uz manju toksi¢nost te se stoga pegaptanib rijetko rabi u terapiji AMD-a.

Ranibizumab je Fab fragment rekombinantnog monoklonalnog protutijela s
visokim afinitetom za VEGF-A. Nekoliko randomiziranih studija pokazale su korist
primjene ranibizumaba. 12 mjeseci nakon primjene lijeka doSlo je do znacajnog
poboljsanja vidne funkcije u bolesnika tretiranih ranibizumabom naspram onih tretiranih
placebom u MARINA studiji (Chang et al. 2007). Rezultati su bili odrzani i nakon dvije
godine i potvrdeni nalazom smanjene eksudacije na fluoresceinskoj angiografiji i
smanjenom fibrozom na OCT-u (Kaiser et al. 2007). Ponovna procjena bolesnika koji su
sudjelovali bilo u MARINA ili ANCHOR studiji ustvrdila je da 37% ima najbolje
korigiranu vidnu ostrinu vrijednosti 20/70, te isti postotak najbolje korigiranu vidnu oStrinu
vrijednosti 20/200 ili losiju (Rofagha et al. 2013).

Bevacizumab i ranibizumab su usko povezana protutijela. Ranibizumab je u osnovi
Fab fragment bevacizumaba, s neSto promjena u slijedu aminokiselina kako bi se povecao

afinitet za VEGF. CATT studija, koja je usporedivala ucinkovitost bevacizumaba i
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ranibizumaba, nije pronasla razliku u postterapijskoj vidnoj ostrini tretiranih bolesnika
(CATT Research Group 2012). Druga studija analognoga protokola, IVAN studija, takoder
je ustvrdila podjednaku ucinkovitost bevacizumaba i ranibizumaba. Kod procjene vidne
ostrine dvije godine nakon pocetka terapije, rezultati bolesnika lijeCenih bevacizumabom
nisu bili niti superiorni niti inferiorni onima lijeCenima ranibizumabom. Takoder nije
postojala razlika u mortalitetu, aterotrombotskim incidentima, ili hospitalizaciji uz
primjenu ova dva lijeka (Chakravarthy et al. 2013).

Aflibercept je rekombinantni protein koji se natjeCe za vezanje svih izoformi
VEGF-a. To je najnovije odobreni lijek za tretiranje vlaznog oblika AMD-a. U
randomiziranim studijama, u bolesnika sa vlaznom formom AMD-a, intravitrealna
primjena aflibercepta imala je podjednake rezultate u poboljSanju vidne o$trine nakon dvije
godine kao i primjena ranibizumaba (Schmidt-Erfurth et al. 2014). Jo$ uvijek ne postoje
studije koje usporeduju ucinkovitost aflibercepta i bevacizumaba, koji je nesto jeftiniji.
Aflibercept je jeftiniji od ranibizumaba i ima dugotrajniji uc¢inak pa je moguca primjena i

svakih dva mjeseca (Semeraro et al. 2013).

8.3 Fotodinamska terapija

Fotodinamska terapija (PDT) je metoda lije€enja koja ukljuCuje intravensku
injekciju fotosenzitivne boje (verteporfin) i potom primjenu diodnog lasera. Novostvorene
krvne 7Zile jace zadrZavaju boju od normalnih Zila retine Sto omogucuje selektivno
djelovanje na neovaskularnu membranu, uzrokujuéi minimalno oSte¢enje prilezecih
mrezni¢nih 1 Zilni¢nih struktura. Aktivirana boja stvara reaktivne slobodne radikale koji
oste¢uju vaskularni endotel, §to rezultira trombozom neovaskularnog tkiva. Ponekad je
dovoljna jedna primjena, ali je postupak cesto potrebno ponavljati zbog ponovnog
otvaranja krvnih zila (Potter & Szabo 2007).

Prije postojanja anti-VEGF terapije, fotodinamska terapija bila je uglavnom
indicirana u pacijenata sa subfovealnom neovaskularnom membranom, u kojih je lijeCenje

konvencionalnim laserom bilo kontraindicirano zbog rizika jatrogenih skotoma.
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Sistematska analiza tri studije ustvrdila je da, u usporedbi s placebom, fotodinamska
terapija ima nizu stopu gubitka vidne oStrine nakon jedne godine (Wormald et al. 2007).
Primjena PDT-a se smanjila nakon pocetka primjene antiangiogene terapije, i

preporucuje se u bolesnika koji loSe odgovaraju na anti-VEGF lijekove.

8.4 Laserska fotokoagulacija

Osnovni princip rada termalnoga lasera je termalno ostecenje tkiva. Laserska zraka
udara u mreznicu, a pritom dolazi do oslobadanja toplinske energije i1 posljedi¢ne
koagulacije bjelancevina. Laserska fotokoagulacija danas moze biti indicirana kod dobro
definiranih ekstrafovealnih neovaskularnih membrana. Istrazivanja od strane Macular
Photocoagulation Study (MPS) grupe ustvrdila su prosjecnu vidnu ostrinu 20/125 u
tretiranih bolesnika nakon pet godina i 20/200 u netretiranih bolesnika. Medutim, u 54%
bolesnika doslo je do razvoja recidiva uz teSki gubitak vidne funkcije (MPS 1982; MPS
1986). Kod klasi¢nih jukstafoveolarnih membrana, laserska fotokoagulacija moze se
razmotriti kao metoda lijeCenja u slucaju gdje je moguce tretirati cijelu neovaskularnu
leziju bez ostecenja fovee. Novije istrazivanje MPS grupe pokazalo je da je nakon tri
godine doslo do teskog oSteCenja vida u 49% tretiranih bolesnika i 58% netretiranih
bolesnika (MPS 1994). Medutim, zbog visoke incidencije recidiva, prva terapija izbora je
intravitrealna primjena antiangiogenih lijekova. Kod prisutnosti subfoveolarnih membrana
(koje su cesce) lasersko lijeCenje je kontraindicirano zbog mogucéeg stvaranja trajnih
slijepih pjega i nepovratnog osteéenja centralnog vida. Tretman moze dovesti do znacajnog
gubitka centralnoga vida neposredno nakon tretmana (MPS 1994). Fotodinamska terapija i
primjena anti-VEGF lijekova uklonili su sve indikacije za primjenu laserske
fotokoagulacije kod subfoveolarnih lezija.

Nazalost, istrazivanja pokazuju da je laserska fotokoagulacija povezana s
neposrednim smanjenjem vidne funkcije, gdje je ocigledna korist u odnosu na netretirane
bolesnike u trajanju od samo 6 mjeseci (MPS 1993). Dapace, u tretiranih bolesnika rijetko

je doslo do oporavka vidne funkcije.
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8.5 Radioterapija

Ciljno tkivo radioterapije upravo su proliferativne stanice koje sudjeluju u razvoju
neovaskularnog AMD-a, ukljucujuci fibroblaste, upalne, i endotelne stanice. Iako zracenje
ostecuje sve stanice, najosjetljivije su stanice koje se dijele jer nisu u stanju popraviti
oste¢enja DNA, pa je daljnja replikacija zaustavljena.

Prvotne oftalmoloske studije istrazivale su primjenu vanjskog snopa zracenja u
svrhu lijeCenja vlazne forme AMD-a. Iako su neke od njih ustvrdile pozitivan ucinak
terapije u odnosu na ishod prirodnoga tijeka bolesti, ti se rezultati i dalje ne mogu
usporediti s uéincima anti-VEGF terapije. Trenutno se istrazuju dva razliita pristupa
terapiji zraCenjem: epimakularna brahiterapija i stereotakticka radiokirurgija.

Epimakularna brahiterapija je razvijena kako bi se zraCenje moglo primijeniti
intraokularno. Izvor zracenja smjesta se blizu CNV lezije, §to ograniava utjecaj zracenja
na okolne strukture. Potencijalni rizici ukljucuju retinopatiju, opti¢ku neuropatiju, i
kataraktu. Stereotakticka radiokirurgija rabi vanjski snop zracenja, ali se doza zracenja
dijeli na dva ili tri zasebna izvora, koji se pod razli¢itim kutevima precizno usmjeravaju u
ciljnu leziju. Iako je jo§ rano za zakljucke o sigurnosti i uspje$nosti ovih dviju tehnika,
radioterapija ¢e se i dalje istraZivati kao jedan od mogucih modaliteta terapije, pogotovo u
bolesnika koji ne odgovaraju na anti-VEGF terapiju ili u kojih je odgovor bio kratkotrajan
(Petrarca & Jackson 2011).

8.6 Kirursko lijecenje

Do sada su istrazivane dvije kirurS§ke metode, nazalost s ograni¢enim uspjehom.
Prije uvodenja fotodinamske i anti-VEGF terapije, jedino se laserska fotokoagulacija
pokazala kao donekle uspjeSna terapija u lijeCenju subfovealnog CNV-a u usporedbi s
prirodnim tijekom bolesti. Iako ni kirurSke tehnike nisu polucile ohrabrujuce rezultate, one

ostaju potencijalno korisne terapijske opcije.



KirurSka makularna translokacija je eksperimentalna metoda 1 ukljucuje
premjestanje makule na mjesto intaktnoga retinalnog pigmentnog epitela u pacijenata sa
subfovealnom koroidalnom neovaskularizacijom (Chen et al. 2010). Postojanje efikasne
farmakoloSke terapije ograni¢ilo je uporabu ove metode na bolesnike s velikim
submakularnim krvarenjem, ili u bolesnika koji ne odgovaraju na anti-VEGF terapiju (Van
Romunde et al. 2015). Komplikacije ukljucuju ablaciju retine, proliferativnu
vitreoretinopatiju i dvoslike (Eandi et al. 2008).

Submakularna operacija podrazumijeva uklanjanje patoloskih subretinalnih
neovaskularizacija 1 velikih submakularnih krvarenja. Rezultati su razocaravajudi,
postoperativno ne dolazi ni do stabilizacije niti do poboljsanja vidne funkcije, a uvelike je

povecan rizik razvoja ablacije retine i katarakte (Giansanti et al. 2009).
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