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SAZETAK

Autor: Josip Vratari¢

Naslov rada: Morfoloske katarkteristike dijabetickog edema makule

Dijabetes je jedna od najces¢ih bolesti u 21. stoljecu, a dijabeticka retinopatija najceséa je i
najpoznatija mikrovaskularna komplikacija Seferne bolesti. Dijabeticki makularni edem
najéeS¢i je uzrok gubitka vidne oStrine u bolesnika s dijabetesom. lako medusobno
isprepleteni, DME moze oStetiti vidnu ostrinu s ili bez prisustva ostalih znakova retinopatije.
Takoder je moguca dugogodiSnja prisutnost retinopatije kojoj se tek kasnije prikljuce znakovi

DME-a.

Klini¢ki parametri i morfoloSke karakteristike DME-a danas se vrlo efikasno odreduju
pomoc¢u OCT-a. Pojavom OCT-a moglo se kona¢no pristupiti detaljnom proucavanju bolesti i

lakSoj individualizaciji terapije za svakog pojedinog bolesnika.

Terapija DME-a takoder je usla u novu eru. Dosadasnji tretmani laserskom fotokoagulacijom
uvelike su zamijenjeni novih modalitetima lije¢enja poput intravitrealnih kortikosteroidnih
implantata i anti-VEGF terapije.Takoder se i dalje istice vaZznost dobre kontrole osnovne

bolesti.

Bolje razumijevanje patofiziologije DME-a, novija i bolja dijagnostika kao i novi terapijski
postupci daju nadu u jos bolju prevenciju gubitka vidne funkcije u bolesnika sa Se¢ernom

bolescu.

Kljuéne rije¢i: DME, dijabeticka retinopatija, OCT, anti-VEGF terapija



SUMMARY

Author: Josip Vratari¢

Title: Morphological features of diabetic macular edema

Diabetes is one of the most common diseases in the 21st century. Diabetic retinopathy is the
most common and most known microvascular complication of diabetes. Diabetic macular
edema is the most common cause of visual acuity loss in patients with diabetes. Although
tightly associated with each other, DME can occur with or without the presence of
retinopathy. Another possibility is the long lasting presence of retinopathy with later signs of
DME.

Today, the clinical parameters and morphological characteristics of DME are effectively
assesed with OCT. With the presence of OCT there is finally a way to assess DME in detail
and it's presence also made it easier to further individualize treatment for each and every

patient.

A new era of DME therapy has started. Laser fotocoagulation is mainly becoming secondary
to new treatment modalities such as intravitreal corticosteroid implants and anti-VEGF
therapy. Though good and thorough management of the primary disease is still very

important.

Better understanding of the patophysiology of DME,new and better diagnostics and new
treatment modalities give us hope that we will soon be able to prevent vision function loss

more efficiently in patients with diabetes.

Key words: DME, diabetic retinopathy, OCT, anti-VEGF therapy



SADRZAJ

IR Y T SR 1
2.0PCE KARAKTERISTIKE MAKULARNOG EDEMA I PATOFIZIOLOGIUJA...................... 2
2.1.Generalni pregled makularnog BAEIMA ...........cooeiriiiiieeiieiie e 2
2.2.Protok i regulacija tekucine: retinalne barijere ................ccooooiiiiiiiiiiiiiiiiii e 2
2.2.1. MeduStaniCni SPOJEVI..........cccviiiiiiiiiiiiiiiiie ittt saree e s narree s 3
2.2.2.Vanjska grani¢na membrana (OLM) ...........cccccooviiiiiiiiiiiiniiiiie e sreee e nieeee s 3
2.2.3.Regulacija ulaska i izlaska teKu€ine................cccccormiiiiiiiiiiiiiiiii e 3
2.2.4.GlijalNe STANICE FELINE ......eieieiee ettt e e e st e e st e e teeesaeesbeeesnseeenneeens 4
2.3.Kroni¢na hiperglikemija i makularni edem ................cccccevriiiiiiiiiiii e 4
3.EPIDEMIOLOGIJA DIJABETICKE RETINOPATIJE ...........cocovovmireeeeeeierneeeseeesessenennnen, 6
KT o =Y 7= 1< o | PR 6

K I [ 1ol T (=T o ot | - RSP 6

4. KLINICKE KARAKTERISTIKE DIJABETICKE RETINOPATIJE...........cccoeovviverreerrennnnn, 7
AARIZICHE FAKEOT . ...c...oiiiiiiiiiiii et ettt et e st e st e esaneeeas 7
4.2 Klasifikacija i KarakteriStIKe. ........ccivuiiiiieeiieieciee ettt e ee e e e eae e sbae e sreeenreeens 8
4.2. 1. KHNICKA eVAIUACTA ......oooviiiiiiiiiiii et 10
5.0CT DIJAGNOSTIKA .ot ettt st e ettt e st e e bt e e sbee e sbeeenareeeas 11
6.MORFOLOSKE KARAKTERISTIKE DME-a.......c.ccvoveuiiieeeieerceiesersiesesesesessesssssssesesassns 13
7.TERAPIJSKE OPCIJE U LIJECENJU DIJABETICKOG MAKULARNOG EDEMA........... 19
7.1.KoNtrola 0SNOVNE DOIESTI .......coueiiiriieiiiiieiesi et 19
7.2.SPecifiCna teraPija.........ccooiiuiiiiiiiiiiii e e 20
FOY N I 1T €5 W =] o 1] - RSP 20
72,2 ANT-VEGF t8FaDIJA. . .cccviieiiee ettt e st e e ab e e e bb e e s tee e s areeenreas 20
7.2.3.KOTUKOSTEIOIAT ...ttt sttt 22
7.2.4.KIrurSKa terapija.........c.oooiiiiiiiiiiiiii e 22
B.ZAKLJIUCAK ..ottt ettt 24
O.ZAHVALE ...ttt ettt ettt e e ea e bt esb et e e ate e e bte e ebee e eateeeaneeeen 25
LO.LITERATURA ettt ettt ettt e bt e e sttt e sabeeenteeeasteesateesanseeeneeeanteeesnseeennes 26

D.ZIVOTOPIS ..o oot e e et et e e et e e e s et e e e s et e e eseeeese s e e eseneese et eneeseseneasenseseeseeseseseesesesenenes 37



1.UvOD

Dijabeticki makularni edem glavni je uzrok gubitka vidne oStrine u osoba koje boluju od
Secerne bolesti. Termin makularni edem odnosi se na zadebljanje retine, to¢nije zadebljanje u
regiji zvanoj zuta pjega (makula). Makula je specifi¢ni dio retine i uz to mjesto najjasnijeg
vida. Zbog poremecaja hematoretinalne barijere dolazi do povecanog odlaganja tekucine
izmedu slojeva retine. Obzirom na ograni¢ene mogucénosti ekspanzije tog prostora,isprva
dolazi do reverzibilnih promjena retinskog tkiva. Ukoliko se pravovremeno ne reagira sa
terapijskim mjerama te promjene postaju ireverzibilne. Dolazi do progresivnog gubitka vidne

oStrine 1 na kraju sljepoce.

Dijabeticka retinopatija je pojam koji obuhvaca sve promjene koje moZemo naci u tkivu
mreznice kao posljedica Se¢erne bolesti. Otprilike 25% ljudi koji boluju od dijabetesa imaju
neku od promjena u sklopu dijabeticke retinopatije. Pojava dijabetickog makularnog edema
raste s duljim trajanjem bolesti. Prevalencija iznosi 5% unutar prvih 5 godina od postavljanja

dijagnoze i 15% unutar 15 godina od postavljanja dijagnoze.(1)

U ovome ¢e radu biti rije¢i o morfoloskim karakteristikama, patofiziologiji, dijagnostici i
modalitetima lijeCenja dijabetiCkog makularnog edema. Obzirom na kompleksnost klinickog

entiteta bit ¢e govora i o dijabeti¢koj retinopatiji kao cjelini.



2.0PCE KARAKTERISTIKE MAKULARNOG EDEMA |
PATOFIZIOLOGIJA

2.1.Generalni pregled makularnog edema

Makula (zuta pjega) je visoko specijalizirana regija mreznice i mjesto najostrijeg vida.
Lokalizirana je tri do ¢etiri milimetra temporalno od glave vidnog zivca. Makularni edem je
abnormalno povecanje teku¢ine u medustanicnom prostoru makule. U fizioloskim uvjetima
toCno je reguliran ulazak i izlazak tekucine iz tog prostora kako bi se odrzala homeostaza
retinalnog tkiva. Mehanizmi koji dovode do disbalansa u regulaciji izlaza i ulaza tekucine su
brojni. Bilo kakava promjena koja bi mogla dovesti do viska tekucine u tome prostoru dovest
¢e do edema a time do mijeSanja u normalnu transmisiju fotona i disrupciju centralnog vida.
Osim najpoznatijeg uzroka makularnog edema (Secerna bolest) vazno je napomenuti da
etioloski postoji jos raznih stanja koja mogu dovesti do makularnog edema kao Sto su: Irvine-
Gass post-operativni makularni edem, okluzivne bolesti retinskih zila, uveitis, idiopatska
makularna teleangiektazija tip 1 i tip 2, paklitakselom (kemoterapijski lijek) inducirana
makulopatija, paracentralna akutna srednja makulopatija, hipoproteinemija i jo§ neki drugi

uzroci. Neovisno o etiologiji makularni edem izravna je prijetnja vidnoj oStrini i kvaliteti vida.

2.2.Protok i regulacija tekucine: retinalne barijere

Tekuéina i molekule odredenih velicina mogu dospjeti do neurosenzorne retine
prvenstveno kroz unutarnju krvno-retinsku barijeru ili iz Zilnice kroz vanjsku krvno-retinsku
barijeru. Proces ulaska i izlaska molekula u retinu je strogo kontroliran osmotskim
gradijentom.(2) Strukturalno gledano, krvno o¢na barijera (engl.blood-retinal barrier) sastoji
se od dvije jasne barijere: vanjska BRB i unutarnja BRB. Vanjska krvno o¢na barijera sastoji
se od retinalnog pigmetnog epitela koji regulira transport izmedu kapilara zilnice i retine a
unutarnja krvno ocna barijera regulira transport preko retinalnih kapilara.(94) Gubitak
unutarnje krvno o¢ne barijere doprinosi patofiziologiji brojnih retinalnih bolesti ukljucujuéi i

dijabeti¢ku retinopatiju.(95)



2.2.1.Medustani¢ni spojevi

Endotelne stanice retinalnih kapilara povezane su molekularnim kompleksima koji se
sastoje od nekoliko vrsta spojeva: zonule okludens (¢vrsti spoj), zonule adherens i tijesnih
spojeva (engl. gap junction).Ti spojevi su funkcionalno i strukturalno povezani. Osim
medustani¢ne adhezije reguliraju i paracelularnu propusnost §to je vrlo vazno za odrzavanje
homeostaze.(3) Gubitak medustani¢nih spojeva ili njihova alteracija dovodi do povecane

vaskularne permeabilnosti za vodu, elektrolite i proteine.(4)

2.2.2.Vanjska grani¢na membrana (OLM)

Smjestena je izmedu vanjskog zrnatog sloja (stani¢ne jezgre Stapica i Cunjica, prvi
neuron) 1 sloja Stapica i1 Cunjica. OLM sluzi kao vazna barijera slobodnom prolasku
bjelanéevina kroz slojeve retine. Cvrsti spojevi OLM-a gradeni su od okludina, JAM-B, JAM-
C i ZO-1 proteina.(5)

2.2.3.Regulacija ulaska i izlaska tekucine

Mehanizmima aktivnog i pasivnog transporta kontinuirano dolazi do odlaska vode,
iona i ostalih molekula od mreznice prema staklovini, krvnim Zzilama mreznice i
subretinalnom prostoru. Brojne vrste stanica imaju za to potrebne stani¢ne transportere. Vrlo
stroga regulacija koncentracije iona, proteina i pH neophodna je za normalnu funkciju i
homeostazu. Neurosenzorna retina predstavlja slab otpor prolasku tekucine iz subretinalnog
prostora prema staklovini(6), ali nije propusna za molekule ve¢e molekularne tezine. Najveci
otpor prolasku takvih molekula kroz retinu je upravo OLM. Koncentracija proteina je visa u
Zilnici u usporedbi sa retinom i staklovinom, a retina je manje propusna za vodu od retinskog
pigmentnog epitela.(7) RPE igra izuzetno veliku homeostatsku regulatornu funkciju u
podru¢ju unutrasnje retine i zilnice. Bilo kakva vrsta stresa na citoskelet tog visoko
polariziranog epitela ne samo da ¢e poremetiti funkciju medustani¢nih spojeva ve¢ i njihovu

distribuciju, sto ¢e direktno rezultirati u akumulaciji subretinalne tekuéine.(8)



Neto kretanje tekucine i iona kroz kapilare moguce je difuzijom, filtracijom i pinocitozom.
Hocée li tekucina prelaziti iz krvi u medustani¢ni prostor retine ili obrnuto govore nam
Starlingove sile (hidrostatski tlak i koloidno-osmotski tlak). U mreZnici nema limfnih zila
koje bi drenirale viSak tekuéine pa taj viSak ukoliko nastane djelomi¢no kompenzira aktivni
trans-epitelijalni transport od retinskog pigmentnog epitela prema kapilarama Zzilnice. Razlika
u koncentracijama proteina uspostavlja gradijent od staklovine prema Zilnici. Bilo kakvo
povecanje koncentracije proteina u medustani¢nom prostoru retine dovest ¢e do edema zbog
povecanog osmotskog tlaka u tkivu. Akumulacija proteina u slojevima fotoreceptora moze

dovesti do neurotoksi¢nosti i njihove disfunkcije.(9)

2.2.4.Glijalne stanice retine

Tri tipa glijalnih stanica dio su neurosenzorne retine a to su: astrociti, mikroglijalne
stanice i specijalizirane Mullerove glijalne stanice (RMG stanice). Gusto¢a RMG stanica je
oko pet puta veéa u podrucju foveje centralis u usporedbi sa periferijom.(10) Upravo je taj tip
glijalnih stanica, visoko zastupljen u retini, poseban i vrlo bitan za odrzavanje konstantnog
protoka tekuc¢ine. RMG stanice pokazuju vrlo visoku ekspresiju AQP4 kanala. Ti
akvaporinski kanali odgovorni su za balansiranje izmjene tekucine izmedu stanica i
medustani¢ne tekucine. Istrazivanje koje je ukljucivalo osobe sa dijagnosticiranim cistoidnim

makularnim edemom pokazalo je proSirenu degeneraciju RMG stanica i gubitak njihove
funkcije.(11)

2.3.Kroni¢na hiperglikemija i makularni edem

Kroni¢na hiperglikemija aktivira brojne molekularne puteve koji induciraju oStecenje
na razini stanica, tkiva i organa. U stadiju hiperglikemije, retinalne stanice su izloZene
nutritivnom manjku $to uzrokuje stres stani¢nih organela poput mitohondrija i
endoplazmatskog retikuluma.(12) Kad rani kompenzatorni mehanizmi postanu prezasi¢eni
nastupit ¢e stanicno oSte¢enje. Dugotrajna izlozenost stanica povec¢anoj koncentraciji glukoze
dovodi do prezasi¢enosti enzima heksokinaze. Zbog toga glukoza ulazi u alternativni put
glikolize kroz proizvodnju sorbitola i fruktoze. Stanicni NADPH je snizen $to vodi k

oksidativnom stresu. Sorbitol ne prolazi stanicnu membranu uzrokuju¢i osmotski stres te

4



inducira glikozilacija dusika kod proteina, $to doprinosti u konac¢nici akumulaciji AGE-a
(zavrsni produkti glikozilacije). AGE molekule se normalno akumuliraju u stanicama
starenjem. Sa ubrzanjem tog procesa povezana je upravo Seerna bolest. AGE molekule
dovode do fibroze, aktiviraju proces upale i interakcijom sa svojim receptorom (RAGE)
mijenjaju nacin izmjene kalcija. Te molekule se direktno povezuju sa dijebetiCkom
mikroangiopatijom.(13) U eksperimentalnim uvjetima pokazano je da induciraju apoptozu
retinalnih pericita. Njihova poveé¢ana akumulacija u RMG stanicama dovodi do njihove
disfunkcije, oksidativnog stresa i proupalnog odgovora uz luCenje citokina.(14, 15, 16)
Povecéana akumulacija tih molekula u RMG stanicama takoder aktivira upalne puteve NF-kB i
JAK-STAT.(17) Protein kinaza C jo$ je jedna komponenta koju je vrijedno spomenuti. PKC
ima nekoliko izoformi i aktivirana je fosfatidilserinom, kalcijem i diacilglicerolom. Kao
posljedica poremecene glikolize i preopterecenosti glukozom povecava se proizvodnja DAG-
a Sto aktivira protein kinazu C. Aktivacija DAG/PKC molekularnog puta povezuje se sa
povecanjem endotelne permeabilnosti, disfunkcijom, vazokonstrikcijom, angiogenezom,
leukostazom i upalom.(18) U hiperglikemijskim uvjetima aktivacija PKC-6 izoforme inducira
stani¢nu smrt retinskih endotelnih stanica.(19) Hiperglikemija inducira degradaciju dijelova
medustani¢nih spojeva poput okludina, Klaudina, JAM-A, ZO-1 i VE-kadherina.(20, 21)
VEGF doprinosi povecanoj vaskularnoj propusnosti uzrokovanoj dijabetesom tako Sto
ubrzava fosforilaciju okludina i ZO-1 i reducira ekspresiju okludina u endotelnim
stanicama.(22) Endotelna barijera dodatno je naruSena od strane pro-inflamatornih citokina
poput TGF-B koji bivaju otpusteni od strane glijalnih stanica. Leukostaza inducirana
hiperglikemijom, oksidativni stres, VEGF i TNF-a pridonose vaskularnoj permeabilnosti(23),
a potencijalno vode i do apoptoze endotelnih stanica retinalnih kapilara.(24) Kompleksniji
dogadaji patofiziologije dijabetiCkog makularnog edema kao mikroaneurizme ili
neovaskularizacija doprinose perzistenciji edema i kontrolirani su od strane angiogenetskih
faktora poput VEGF-a i PGF-a.(25, 26)



3.EPIDEMIOLOGIJA DIJABETICKE RETINOPATIJE

3.1.Prevalencija

U mnogo zemalja dijabeticka retinopatija je najces¢i uzrok preventabilne sljepoce u
radno sposobnog stanovniStva (20-74 godine).(27) U SAD-u otprilike 40% ljudi sa
dijabetesom tipa 2 i 86% sa dijabetesom tipa 1 imaju neki oblik dijabeticke retinopatije.(28,
29) Sli¢no visoka prevalencija je primjec¢ena i u drugim zemljama. Isto tako populacijske
studije pokazuju trend smanjenja prevalencija dijabeti¢ke retinopatije u SAD-u i drugim
razvijenim zemljama, posebice kod ljudi sa dijabetesom tip 1.(30, 31, 32) Razlog takvog
trenda vjerojatno leZi u ¢injenici da se poduzima bolja kontrola osnovne bolesti i suzbijanje
rizi¢nih faktora.(33, 34) Hoce li se taj trend nastaviti vrlo je upitno zbog s druge strane sve

veceg broja ljudi s dijabetesom.(35)

3.2.Incidencija

Nekoliko populacijskih studija istrazilo je incidenciju dijabeticke retinopatije.(36)
Dobar primjer predstavlja WESDR studija. WESDR studija u SAD-u pokazala je da je 10-
ogodis$nja incidencija retinopatije 74%, a u ljudi sa retinopatijom 64% je razvilo ozbiljnu
retinopatiju, a 17 % je progrediralo do stanja proliferativne retinopatije.(36, 37) Otprilike 20%
onih sa dijabetesom tipa 1 i 14-25% onih sa dijabetesom tipa 2 razvili su makularni edem
tijekom deset godina pracenja.(38) Rezultati nakon 25-ogodi$njeg pracenja pokazali su da su
skoro svi pacijenti (97%) razvili neki oblik retinopatije, a trec¢ina do polovice pacijenata je
razvili neki oblik retinopatije koja neposredno ugrozava vid i vidnu ostrinu (43 % je razvilo
proliferativnu retinopatiju a 29% makularni edem).(32, 39) Prvih 10 godina pracenja stope
incidencije su bile uglavnom konstantne za razliku od incidencije u zadnjih 15 godina
pracenja.(38, 39) Dodatno, prevalencija i incidencija proliferativne retinopatije bila je snizena
u nedavno dijagnosticiranih dijabetiCara. Rezultati sugeriraju pozitivan efekt bolje kontrole

osnovne bolesti u razvijenim zemljama protekla dva desetljeca.(37)



4 KLINICKE KARAKTERISTIKE DIJABETICKE
RETINOPATIJE

Dijabeticka retinopatija je termin koji opisuje mikrovaskularne promjene vidljive
oftalmoskopijom u tijeku klinickog pregledu osoba sa dijabetesom. Oftalmoskopskim
pregledom fundusa oka mogu se vidjeti intraretinske mikrovaskularne abnormalnosti, tockasta
i mrljasta krvarenja, eksudati i edem. Vidna funkcija moze biti o¢uvana neko vrijeme sve dok
se ne pojavi makularni edem kao izraz povecane kapilarne permeabilnosti.(40) Daljnji dio
teksta pobliZze ¢e objasniti klinicke entitete 1 dijagnostiku u sklopu istih uz navodenje rizi¢nih

faktora za samu bolest.

4.1.Rizi¢ni faktori

Noviji dokazi podrzavaju hipotezu da postoji genetska predispozicija za razvitak
dijabetiCke retionopatije.(41, 42) DCCT (43) klini¢ka studija pokazala je genetsku povezanost
neovisnu o drugim rizi¢nim faktorima. Nedavna metaanaliza identificirala je nekoliko gena
koje dovode u korelaciju sa dijabetiCkom retinopatijom.(42) Pubertet i trudno¢a spadaju u
dobro poznate rizi¢ne faktore dijabetiCke retinopatije u osoba sa dijabetesom tipa 1.(44, 45,
46) Stoga, planirani detaljni pregled o¢ne pozadine trebao bi biti napravljen u osoba s

dijabetesom tipa 1 nakon puberteta i tijekom trudnoce.
Ostali rizi¢ni faktori dosad prepoznati su:

e Hiperglikemija — 1% smanjenje vrijednosti glikoliziranog hemoglobina (HbAlc) je
ekvivalent za 40% manji rizik od retinopatije, 25% manji rizik od progresije u vidno
ugrozavajucu retinopatiju, 25% manja $ansa za potrebu laserske terapije i 15 % manje
rizika za razvitak sljepoce

e Hipertenzija — smanjenje sistolickog krvnog tlaka za 10 mmHg otprilike odgovara
35% manjem riziku od progresije retinopatije, 35 % manje Sanse za potrebu laserske
terapije i 50 % manje rizika za gubitak vida

e Dugotrajnost osnovne bolesti (Secerna bolest)

e Dislipidemija

¢ Etnicko podrijetlo (juznoazijsko, hispansko)



e Operacija katarakte

4.2 Klasifikacija i karakteristike

Stukturalne i funkcionalne promjene retinske vaskulature ¢vrsto su povezane uz

dijabetes i dijabeticku retinopatiju.(47) Upravo dilatacija retinskih arteriola bi mogla biti rani

pokazatelj mikrovaskularne disfunkcije i predisponirajuci faktor razvitka ne-proliferativne

dijabeti¢ke retinopatije.(48) S druge strane dilatacija retinskih venula bi mogla biti rani

pokazatelj progresije u ozbiljnije oblike bolesti kao $to je proliferativna retinopatija.

Klasifikacija dijabeticke retinopatije obzirom na ozbiljnost(49):

1. Blaga ne-proliferativna dijabeticka retinopatija (NPDR)

Od mikrovaskularnih lezija nalazimo samo mikroaneurizme

2. Srednja izrazena ne-proliferativna dijabeticka retinopatija

Mikroaneurizme i druge mikrovaskularne lezije, no ne dovoljno da ispuni

uvjete ozbiljne ne-proliferativne dijabeti¢ke retinopatije

3. Ozbiljna ne-proliferativna dijabeticka retinopatija (slika 1., slika 2.)

Vise od 20 intraretinalnih podrucja krvarenja u Cetiri kvadranta ili pojava
venskih ¢vori¢a (engl. venous beading) u dva ili vise kvadranta, ili
intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti u jednom ili vise kvadranta koje

ne ispunjavaju uvjete proliferativne dijabetiCke retinopatije

4. Proliferativna dijabeti¢ka retinopatija (slika 3.)

Neovaskularizacija optickog diska (NVD) ili pojava neovaskularizacije
drugdje, preretinsko krvarenje, vitrealno krvarenje; visoko rizi¢ne
karakteristike bi bile blagi NVD sa vitrealnim krvarenjem, srednji teski do

teski NVD sa ili bez vitrealnog krvarenja

5. Klini¢ki znacajan makularni edem

Zadebljanje retine unutar 500 wm od centra makule; eksudati unutar 500 pwm od
centra makule sa prileZe¢im zadebljanjem retine; retinsko zadebljanje vece od
podrucja jednog optickog diska unutar promjera jednog optickog diska od

centra makule



Dijabeticki makularni edem je vrlo vazan znak kojeg je potrebno odvojeno pratiti od stadija
retinopatije jer moze zasebno i neovisno napredovati. Difuzni edem je uzrokovan pove¢anom
kapilarnom propusnos$¢u a lokalizirani edem fokalnim curenjem najc¢esc¢e iz mikroaneurizmi.
DME se moze pojaviti u izolaciji bez drugih mikrovaskularnih abnormalnosti u fundusu stoga

ga je potrebno promatrati kao zaseban entitet.

Slika 1. Fundus kolor fotografija neproliferacijske dijabeticke retinopatije s edemom makule

0:03:45.8
02/11/2010 11:29:09.1

Slika 2. Fluoresceinska angiografija neproliferacijske dijabeti¢ke retinopatije s edemom

makule



Slika 3. Fundus kolor fotografija proliferacijske dijabeticke retinopatije s krvarenjem u

staklovinu i vitreoretinskim proliferacijama

4.2.1.Klinic¢ka evaluacija

Poteskoc¢e u samoj klini¢koj evaluaciji ovog klinickog entiteta postoje. Direktna i
indirektna oftalmoskopija je daleko od idealne i pokazuje samo promjene fovealnih refleksa.
Stereoskopska fundus fotografija i fundus stereo biomikroskopija su bile standardne metode
evaluacije promjena retinalnog volumena u podru¢ju makule ali su izrazito subjektivni i ovise
o iskustvu promatraca. Stoga rezultati su daleko od idealnih. Unato¢ manjkavosti imaju svoje
mjesto u dijagnostici i korisni su za vizualizaciju znakova povezanih sa retinskim
zadebljanjem kao §to tvrdi i meki eksudati (engl. hard and soft exudates), krvarenja i
mikroaneurizme. Pojavom OCT-a procjena i dijagnostika makularnog edema ucéinila je velik

skok unaprijed.
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5.0CT DIJAGNOSTIKA

ETDRS studija definirala je stadije dijabeticke retinopatije kao i DME na temelju
stereoskopske fundus fotografije.(50, 51) Termin CSME-a uveden je kako bi se naznadila
ozbiljnost stanja i postavio prag za koriStenje terapijske laserske fotokoagulacije. Tri razli¢ita

CSME-a mogu nastati, njihove karakteristike su:

1. Zadebljanje retine <500um udaljeno od cetra foveje
2. Tvrdi eksudati <500um udaljeni od centra fovea-e sa zadebljanjem retine
3. Zadebljanje retine > 1 promjer diska sa minimalno jednim dijelom unutar jednog

pronjera diska u centru foveje

Fluoresceinska angiografija bila je vazan dijagnosticki alat evaluacije DME-a. | dalje je do
neke mjere i nudi vrlo bitne informacije o retinalnoj perfuziji, integritetu krvno-retinalne
barijere i neovaskularizaciji. Angiografska klasifikacija DME-a uklju¢uje ne-cisti¢ni i cisti¢ni
makularni edem te fokalni i difuzni DME.(52, 53)

Oftalmoskopija, SFP i FA dugo godina bile su tradicionalne metode evaluacije retinopatije i
DME-a. Medutim pojavom OCT-a konacno se pojavila tehnologija koja moze objektivno

mjeriti promjene retinskog volumena i debljine kao i njene morfoloske osobitosti.

Opticka koherentna tomografija (OCT) je nekontaktna 1 neinvazivna dijagnosticka metoda
koja in vivo vrlo dobro prikazuje mikrostrukture tkiva ispod povrSine i koristi se¢ u brojnim
medicinskim strukama. Zbog prozirnosti dijelova o¢ne jabuéice itekako je pogodna za
dijagnostiku optickog diska, struktura prednjeg ocnog segmenta i napose mreznice. Ono
producira to¢ne, objektivne slike retinskih struktura; prikazuje vitreo-retinalnu granicu i
omogucuje kvantitativno mjerenje debljine mreznice. OCT nam je omogucio da shvatimo
kako DME moze imati viSe morfoloskih osobitosti no $to je prije bilo moguce vidjeti.(54, 55)
Takoder i ta tehnologija ide naprijed pa je danas razvojem OCT spektralnog podrucja
omogucena puno veca rezolucija i kvalitetan trodimenzionalni prikaz skeniranog dijela oka.
Moguénost kako OCT uredaj kvantificira debljinu retine proizlazi od udaljenosti izmedu
prednje i straznje visoko reflektivne granice retine, koriste¢i odredene algoritme.(56) OCT
nam takoder omogucava efektnu evaluaciju progresije bolesti a pogotovo nakon primjenjene

terapije. Jo$ jedna prednost OCT-a je ta sto vrlo dobro vizualizira vitreomakularnu granicu.
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Pomoc¢u njega moguce je otkriti status straznje hijaloidne membrane (engl. posterior hyaloids)
kada su vrlo malo odvojeni od makularne povrsine.(57) Koncept vitreomakularne trakcije je

danas smatran vaznim dijelom Klasifikacije DME-a.(58, 59)

Opcenito velika prednost koristenja OCT-a proizlazi iz njegove kvantitativne evaluacije stanja
u usporedbi sa kvalitativnom evaluacijom koju dobimo Kkoriste¢i fundus fotografiju ili
biomikroskopiju.(99) Obzirom na razvitak ove dijagnosticke metode postoji nekoliko
generacija OCT uredaja, svaki sa svojim prednostima. OCT tehnologija treée generacije
koristi poseban izvor svjetlosti (engl. SS or swept-source) koji omogucuje vrlo brzo snimanje
i daje kvalitetne trodimenzionalne snimke mikrostrukture mreznice, poznato kao "opti¢ka
histologija".(97) Danas najcesce koriSteni SD-OCT (engl. spectral domain) druge generacije

takoder daje kvalitetne slike ali radi nesto sporije u odnosu na SS-OCT.

Sve generacije OCT uredaja mogu kvantitativno procijeniti srediSnju retinalnu debljinu (engl.
central retinal thickness, CRT) medutim TD-OCT (engl. time domain) pokazao se najmanje
efikasnim u tome.CRT se koristi kao kvantitativha mjera i dobar prediktor aktivnosti bolesti,
progresije i odgovora na terapiju. SD-OCT i SS-OCT u usporedbi sa TD-OCT-om bolje i
detaljnije vizualiziraju pojave poput subretinalne tekucine, IRC (engl. intraretinal cystoid
fluid), DRIL i status vitreo-makularne granice. Prednosti SD-OCT-a lako je objasniti
¢injenicom §to ima aksijalnu rezoluciju od 5-6 um 1 vecu brzinu snimanja u odnosu na

konvencionalni TD-OCT $to mu omogucuje simultanu analizu veée koli¢ine podataka.(97)

OCT slike treba analizirati u dva koraka, integriraju¢i dobivene kvalitativne i kvantitativne
podatke. Kvalitativna evaluacija po¢inje na karakterizaciji pronadenih podrucja reflektivnosti
1 morfoloskih znacajki intraokularnih struktura te kvantitativha na moguénosti dobivanja
konkretnih mjera za te strukture. Nakon te analize ide integracija sa klini¢kim podatcima,
prethodnim pretragama te ako je potrebno nadopuna podataka koristecii pretrage poput

fluoresceinske angiografije.

OCT predstavlja vrlo vaZan dijagnosticki alat ne samo u dijagnozi ve¢ i u pracenju bolesti.
Klasifikacije bazirane na OCT evaluaciji sada i u buduénosti ¢init ¢e vaznu kariku u boljem

shvacanju 1 lije¢enju DME-a.
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6.MORFOLOSKE KARAKTERISTIKE DME-a

DME moze pokazivati nekoliko morfoloskih uzoraka na OCT-u.(55, 60, 61) Bazirano na
interpretaciji OCT nalaza i povezanosti sa popustanjem krvno-retinalne barijere (engl. blood-

retinal barrier, BRB) to su:

Edem unutranjih slojeva mreznice (popustanje unutarnje/vanjske BRB)
Cisticni prostori u retini (popustanje unutarnje/vanjske BRB)
Subretinalna akumulacija teku¢ine (popustanje vanjske BRB)
Trakcijski retinalni edem (popustanje unutarnje BRB)

Kombinacija uzoraka 1., 2., 3. i 4.(55)(slika 4.)

o &~ w0 NP

Dakle klinicka evaluacija makularnog edema ukljucuje sljede¢e parametre: proSirenost
makularnog edema (npr. podrucje zadebljanja), to¢na lokalizacija edema u podrucju makule
(npr. centralno), prisutnost ili odsutnost vitreomakularne trakcije, kronicitet edema (vrijeme
proteklo od postavljene dijagnoze do odgovora na terapiju). Ukoliko je potrebno tim
informacijama mozemo pridruziti i informacije o prisustvu ishemije uz pomo¢ fluoresceinske
angiografije. Jos jedna dijagnosticka pretraga novijeg doba je OCT angiografija (OCTA) koja
takoder pruza nove mogucnosti. OCTA sluzi vizualizaciji vaskularnih promjena, podrucja
hipoperfuzije, intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti i neovaskularizacije. OCT
angiografija takoder predstavlja alternativhu metodu evaluacije efekta anti-VEGF terapije,
tako §to njome dobijemo uvid u makularne mikrovaskularne abnormalnosti putem slika vrlo

visoke rezolucije.(98)

Jo$ jedno istrazivanje predlozilo je novu klasifikaciju dijabetickog cistoidnog makularnog
edema bazirano na dijagnosti¢kim parametrima OCT-a.(99) Pacijenti sa cistama manjim od
30 % makularne debljine svrstali su u CME I, one sa cistama izmedu 30% i 60% makularne
debljine u CME Il. Pacijenti sa cistama izmedu 60% i 90% makularne debljine svrstani su u
grupu CME III a oni ¢ije su makularne ciste dosegle vise od 90% makularne debljine u CME

IV. Svaki tip je zatim dobio svoj podtip na temelju odredenih morfoloskih nalaza:

e A - ciste bez disrupcije vanjske graniéne membrane (ELM) ili linije izmedu
vanjskog i unutarnjeg segmenta (1S/OS) (slika 5.)

e B - ciste sa disrupcijom ELM-a (slika 6.)

e C - ciste sa disrupcijom IS/OS linije (slika 7.)
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e D - ciste sa disrupcijom ELM-a i IS/OS linije(8.)

U ovom istrazivanju pomnije su kategorizirali CME na temelju vertikalne veliine cisti u
odnosu na maksimalnu makularnu debljinu. Postotak ostecenja fotoreceptorskog IS/OS sloja
predstavlja vazan prediktor vidne ostrine.(100) Stoga bi analiza 1S/OS linje i ELM putem SD
OCT-a trebala biti kljucan dio svake evaluacije i klasifikacije CME-a.

Slika 4. OCT prikaz DME

subretinalna akumulacija tekucine (popustanje vanjske BRB)

cistiéni prostori u retini (popustanje unutarnje BRB) 1

Slika 5. DME s cistama bez disrupcije vanjske grani¢cne membrane (ELM) ili linije izmedu

vanjskog i unutarnjeg segmenta fotoreceptora (1S/OS)
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Slika 6. DME s cistama s disrupcijijom vanjske grani¢ne membrane (ELM)

Slika 7. DME s cistama s disrupcijom linije izmedu vanjskog i unutarnjeg segmenta

fotoreceptora (1S/OS)
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Slika 8. DME s cistama i disrupcijom ELM-a i linije izmedu vanjskog i unutarnjeg segmenta
fotoreceptora (1S/OS)

Tzv. SAVE studija predlozila je nov nacin klasifikacije klinicki znacajnog diabetickog
makularnog edema (CSME) s pomo¢u OCT-a i fluoresceinske angiografije. Posebni protokol
je definiran kako bi se $to bolje obuhvatile morfoloske karakteristike CSME-a. Makularni
edem je klini¢ki znacajan (definirano od strane ETDRS studije) ako zadebljanje retine (ili
tvrdi eksudat povezan sa retinalni zadebljanjem) bude identificiran unutar 500 um od centra

fovealne avaskularne zone.

Slovo 'S' oznacava subretinalnu tekucinu (engl. subretinal fluid). Destabilizacija vanjske
granicne membrane dovodi do akumulacije u subretinalnom prostoru, tipicno
subfovealno.(62) Ako je tekucina bila prisutna dobila je oznaku '1', 0znaku '0" ako je nije bilo

1 oznaku 'x' ako se nije moglo adekvatno procijeniti zbog loSe kvalitete slike.

Slovo 'A' oznacava dimenzije zahva¢enog prostora (engl. area).(63) ProSirenost makularnog
edema u ovom slucaju procijenjeno je planimetrijski izraCunavajuc¢i debljinu retine i
usporedujuéi je sa bazom podataka ETDRS studije. Ako ova Kkategorija nije mogla biti

adekvatno procijenjena (npr. zbog lose kvalitete slike) dobila je oznaku 'x'.

Slovo 'V' oznacava vitreo-retinalne abnormalnosti (engl. vitreo-retinal interface
abnormalities). Primjer toga je nastanak epiretinalne membrane koja bi mogla biti indikacija

za kirurSku intervenciju. (64) Oznaka '0' je dodijeljena ako nije bilo abnormalnosti, oznaka '1'
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ako je prisutna epiretinalna membrana, ako je doslo do vitreo-makularne trakcije te ako je
nastala atroficna ili trakcijska rupa u makuli. Ako kategorija nije mogla biti odredena

dodijeljena joj je oznaka 'X'.(slika 9.)

Slovo 'E' oznagava etiologiju (engl. etiology). Cetiri razli¢ita tipa su identificirana sluze¢i se

ovim pristupom(65):

1. Fokalno ili multifokalno curenje prikazano flouresceinskom angiografijom sa jasnim
izvorom curenja koje uzrokuje eksudativni edem (npr. mikroaneurizma)

2. Kapilarno curenje vidljivo fluoresceinskom angiografijom ali bez jasnog izvora
curenja koji bi uzrokovao eksudativni edem vidljiv na OCT-u.
Makularna ili periferna ishemija

4. Atroficni edem — retinalna cisti¢na degeneracija bez Miillerovih stanica

Kako vise od jedne vrste edema mozZe biti prisutno u jednom sluc¢aju CSME-a tako su im
dodijeljeni i brojevi koji su oznacavali koje kategorije su prisutne a koje nisu (npr.
SOAG6VOE2,4).

Protokol je imao u cilju individualizirati svaki pojedini slucaj CSME-a na temelju
morfoloskih karakteristika koriste¢i se pretragama poput OCT-a i FA-e. Laksa identifikacija
pojedinog tipa na temelju morfologije omogucila bi bolju predikciju stanja a takoder i

terapijski pristup koji je viSe individualiziran nego dosad.

Uz brojne Kklasifikacije vazno je spomenuti i pojam pod nazivom DRIL (slika 10).
Disorganizacija unutarnjih slojeva retine je ¢vrsto povezana s promjenom vidne ostrine.(101,
102) Jasne granice izmedu slojeva ganglijskih stanica,unuarnjeg mrezastog i vanjskog
mrezastog sloja su izgubljene. DRIL se pojavljuje u brojnim retinalnim vaskularnim
bolestima poput okluzije retinalne vene (RVO) i DME-u. Kronicitet DME-a se ¢ini klju¢nim
u razvitku DRIL-a.(101) DRIL bi u budu¢nosti mogao Unaprijediti na¢in na koji promatramo

OCT nalaz i sluziti kao vazan prediktor uspjeha primjenjene terapije.
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Slika 9. OCT prikaz DME elementi epiretinalne membrane i vitreoretinalnom trakcijom

Slika 10. OCT prikaz DME - dizorganizacija unutarnjih slojeva makule (DRIL), ciste i

subretinalna akumulacija fluida
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7. TERAPIJSKE OPCIJE U LIJECENJU DIJABETICKOG
MAKULARNOG EDEMA

Trenutne smjernice govore kako je osim specificnih modaliteta lijeCenja DME-a
izuzetno bitna kontrola osnovne bolesti.(66) Cvrsta kontrola glikemije, lipemije i hipertenzije
(ukoliko postoji) izuzetno je bitan faktor prevencije o¢nih manifestacija bolesti. Ukoliko su

o¢ne manifestacije ve¢ prisutne opet je vazna zbog usporavanja njene progresije.

7.1.Kontrola osnovne bolesti

Hiperglikemija pokrece c¢itav niz molekularnih mehanizama koji dovode do
dijabeticke retinopatije. UKPDS studija pronasla je ¢itav niz dokaza koji govore u prilog tome
da dobra kontrola razine Secera u krvi (sa glikoliziranim hemoglobinom od 7%) reducira rizik
od razvoja i progresije dijabetiCke retinopatije u oba tipa dijabetesa.(67) Nedavna meta-
analiza(68) koja je ukljucivala tri velike populacijske studije dijabeticke retinopatije pokazala
je pozitivan utjecaj razine glikemije i pojavljivanja simptoma retinopatije (glukoza na taste od
7,0 mmol/L).

Hipertenzija pogorSava retinopatiju preko povecanog dotoka krvi i mehaniCke Stete na
vaskularnim endotelnim stanicama,$to stimulira otpustanje VEGF-a.(69, 70) Za svako 10
mmHg uvecanje sistolickog tlaka povezan je otprilike 10% veci rizik za rani nastanak
dijabeticke retinopatije i 15% veéi rizik od proliferativne retinopatije.(71, 72) U DIRECT
studiji koja je promatrala utjecaj antihipertenziva kandesartana (blokator angiotenzinskih
receptora) na povecan rizik od razvoja retinopatije, dobiven je rezultat da taj lijek smanjuje

rizik od razvoja retinopatije za 18-35 % u dijabetesu tipa 1.(73, 74, 75)

Dislipidemija bi takoder mogla imati ulogu u patogenezi dijabeticke retinopatije. U DCCT
studiji dobiveni su rezultati kako se ozbiljnost retinopatije moze povezati se

hipertrigliceridemijom i zastitni ué¢inak povecani koli¢ine HDL kolesterola u krvi.(76)

Dakle prije no Sto se krene na specifi¢nije modalitete lijeCenja dijabeticke retinopatije i DME-
a treba prvo osigurati dobru kontrolu osnovne bolesti, jer je to kvalitetna podloga za daljnje

djelovanje.
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7.2.Specifi¢na terapija

7.2.1.Laserska terapija

Laserska fotokoagulacija je dugo vremena predstavljala standard u lije¢enju DME-a.
lako i dalje opcija danas nije prva linijska terapija. Nacin na koji laser funkcionira kao
terapijski modalitet jest uniStenje ishemicnih dijelova retine, §to dovodi do bolje oksigenacije

susjednih podrucja, reducirane produkcije proangiogenih faktora i citokina.

ETDRS studija specificno je pratila koristi tog terapijskog puta. Tijekom trogodiSnjeg
pracenja pacijenti koji su prosli lasersku fotokoagulaciju zbog DME-a imali su 50% manji
rizik od razvoja gubitka vida u usporedbi sa kontrolnom skupinom (12-24%).(77, 78)

Terapija laserom jest efektivna opcija terapije DME-a medutim nalazimo se trenutno u eri
anti-VEGF terapije stoga laser viSe nije prva linija terapije za to klini¢ko stanje. Relativna
indikacija ukljucuje vazogene podtipove DME-a koji su karakterizirani fokalno grupiranim
mikroaneurizmama. Takoder je vazno napomenuti i komplikacije koje se mogu pojaviti zbog
uporabe konvencionalnih lasera kao $to su smanjena osjetljivost na kontrast, poremeceni
no¢ni vid, sekundarna koroidna neovaskularizacija, subretinalna fibroza ili deteorioracija

osjetljivosti vidnog polja.

7.2.2.Anti-VEGF terapija

VEGF, potentan faktor indukcije neovaskularizacije prepoznat je kao jedan od
kljuénih faktora u progresiji dijabeticke retinopatije i DME-a.(96) Povecane koncentracije
VEGF-a ¢vrsto su vezane uz hipoksiju i aktivnu neovaskularizaciju. Ako se tkivo nalazi u
hipoksiji stimulirat ¢e se neovaskularizacija putem VEGF-a. Dok u ostalim tkivima (npr.
sréani misi¢) to moze biti itekako korisno, U retini rast novih krvnih Zila ¢e u konacnici
dovesti do oSte¢enja. VEGF povecava permeabilnost ve¢ postoje¢ih krvnih Zila i dodamo li
tome rast novih krvnih Zila koje su takoder slabe i mogu propustati tekuéinu, jasno je da ¢e to

dovesti do edema.
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7.2.2.1.Bevacizumab
Bevacizumab kao predstavnik anti-VEGF terapije je humanizirano monoklonalno

protutijelo koje se veze i inhibira sve VEGF izoforme. Prvenstveno je ta molekula bila
proizvedena kako bi se smanjio tumorski rast tako $to bi inhibirao neovaskularizaciju samo
tumora (metastatski tumor kolona).(79) Intravitrealno bevacizumab ima polu-zivot nakon

jedne injekcije izmedu 3 1 6.7 dana.(80)

7.2.2.2.Ranibizumab
Ranibizumab je humanizirani Fab fragment monoklonalnog protutijela, dizajniran za

intraokularnu upotrebu koji se takoder veZe 1 inhibira sve izoforme VEGF-a.

RESTORE studija usporedila je monoterapiju ranibizumabom, monoterapiju laserom i
kombinacijom ranibizumaba i lasera.(81) Rezultati studije pokazali su superiorniji uéinak
monoterapije ranibizumaba naspram terapije laserom. Takoder, dodatak lasera terapiji
ranibizumabom nije pokazalo nikakav dodatni ucinak niti poboljsanje BCVA (engl. best

corrected visual acuity).

RISE i RIDE studije istrazile su dva na¢ina doziranja ranibizumaba (0.3 i 0.5 mg) i usporedile
sa laserskom monoterapijom.(82) Nikakve sistemske komplikacije nisu prijavljene za
mjese¢no doziranje ranibizumaba tijekom 3 godine pracenja.(83) Opet se i u ovom slucaju

ranibizumab pokazao superiornijim u odnosu na lasersku terapiju.

7.2.2.3.Aflibercept
Aflibercept je rekombinantni receptor koji ima ulogu receptor "mamca" i na taj nacin

inhibira VEGF i PGF, sto se pokazalo kao koristan i siguran lijek u klini¢kim istrazivanjima
DME-a.(84, 85) Aflibercept se pokazao superiornijim izborom u odnosu na laser i lijek je

izbora u DME edemu ako je bazi¢ni iznos BCVA ispod 69 znakova.

7.2.2.4.Anti-VEGF preporuke
Ranibizumab moze biti koristen kao i ostali anti-VEGF ukoliko je bazi¢ni iznos

BCVA 69 znakova i iznad. Za pacijente koji imaju slabije poCetne rezultate vidne oStrine po
BCVA tipu aflibercept ima prednost u koriStenju. Mnogo niZa cijena bevacizumaba mogla bi

predstavljati prednost nad ostalim anti-VEGF lijekovima medutim obzirom na uéinkovitost
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aflibercept i ranibizumab zauzimaju prvo i drugo mjesto na listi preporuka za lije¢enje DME-
a.(97)

7.2.3.Kortikosteroidi
Obzirom na ¢injenicu kako i upala ima vaznu ulogu u dijabetickom makularnom

edemu nije ni ¢udo kako su kortikosteroidi dosli u razmatranje kao terapijska opcija.
Kortikosteroidi proizvode protu-upalni uéinak, snizavaju razine brojnih proupalnih medijatora
kao i razine samog VEGF-a.(86) Primjenjeni intravitrealno znac¢ajno smanjuju upalni proces,
poboljsavaju ucinak krvno-retinalne barijere preko inhibicije ICAM-1 molekule.(87) Ta
molekula odgovorna je za retinalnu leukostazu, povecanu vaskularnu propusnost i disrupciju

krvno-retinalne barijere u osoba oboljelih od dijabetesa.(88)

Najpoznatiji trenutno komercijalno dostupni su pripravci triamcinolon acetonida, fluocinolon
acetonida i implantati deksametazona. Bazirano na sada$njim podatcima kortikosteroidi
predstavljaju vaznu liniju terapije, ali ipak nakon anti-VEGF terapije. Upacijenata koji su vec¢
primili anti-VEGF terapije i nije doslo do adekvatnog terapijskog odgovora racionalno je
razmisliti o uporabi kortikosteroida. Deksametazon bi bio prvi izbor a ukoliko nije postignut
adekvatan odgovor fluocinolon je sljede¢i korak. Kako triamcinolon nije odobren za ovu
uporabu i uzrokuje vece povecanje intraokularnog tlaka te visoku pojavnost kortikosteroidne

mrene, trebao bi iskljucivo biti koriSten kao treci izbor.

Pseudofaki¢ni pacijenti su bolji izbor za uporabu kortikosteroida. Unato¢ tome intraokularni
tlak treba konstantno pratiti i ponovni tretman steroidima dolazi u obzir ukoliko nakon 6

mjeseci jo§ nalazimo rezidualne tragove edema i slabiju vidnu os$trinu. (97)

7.2.4.Kirurska terapija
Odredene karakteristike vitreo-makularne granice mogu bit povezane sa razvojem i

odrzavanjem makularnog edema; stoga je kirurski oblik intervencije poznat kao PPV (pars
plana vitrektomija) jedna od terapijskih opcija. Korisnost te intervencije je jasna u
slucajevima vitreo-makularne trakcije i perzistentnih vitrealnih krvarenja dok u ostalim
sluCajevima jo§ ostaju podijeljena miSljenja. Ta intervencija ima svoje prednosti i

nedostatke.(89) S jedne strane smanjuje rizik retinalne neovaskularizacije i makularnog
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edema, dok s druge povecava rizik od Sareni¢ne neovaskularizacije i nastajanja katarakte.(89,
90)

Straznje vitrealno odvajanje povezano je sa nizom incidencijom DME-a u pacijenata starijih
od 60 godina(91, 92); isto tako je spontani razvitak vitreo makularnog odvajanja povezan sa
boljim stopama izljecenja DME-a i boljim BCVA rezultatima. Nekoliko studija pokazalo je
prednosti vitrektomije uz odstranjenje unutra$nje granine membrane (ILM) za difuzne i

refrakterne sluc¢ajeve dijabetickog makularnog edema.(93)

Svukupno, terapija DME-a vrlo je napredovala zadnjih desetlje¢a i nastavit ¢e svoju
progresiju u pozitivnom smjeru. Tu se posebno treba istaknuti anti-VEGF terapija i
deksametazonski implantati. PPV treba biti razmatran nakon uzimanja detaljnog statusa
vitreo-makularne granice i pogotovo uz postojanje vitreo-makularne trakcije. Uz primjenu
dosadasnjih terapijskih mjeru i konstantnu kontrolu glikemije rezultati za pacijente sa

dijabetickim makularnim edemom su definitivno ohrabruju¢i.
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8.ZAKLJUCAK

Obzirom na ucestalost dijabetesa u modernom drustvu, za ocekivat je da ¢emo se i
dalje susretati s komplikacijama dijabetesa, misleé¢i pritom poglavito na oftalmoloske, to¢nije
retinske komplikacije. Stoga daljnji razvoj dijagnostike i terapije te raniji screening retinalnih

komplikacija bit ¢e od sve vece vaznosti.

DME kompleksan je klinicki entitet. MoZe se javiti zasebno ili u sklopu drugih promjena u
dijabeti¢koj retinopatiji. Nacin dijagnosticiranja i razumijevanja patofiziologije stanja uvelike
je dopunjen pojavom OCT-a i OCTA. Vazno je re¢i da iako OCT preuzima glavnu ulogu u
dijagnostici DME-a, ne treba u potpunosti zanemariti komplementarne informacije koje i

dalje mozemo dobiti putem fluoresceinske angiografije.

Laserska fotokoagulacija definitivno viSe nije prva linija terapije DME-a i njeno je mjesto
prvenstveno preuzela anti-VEGF terapija. Kortikosteroidi takoder ¢ine vaznu kariku u

kontroli dugotrajnog perzistentnog dijabetickog makularnog edema.

Dijabetes ¢e i dalje biti veliki problem pa tako i DME. Medutim gubitak vida zbog
dijabetickog makularnog edema bi obzirom na dosadasnji razvoj tehnologije 1 terapije s

vremenom zaista trebao postati mnogo rjedi no Sto je danas.

Noviji modaliteti lijeCenja ,naznake regenerativne terapije i sve naprednija dijagnostika daju
nam za pravo da gledamo u pozitivnom smjeru. Napredak je velik a vjerujem da ¢e biti i veci,

jer nasi buduéi pacijenti to i zasluzuju.
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