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Uloga anti-VEGFa u lijeéenju makularnih bolesti

Sazetak

Makula je malo mjesto centralne retine odgovorno za oStar vid. Retina je izrazito
osjetljiva na hipoksiju te kao odgovor na takvo stanje stvara velike koliine ¢imbenika
rasta vaskularnog endotela (VEGF) koji stimulira stvaranje novih krvnih Zila. Ovaj
proces, nazvan neovaskularizacija, je glavna karaKteristika tri najceS¢e vaskularne
bolesti retine: dijabetiCke retinopatije, okluzije centralne vene te senilne makularne
degeneracije. Glavni simptomi su pad vidne oStrine i gubitak centralnog vida.
Donedavno, ove bolesti su bile tretirane samo pomocu laserfotokoagulacije i
injekcijama kortikosteroida. Otkrice anti-VEGF terapije, Cija uloga je inhibicija
Cimbenika rasta vaskularnog endotela, isprva se Kkoristila u onkologiji. lako takva
terapija nije odobrena od strane Food and Drug Administration, ona se danas Koristi

u lije€enju vaskularnih bolesti retine i pokazala se veoma uspjeSnom.

kljuéne rije€i: makula, VEGF, neovaskularizaciija, dijabetiCka retinopatija, okluzija

centralne vene, senilna makularna degeneracija, anti-VEGF terapija



The role of anti-VEGF in the treatment macular diseases

Summary

The macula is a small area in the central retina that is responsible for high resolution
vision. The retina is very sensitive to hypoxia and in this condition, it produces
abnormal amounts of vascular endothelial growth factors (VEGF) which stimulate the
production of abnormal blood vessels. This process, called neovascularization, is a
main characteristic of three most common vascular diseases of retina: diabetic
retinopathy, central retinal vein occlusion and age-related macular degeneration.
The main symptoms of these diseases are decrease in visual acuity and loss of
central vision. Until recently, they were treated only with laser photocoagulation and
corticosteroid injections. The discovery of anti-VEGF therapy, which activity is based
on inhibition of vascular endothelial growth factor, was initially used in oncology.
Although such therapy is not approved by Food and Drug Administration, it is used
today for the treatment of vascular diseases of the retina and it has been proved to

be very successful .

keywords: macula, VEGF, neovascularization, diabetic retinopathy, central retinal
occlusion, age-related macular degeneration, anti-VEGF therapy
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1.UVOD

Oko je parni organ te najvaznije ljudsko osjetilo. Pomoéu njega primamo 90% svih
informacija iz okoline. Omogucéuje nam svjesnu percepciju svijetla, percepciju dubine,
razlikovanje vise od 10 milijuna razliCitih boja, te 500 nijansi sive boje i to sve u
vidnom kutu od 200°,

Oko je slozen organ koji ima ulogu pretvorbe svjetlosti u ziv€ane impulse. Sastoji se
od mnostva dijelova, a da bi nastala jasna slika potreba je uredna suradnja istih.
Svjetlosne zrake odbijaju se od predmete u okolini i ulaze u oko kroz roznicu.
Roznica je prednji prozirni dio oka, nalik globusu histoloSki gradena od 5 slojeva.
Njezino najvaznije i osnovno svojstvo je prozirnost koje je i osnovni uvjet za jasan
vid. Nakon roZnice svjetlosne zrake prolaze kroz otvor Sarenice, zjenicu. Veli€inu
Zjenice, a time i koli€inu svjetla, kontroliraju suprotne akcije dvaju misi¢a: sphincter
pupillae i dilatator pupillae. Normalna zjenica je okrugla i gotovo jednake veli€ine.
Zjenice se na svjetlu, u snu i pri gledanju bliskih objekata suzuju (mioza) kako bi se
sprijeCio ulazak velike koliCine svjetlosti, dok su u mraku i kod uzbudenja proSirene
(midrijaza) kako bi upile §to vise svjetla. Nakon $to je svjetlost prosla kroz roznicu i
Zjenicu, svjetlosne zrake padaju na le€u. Leca svojim ovalnim oblikom te prozirnoScu,
zbog nepostojanja krvnih zila i Ziv€anih niti, lomi i propusta zrake svjetla usmjerujuci
ih na mreznicu. Ona ima moguénost akomodacije tj. promjene oblika ovisno o
udaljenosti promatranog predmeta. I1za le€e se nalazi prozirno staklasto tijelo koje
ispunjava tri Cetvrtine volumena oka. Osim §to daje potporu o&nim ovojnicama ono
sluzi i kao medij za metaboliCke procese. Ne sadrzi krve Zile niti Ziv€ana vlakna stoga
svjetlosne zrake nesmetano prolaze i padaju na mreznicu. Mreznica je unutarnja
oCna ovojnica koja sadrZzava brojne fotoreceptore, Stapic¢e i Cunji¢e, koji pretvaraju
svjetlo u elektricne signale. Stvoreni signali putuju vidnim Zivcem, n.opticusom, u
mozak. Svako oko Salje svoju sliku, koje su nesSto drugadije, i obrnute. U mozgu se

takva slika ispravlja i stvara jedinstvena koristeéi dobivene podatke iz oba oka.



Slika 1.1. : grdada oka
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Izvor: http://kis-miljenko.com/oko_Gradja.html



2. MREZNICA ( lat. retina )

Mreznica je unutarnja ocna ovojnica s vrlo slozenom anatomskom strukturom koja
omogucuje centralni i periferni vid, adaptaciju na svjetlost i tamu.

Sastoji se od tri dijela: vidnog (pars optica retinae), cilijarnog (pars ciliaris retinae) i
Sareni¢nog (pars iridica retinae) te 10 slojeva. Prvi sloj, gledajuéi iznutra prema van,
je unutarnja grani¢na membrana koja dijeli mreZnicu od staklastog tijela. Na njega se
nastavlja sloj Ziv€anih niti i ganglijskih stanica, unutarnji mrezasti i zrnati sloj, zatim
vanjski mrezasti i zrnati sloj, vanjska granicha membrana, sloj Stapi¢a i Cunjica te
mreznicni pigmentni epitel koji od Zilnice odvaja Bruhova membrana. Mreznca se
sastoji od priblizno 7 milijuna Cunjica i 75-150 milijuna S$tapica. To su vidne
receptorske stanice koje primaju svjetlosne podraZaje. Stapiéi se uglavnom aktiviraju
nocu te osiguravaju crnobijeli vid dok €unji¢i omogucuju vid danju i opazanje boja.
Dio mreznice koji ne sadrzi fotoreceptore naziva se slijepa pjega ili optiCki disk.
Temporalno od optickog diska smjeStena je Zuta pjega (lat. macula lutea) u Cijem
centru se nalazi udubina (lat. fovea centralis). Fovea centralis sadrzi samo Cunjice te
predstavlja mjesto najostrijeg vida.

Zahvaljujuci prozirnosti roZznice, prednje oCne sobice, le€e i staklastog tijela, mreznica
se moze vizualizirati. Tako se mreznica vidi kao sivkasta prozirna membrana kroz
koju prosijava crvena boja Zilnice. Osim mreznice, oftalmoskopski (metoda
vizualizacije o€ne pozadine ili fundusa) je vidljiva glava vidnog zivca kao oStro
ograni¢eno, ovalno zZuckasto-bjelkasto podrucje promjera jedan i pol milimetar. Ona
nastaje spajanjem svih Ziv€anih niti mreznice koji izlazeci iz oka formiraju vidni Zivac.
Temporalno od glave vidnog Zivca nalazi se podruCje Zute pjege promjera dva
milimetra te pripadajuca fovea centralis o ¢emu je bilo rije¢ u prijasnjem tekstu.
Mreznica je izrazito osjetljiva na hipoksiju te zbog toga ima dvostruku opskrbu krvlju.
Vanjski slojevi mreznice hrane se putem Zilnice, dok unutarnje slojeve opskrbljuje
centralna retinalna arterija. Buduéi da je mreznica veoma osjetljiva na hipoksiju,
postoji Citava skupina bolesti koja u svojoj patogenezi ima poremecéaje vezane za

bolesti krvnih Zila (vaskularne bolesti mrezZnice).



Slika 2.1. : Grada mreznice
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Izvor : http://kristindockter.wikispaces.com/Sensory+Organs

Slika 2.2. : Fundus zdravog oka

Izvor:http://webeye.ophth.uiowa.edu/eyeforum/atlas/LARGE/Normal-fundus-LRG.jpg
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3.VASKULARNE BOLESTI MREZNICE

3.1.DIJABETICKA RETINOPATIJA

Dijabetes je skupina metaboli¢kih bolesti koje karakterizira hiperglikemija koja nastaje
kao rezultat poremecenog izlu€ivanja inzulina. Postoje dvije vrste dijabetesa:

dijabetes ovisan o inzulinu (tip 1) i dijabetes neovisan o inzulinu (tip 2).

3.1.1.EPIDEMIOLOGIJA

Dijabeticka retinopatija je vodecéi uzrok sljepoce u dobi izmedu 20. i 65. godine Zivota
u razvilenim zemljama koja nastaje kao komplikacija dijabetesa. Ce$¢a je u
dijabetesu tipa 1 (40%) u odnosu na tip 2 (20%), a trajanje bolesti je najveci Cimbenik
rizika. U pacijenata kojima se dijagnosticira dijabetes prije 30e godine Zivota,
incidencija dijabetiCke retinopatije iznosi 50% nakon 10 godina trajanja dijabetesa,
odnosno 90% nakon 30 godina. Ostali rizini ¢imbenici su loSa kontrola dijabetesa,

trudnoca, hipertenzija, nefropatija, pusenje, pretilost i hiperlipidemija.

3.1.2.PATOGENEZA

Dijebeticka retinopatija je mikroangiopatija koja prvenstveno zahvaca prekapilarne
arteriole, kapilare i postkapilarne venule. Dugotrajna hiperglikemija dovodi do
zadebljanja bazalnih membrana krvnih Zila, gubitka pericita i vaskularnih endotelnih
stanica sa posljedicnim povecCanjem propusnosti zida krvnih Zila, stvaranja
mikroaneurizmi i tromboze u nastalim proSirenjima. Sve ove posljedice dovode do
slabije opskrbe pojedinih dijelova retine krvlju i posljedicne hipoksije. Buduci da je
retina izuzetno osjetljiva na hipoksiju, ona proizvodi faktor rasta vaskularnog endotela

(VEGF) koji dovodi do neovaskularizacije odnosno stvaranja novih krvnih Zila.



3.1.3.KLINICKA MANIFESTACIJA

Dijabeti¢ka retinopatija ima dva glavna stadija: neproliferativni (pocetni) i proliferativni
(razvijeni) stadij. Neproliferativnu dijabetiCku retinopatiju karakterizira pojava
mikroaneurizmi, toCkastih i mrljastih krvarenja, eksudata i edema. 1z o$teéenih krvnih
Zila retine istjeCu sastojci krvi i oSteCuju retinu. IspuStene masne i bjelanCevinaste
Cestice se taloze u retini stvarajuci bijele mrlje odnosno eksudate. Kako su krvne Zile
dijabetiCara izrazito krhke i sklone pucanju, dolazi do krvarenja u retinu. Ispustena
tekucina se pritom moze nakupljati u podru¢ju makule uzrokujuci tzv. makularni edem
(dijabeticka makulopatija). Sve do pojave makularnog edema vidna funkcija kod
ovoga tipa moZe biti dugo oCuvana. Ukoliko se takav oblik retinopatije ne lijeci,

nastupa proliferacijska retinopatija. To se dogada u 15% slu€ajeva.

Slika 3.1.1. : Neproliferativna dijabeticka retinopatija. Prikazana su mrljasta krvarenja
(duga strelica), mikroaneurizme (kratka strelica) i eksudat (glava strelice).

Izvor: http://emedicine.medscape.com/article/1225122-overview



Proliferacijsku retinopatiju karakteriziraju fibrovaskularne proliferacijske promjene
(neovaskularizacija) koje polaze s glave vidnog Zivca i dizu se iznad nivoa retine.
Kada one zahvate staklasto tijelo, dolazi do pojave trakcijskih sila i posljedi¢no
trakcijske ablacije retine i vitrealnih krvarenja iz novonastalih krvnih Zila. Terminalnu
fazu proliferacijske retinopatije karakterizira neovaskualrizacija Sarenice i posljedi¢no

povecanje o¢nog tlaka (neovaskularni glaukom).

Slika 3.1.2. : Proliferativna dijabetiCka retinopatija

Izvor: http://emedicine.medscape.com/article/1225122-overview

DijabetiCka makulopatija je najceSCi uzrok osteCenja vida kod dijabetesa tipa 2.
Predstavlja nazoCnost edema s tvrdim eksudatima (fokalna, difuzna, eksudativna) ili
ishemije (ishemiCna makulopatija) u makularom podrucju, te mozZe biti pridruzena
neproliferativnoj i proliferativnoj dijabeti¢koj retinopatiji. Fokalnu eksudativnhu
dijabetiCku makulopatiju karakterizira ostro ograniCeno zadebljanje retine s potpunim
ili nepotpunim prstenom perifoveolarnih tvrdih eksudata, dok kod difuznog oblika
postoji difuzno zadebljanje retine praceno cistoidnim promjenama. Ishemicna
makulopatija praéena je smanjenom vidnom ostrinom s relativno normalnim izgledom

makule.



Tezina  klinicCke slike procjenjuje se veli¢inom  povrSine  prekrivene
neovaskularizacijom usporedujuci je sa povrSinom papile vidnog Zivca. Tezina se
opisuje kao blaga kada neovaskularizacija zahvaca do 1/3 veli€ine papile, dok teZzak

oblik karakteriziraju promjene vece od trecine povrsine papile.

3.1.4.DIJAGNOZA

Dijagnoza dijabetiCke retinopatije postavlja se na temelju detaljnog pregleda o¢ne
pozadine oftalmoskopom. Klju¢ne lezije su mikroaneurizme koje se uglavnom javljaju
na straznjem polu. Ukoliko mikroaneurizme nisu prisutne, dijagnoza dijabeticke
retinopatije je dvojbena. lako je daljnja dijagnostika rijetko indicirana, intravenska
fluoresceinska angiografija (snimanje krvnih Zila mreznice pomocu kontrasta) je
izrazito korisna za procjenu teZine dijabetiCke retinopatije, neovaskularizacije i
perfuzije retine. OptiCka koherentna tomografija je neinvazivna, slikovna,
dijagnosticka metoda koja precizno mjeri debljinu retine. U dijagnozi se takoder

koristi fotografiranje retine i ultrazvu¢ni pregled oka.

3.1.5.LIJECENJE

Velik broj dijabeti¢ara imaju pocetni stadij dijabetiCke retinopatije, a da toga uopce
nisu ni svjesni. Razlog tomu je Sto vid u tom stadiju bolesti moze biti potpuno
normalan. Zbog toga su neophodne redovite oftalmoloSke kontrole, prva odmah
nakon Sto se dijagnosticira dijabetes, a potom najmanje jednom godisSnje. Dobra
regulacija dijabetesa, lijeCenje hipertenzije i hiperlipidemije usporavaju pojavi i
napredovanje dijabetiCke retinopatije. Makularni edem, teSka neproliferativna, te
proliferativna retinopatija mogu se lijeCiti laserom (laserfotokoagulacija) i/ili u novije
vrijeme primjenom intravitrealnih injekcija antiVEGF-a, kortikosteroida.

Laserfotokoagulacija je metoda pri kojoj se koristi toplinska energija lasera u lijeCenju
oStecene retine. Laser djeluje tako Sto stvara mikro oZilike veli€¢ine 200-400 mikrona
kojima se retina priljubljuje uz Zilnicu. Cilj ove metode je smanjenje makularnog
edema, povlacenje novostvorenih krvnih zila te sprje€avanje stvaranja novih. Proces
je kratkotrajan i bezbolan, izvodi se u ambulanti u lokalnoj anesteziji te je efikasan u

80% slu€ajeva ako se primjeni na vrijeme.



Kod uznapredovalog stadija retinopatije s neovaskularizacijom, opseznim i
ponavljaju¢im krvarenjima u staklasto tijelo, ablacijom retine, laserfotokoagulacija nije
moguca. U takvim sluCajevima je indicirana sloZzena mikrokirurSka operacija koja se
zove vitrektomija. Kroz odgovarajuce otvore na oc€noj jabucici te pod kontrolom
mikroskopa odstranjuje se krv i novoformirano oziljno tkivo iz vitrealnog prostora i

retine. Na kraju operacije izvrSi se laserfotokoagulacija.

3.2. OKLUZIJA RETINALNIH VENA

Nakon dijabetiCke retinopatije, okluzija retinalnih vena je najCesSc¢a vaskularna bolest
retine. lako se moze javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi, najéeSée se javlja u osoba starijih
od 50 godina s vecom ucestaloS¢u u bolesnika s dijabetesom, aterosklerozom i

arterijskom hipertenzijom.

3.2.1. PATOGENEZA

Okluziju naj¢eSc¢e uzrokuje tromboza centralne retinalne vene i njenih ogranaka. U
podlozi je ateroskleroza koja dovodi do turbulentnog toka te oSteéenja i posljedi¢ne
proliferacije endotela. Ostala stanja koja se mogu povezati s okluzijom su ubrzana
sedimentacija eritrocita, povisena vrijednost antitrombina Ill, hematokrita, fibrinogena,

hiperviskoznost krvi...

3.2.2. KLINICKA MANIFESTACIJA

Okluzija centralne retinalne vene moze se javiti u dva oblika, ishemijski i

neishemijski. Klinicki se manifestira naglim ili postupnim padom vidne oStrine i
gubitkom dijela vidnog polja. Za razliku od okluzije centralne retinalne arterije koja se
moze javiti bilo kad tokom dana, bolesnici sa okluzijom centralne retinalne vene
uglavnom uoc&e poremeca;j ujutro prilikom budenja. Oba oka su zahvacena u oko 5%

sluCajeva.
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NEISHEMIJSKA OKLUZIJA CENTRALNE RETINALNE VENE

70-80% pacijenata s okluzijom centralne retinalne vene ima ovaj oblik. Prisutan je
blagi do umjeren pad vidne ostrine, dok aferentni pupilarni defekt je tek blago
izrazen. Aferentni pupilarni defekt se javlja pri oste¢enjima prednjeg vidnog puta prije
optiCke hijazme. Sastoji se u smanjenoj amplitudi zjeniCne svjetlosne reakcije,
produljenom periodu latencije i proSirenju zjenice pri kontinuiranom osvjetljenju.
Oftalmoskopski se nalaze retinalna mrljasta krvarenja prisutna u sva Cetiri kvadranta,
edem papile vidnog Zivca, blaga dilatacija i tortuoznost svih grana retinalne vene.
Neovaskularizacija je izrazito rijetka, javlja se u manje od 2% slucajeva. Prijelaz
neishemijskog u ishemijski oblik se javlja u 34% tokom tri godine odnosno u 15% u
prva Cetiri mjeseca. Fluoresceinska angiografija pokazuje vensku stazu, ali dobru
perfuziju retinalnih kapilara. Prognoza je dobra u 50% slucajeva jer vecina patoloskih
nalaza, krvarenja i edem, se povlace kroz nekoliko mjeseci do godine dana , a vidna
ostrina se oporavi do normalne ili gotovo normalne. Medutim, ukoliko je doslo do
razvoja kroniCnog cistoidnog makularnog edema, poslijedica moze biti trajno

oStecCenje vidne ostrine.

Slika 3.2.1. : Neishemijska okluzija centralne retinalne vene

Izvor: http://imagebank.asrs.org/file/5397/non-ischemic-crvo

11



ISHEMIJSKA OKLUZIJA CENTRALNE RETINALNE VENE

Ishemijski oblik okluzije je nesto rijedi u odnosu na neishemijski te se javlja u 20-25%
sluCajeva. Nastaje kao rezultat gotovo potpune ili potpune okluzije centralne retinalne
vene. Vidna ostrina je znaCajno smanjena (uvijek ispod 0,1), a relativni aferentni
pupilarni defekt izrazen. Oftalmoskopski se nalaze masivna krvarenja retine u sva
Cetiri kvadranta, posebice u straznjem polu. Krvarenje moZe biti toliko opsezno da
moze ostetiti unutarnju granicnu membranu i uzrokovati vitrealno krvarenje. Papila
vidnog zivca je edematozna, dok su retinalne vene izrazito dilatirane i tortuozne.
Takoder se nalaze meki eksudati i edem makule koji je u vecini sluCajeva prekriven
krvarenjima uz cistoidne promjene. Incidencija neovaskularizacije prednjeg segmenta
je 60% ili viSe, te je zabiljezena ve¢ u prvih devet tjedana, dok neovaskularizacija
optickog diska i retine su takoder moguce, ali puno rijede. Fluoresceinska
angiografija pokazuje centralno maskiranje retinalnog vaskularnog stabla krvarenjma
te perifernu kapilarnu neperfuziju. Kao i kod neishemijskog oblika, ve¢ina promjena
se povlaci za 6-12 mjeseci. Medutim prognoza je izrazito lo$a, te ukoliko se ne lijeci
laserfotokoagulacijom, u 50% sluajeva razvija se neovaskularizacija Sarenice i

sekundarni neovaskularizacijski glaukom.

Slika 3.2.2. : Ishemijska okluzija centralne retinalne vene

Izvor: http://imgkid.com/ischemic-crvo.shtml
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3.2.3. DIDJAGNOZA

Dijagnoza ishemijske okluzije centralne retinalne vene se temelji na nalasku
karakteristicnih promjena na o€noj pozadini: retinalna krvarenja, dilatirane i tortuozne
retinalne vene, makularni edem, te edem opti¢kog diska. Fluoresceinska angiografija
je najkorisnija dijagnosticka metoda za utvrdivanje dvije najvaznije komplikacije
okluzije centralne retinalne vene, neovaskularizacije prednjeg segmenta oka te

makularnog edema.

3.2.4. LIJECENJE

U lijeCenju okluzije centralne retinalne vene nekada su se koristili brojni postupci i
lijekovi, ali bez velikih rezultata. Zapravo specificnog lijeCenja joS uvijek nema.
LijeCenje je moguce u slucaju nastanka komplikacija.

Ucestali kontrolni pregledi te primjena laserfotokoagulacije preporucena je terapija
kod neovaskularizacije Sarenice u svrhu sprije€avanja neovaskularizacijskog
glaukoma. Dok se laserfotokoagulacija pokazala uspjeSnom u lijecenju

neovaskularizacije $arenice, kod makularnog edema nema takav ucinak.

3.3. SENILNA DEGENERACIJA MAKULE

Degeneracija makule vezana uz dob predstavlja vodedi uzrok gubitka centralnog vida

u osoba starijih od 65 godina u razvijenim zemljama.

3.3.1. EPIDEMIOLOGIJA

Senilna degeneracija makule javlja se u dvije forme, suha (atroficna) i vlazna
(neovaskularna). Suha senilna degeneracija makule je ucestaliji oblik koji se javlja u
vise od 85% svih osoba s naprednim i srednjim stadijem makularne degeneracije.
No, buduéi da velik dio naprednog stadija suhe makularne degeneracije u konacnici

prelazi u vlaznu formu, vlazni oblik je odgovoran za gotovo 80% slu€ajeva gubitka
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vida. Osim starije zZivotne dobi kao najvaznijeg rizicnog €imbenika, pokazalo se da
pusSenje, izlozenost UV zraCenju, pretilost, osobe Zenskog spola te pozitivha

obiteljska anamneza takoder predstavljaju povecani rizik za oboljele od ove bolesti.

3.3.2. PATOGENEZA

lako se to€an mehanizam nastanka senilne makularne degeneracije joS uvijek ne
zna, postoji nekoliko teorija. Jedna od njih zagovara Cinjenicu da se starenjem
mijenja aktivhost enzima u pigmentnom epitelu roznice Sto dovodi do nakupljanja
metaboliCkih produkata i stvaranja edema. Ovakav proces s vremenom uzrokuje
propadanje pigmentnog epitela tj.atrofiju i gubitak fotoreceptora. Druga teorija smatra
da odgovor lezi u ateroskleroticho promijenjenim krvnim Zilama oka. Ateroskleroza
dovodi do porasta hidrostatskog tlaka i posljedi€ne eksudacije ekstracelularnih
proteina i lipida stvarajuci tzv.druze. Tako stvorene druze dovode do odizanja
pigmentnog epitela od Bruhove membrane i ishemije mreznice. Kao odgovor na
ishemiju dolazi do oslobadanja VEGFa i neovaskularizacije. Novostvorene krvne Zile
su vrlo osjetljive i sklone pucanju s posljedicnim krvarenjem i odizanjem makule koje

uzrokuje njeno oStecenje.

3.3.3. KLINICKA MANIFESTACIJA

SUHA (ATROFICNA) SENILNA DEGENERACIJA MAKULE

Suha forma senilne makularne degeneracije predstavlja blazi oblik bolesti, sporo
napreduje postepeno ostecujuéi i smanjujuéi vidnu ostrinu. Obi¢no zapoc€inje na
jednom oku, no u roku od tri godine u 50% sluCajeva zahvaca i drugo oko. Glavne
karakteristike suhe forme su geografska atrofija koja se klini¢ki manifestira kao jedno
ili viSe podrucja hipopigmentacije ili depigmentacije zbog propadanja mreznic¢no
pigmentnog epitela. Druze, nakupine matabolickih produkata, ako se javljaju
samostalno, ne uzrokuju gubitak vida, medutim dovode do blage metamorfopsije
(iskrivljenje slike), slabog raspoznavanja detalja te zamucenog vida. Fokalna
hiperpigmentacija mrezni€nog pigmentnog epitela je tre¢a vrlo vazna karakteristika
suhe forme senilne makularne degeneracije koja, ako se javi, povecCava rizik za

pojavu druza i atrofije.
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Slika 3.3.1. Suha senilna degeneracija makule

Izvor: http://www.ashleighsightcare.co.uk/fag/

VLAZNA (NEOVASKULARNA) SENILNA DEGENERACIJA MAKULE

lako je ova forma daleko rjeda od suhe, u konacnici uzrokuje znacajno veci broj
sluCajeva gubitka centralnog vida. Vlaznu formu karakterizira neovaskularizacija tj.
stvaranje novih krvnih zila. Buduci da su novostvorene krvne Zile vrlo osjetljive i
sklone pucanju, glavne karakteristike su mrezni¢na krvarenja i istjecanje tekucine, te
makularni edem koji dovode do odvajanja pigmentnog mrezni¢nog epitela i njenog
oStecenja (Slika 3.5.). Takvo stanje se o€ituje metamorfopsijom tj. ravne crte se Cine
zakrvlienima. Kad takve promjene zahvate podruéje makule, nastaje gubitak

centralne vidne osStrine.
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Slike 3.3.2. : Vlazna senilna degeneracija makule

Izvor: http://knezovic.com.hr/retina

3.3.4. DIJAGNOZA

Gubitak vida osoba starijih od 50 godina sa promjenama karakteristicnima za senilnu
makularnu degeneraciju ( geografska atrofija, odvajanje pigmentnog epitela retine, te
neovaskularizacija) pomazu u dijagnozi iste. Nalazak druza, hiperpigmentacije i
depigmentaije pigmentnog epitela retine samo potvrduju dijagnozu. Najznacajnija
dijagnosticka metoda koja je ujedno i dovoljna za postavljanje dijagnoze je klinicki
pregled oCne pozadine (oftalmoskopija). Ostale pretrage koje mogu pomocéi u
dijagnozi su testiranje vidne ostrine, Amslerov test, fluoresceinska angiografija, te
optiCka koherentna tomografija. Amslerov test je najjednostavnija i najdjelotvornija
metoda ispitivanja centralnog vida tj. funkcije makule. Ukoliko postoji ostecenje
makule, kao Sto je to u primjeru senilne makulerne degeneracije, doCi ¢e do

iskrivijenja slike.
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Slika 3.3.3. : Amslerov test ( lijeva slika prikazuje normalan vid, dok desna vid osobe

sa  senilnom makularnom degeneracijom)
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Izvor: http://www.monokl.hr/savjet/senilna-makularna-degeneracija/43/

Fluoresceinska angiografija je metoda koja je korisna za detekciju i preciznu
lokalizaciju neovaskularizacije pomocu kontrasta, dok opticka koherentna tomografija

omogucéava snimanje retine u slojevima te pravovremeno otkrivanje edema.

3.3.5.LIJECENJE

Lije€enje senilne makularne degeneracije prvenstveno ovisi u kojem stadiju je bolest
otkrivena, ranom ( suhi oblik) ili kasnom ( vlazni oblik ). Za lijeCenje suhe forme ne
postoji uCinkovita terapija, eventualno primjena laserfotokoagulacije u svrhu redukcije
druza, iako se pokazalo da je u takvom slu€aju ¢eS¢i prelazak u vlaznu formu. Vedéi
ucinak laserfotokoagulacije je u lijeCenju vlaznog oblika makularne degeneracije.
Ovaj oblik lijeCenja se najviSe koristio proteklih desetak godina, medutim u
meduvremenu je uglavnom napusten zbog razvoja nove vrste terapije, terapije tzv.

pametnim lijekovima odnosno anti-VEGF terapijom.
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4. POVIJEST ANTI-VEGF TERAPIJE

Do prije nekoliko godina nije postojalo konkretno lije€enje makularnih bolesti, prije
svega dijabetiCke retinopatije, vlazne forme senilne makularne degeneracije i okluzije
retinalne vene kao vodec¢ih makularnih bolesti. Osim laserfotokoagulacije i
kortikosteroidnih injekcija nije postojala nikakva druga terapija. Pacijenti bi se Zalili na
znacajno slabljenje centralog vida zbog kojeg nisu mogli obavljati svakodnevne
Zivotne aktivnosti.

Medutim, znaCajan napredak u lije€enju ovih bolesti je razvoj nove vrste lijekova Cije
djelovanje se temelji na otkricu VEGF-a (faktor rasta vaskularnog endotela), proteina
Cija je uloga formiranje abnormanih krvnih zila (neovaskularzacija).

Jos 1948. profesor |I. Michaelson je, prouCavajuci vaskularizaciju retine, postavio
hipotezu o postojanju ,faktora X“ kemijske tvari koja je odgovorna za retinalnu
vaskularizaciju. Ubrzo nakon toga, sli€no su potvrdili Ashton i Wise, da bi 1971 .dr.
Folkman, Cije je podrucje bila antiangiogeneza tumora, doSao na ideju da bi se takva
metoda mogla primjeniti i u oftalmologiji tj. biti korisna u lijeCenju o€nih bolesti. U to
vrijeme, dr. Ferrara objavljuje svoje otkrice o ¢imbeniku rasta vaskularnog endotela
(VEGF), mitogenu kojeg izlu€uju stanice hipofize goveda. S dotadasnjim znanjem
1993. godine provedena je prva studija Ciji su rezultati pokazali da ishemija retine
dovodi do izrazitog porasta VEGF-a, a razine su korelirale s neovaskularizacijom
Sarence. Iste godine tim, ukljuc€ujuéi i dr.Ferrara, razvio je prvi inhibitor VEGFa, rana
verzija bevacizumaba, Ciji su se rezultati (inhibicija neovaskularizacije) vidjeli veé
nakon prvog injiciranja. 2004.godine, pegaptanib (Macugen) postaje prvi anti-VEGF
lijek u oftalmologiji odobren od strane US Food and Drug Administration (FDA).
Budu¢i da djeluje smo protiv jednog oblika VEGF proteina, VEGF-165,njegova
ucinkovitost je 50%, no vrlo brzo FDA odobrava i drugi lijek, ranibizumab (Lucentis),

vrlo sli¢an prvom s puno ve¢om ucinkovito$cu jer djeluje na sve oblike VEGFa.
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5. CIMBENIK RASTA VASKULARNOG ENDOTELA ( VEGF )

Kako se moze =zakljuciti na temelju prethodnog povijesnog dijela, zasigurno
najznacajnija uloga VEGFa je stimulacija angiogeneze, medutim VEGF je i snazan
promotor vaskularnog propustanja. Posredstvom leukocita dovodi do degradacije
endotelijalnih stanica, formiranja ,fenestri“, te razlaganja ¢vrstih veza izmedu stanica.
Endotelijalne stanice zatim mijenjaju oblik i invadiraju okolnu stromu, proliferiraju
formirajuci migrirajucu kolumnu da bi opet promijenile oblik i prijanjajuci se jedna za
drugu formirale novu kapilaru. Proces se naziva neovaskularizacija.

Inflamatorni u€inak VEGFa temelji se na Cinjenici da upalne stanice, koje stvaraju i
otpustaju VEGF, sudjeluju u oSteéenju hematoretinalne barijere i nastanku
neovaskularizacije. U neurodegenerativnim sudijama, pokazalo se da ima i
neuroprotektivni ucinak kod hipoksije i oksidativnog stresa, te da reducira smrt
stanica u ,in vitro“ modela cerebralne ishemije. Nadalje, neophodan je za normalan
embrionalni razvoj, ima ulogu u reproduktivnom ciklusu i cijeljenju rana i kostiju,
promovira rast novih krvnih Zila kod miokardijalne ishemije. Osim Sto je prisutan u
oCima, moze se naci u mozgu, bubrezima i probavnom sustavu. Zbog svih navedenih
uloga, VEGF predstavlja vazan cilj terapijske intervencije.

Stvaranje novih krvnh Zzila, posredstvom VEGF molekula, je glavni problem
makularnih bolesti odnosno opcenito bolesti oka. Upravo razvoj i u konacnici kliniCka
primjena lijekova koji blokiraju u€inak VEGF molekula dovela je do moguénosti
lijeCenja senilne makularne degeneracije, dijabetiCke retinopatije, makularnog edema

kao rezultata okluzije retinalne vene.
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6. ANTI-VEGF LIJEKOVI

6.1. MEHANIZAM DJELOVANJA ANTI- VEGF LIJEKOVA

Kako bi se antagonizirao uCinak VEGF molekula i posljedicno tome zaustavila
neovaskularizacija, potrebna je primjena anti-VEGF lijekova. Mehanizam njihova
djelovanja temelji se na usmjerenom djelovanju prema ¢imbeniku rasta vaskularnog
endotela koji se u velikim koliCinama proizvodi u retini u sklopu dijabetiCke
retinopatije, okluzije centralne retinalne vene te senilne makularne degeneracije kao
vodecih vaskularnih bolesti retine. Vezu¢i VEGF molekule sprje€avaju njihovo
vezivanje na VEGF receptore koji se nalaze na retini i time njihovo djelovanje (slika
6.1. i 6.2.). Ucinak anti-VEGF terapiju temelji se na smanjenju vaskularne
permeabilnosti, smanjenju zadebljanja retine i makule te poboljSanju vidne oSstrine.

U novije vrijeme KkoriStenje anti-VEGF terapije je metoda izbora u lijeCenju
vaskularnih bolesti retine. Brojna kliniCka istraZivanja pokazala su vec¢u ucinkovitost u
odnosu na terapiju Kkortikosteroidima ili laserskom fotokoagulacijom. Medutim
odgovor na terapiju moZze varirati medu pacijentima pa kombinirana terapija moze biti
prikladna za neke pacijente. Velika studija je pokazala da kombinacija anti-VEGF
terapije i laser fotokoagulacije moze imati dugoro¢nu korist te zahtjeva rjedu primjenu

injekcija.

Slika 6.1. : mehanizam djelovanja anti-VEGF terapije

) VEGF Anti-VEGF
> Treatment

Izvor: http://www.scienceofdme.org/treat/
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Slika 6.2. : Mehanizam djelovanja Aflibercepta i Ranibizumaba
a0
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Izvor: http://www.scienceofdme.org/treat/

6.2. PRIMJENA ANTI- VEGF LIJEKOVA

Anti-VEGF lijekovi daju se u obliku intravitrealnih injekcija. Injekcije se trebaju
primjenjivati u asepticnim uvjetima Sto podrazumjeva kirurS8ku dezinfekciju ruku,
sterilne rukavice, sterilni prekrivac, sterilni spekulum za o¢ni kapak i raspolozivost
sterilne paracenteze. Prije samog injiciranja potrebno je dezinficirati koZu oko oka,
ocni kapak i povrSinu oka te primijeniti odgovaraju¢u anesteziju i topikalni baktericid.
Igla za injekciju uvodi se 3,5-4mm duboko u vitrealnu Supljinu, posteriorno od
limbusa, u smjeru srediSta o¢ne jabucice. Nakon toga ustrcava se volumen injekcije,

a za svaku sljedecu injekciju treba potraziti drugo mjesto na bjeloocnici.
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Slika 6.1. : Intravitrealna primjena anti-VEGF terapija

thraokularna injekcija

Zariéte bolesti

Izvor: http://svjetlost.hr/lucentis-u-lijecenju-degeneracije-zute-pjege/

6.3. PEGAPTANIB

Pegaptanib (Macugen) prvi je registrirani anti-VEGF lijek za uporabu odobren od
strane FDA u prosincu 2004. godine. Specificno se veze na 165u izoformu VEGFa
djeluju¢i kao njegov antagonist. Efikasnost djelovanja pegaptaniba dokazala je
studija VISON (VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularisation). Rije¢ je o
randomiziranom klini€Ckom pokusu gdje su ispitanici u razdoblju od 48 tjedana
dobivali pegaptanib u dozi od 0,3 mg svakih 6 tjedana putem intravitrealnih injekcija.
Moguce nuspojave primjene su porast onog tlaka, toCkasti keratitis, endoftalmitis,

hemoftalmus.
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6.4. BEVACIZUMAB

Bevacizumab (Avastin) je monoklonsko protutijelo dobiveno metodom geneti¢kog
inZinjeringa te prvi kliniCki dostupan inhibitor angiogeneze od 2004.godine odoben od
strane FDA. lako se prvotno koristio u onkologiji kod bolesnika s metastatskim
karcinomom debelog crijeva, a poslije i kod karcinoma pluca, bubrega, jajnika, ubrzo
se poceo koristiti i u oftalmologiji u lijje€Cenu neovaskularnih bolesti oka. lako takva
primjena nije trenutno odobrena od FDA, intravitrealna injekcija od 1.25-2.5mg
bevacizumaba ne dovodi do nuspojava, te je veCina oftalmologa primijetila izvrsne
rezultate u lijeCenju senilne makularne degeneracije, dijabetiCke retinopatije,

makularnog edema nastao zbog okluzije retinalne vene.

Slika 6.3. : Avastin

NDC 50242-060-02
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lzvor: http://www.retinaitalia.org/portfolio-view/caso-avastin-effetti-collaterali/
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6.5. RANIBIZUMAB

Ranbizumab (Lucentis) fragment je potpuno humaniziranog monoklonskog protutijela
posebno osmisljen za intravitrealnu primjenu. VezZe i inhibira viSestruke izoforme
bioloski aktivnog VEGFa te stoga indiciran u lijeCenju senilne makularne
degeneracije, poremecaja vida uzrokovanog dijabetiCkim makularnim edemom te
edemom koji je nastao kao posljedica okluzije retinalne vene. LijeCenje se provodi
jedanput mjesec¢no u dozi od 0.5mg i nastavlja se dok se ne postigne maksimalna
oStrina vida odnosno dok se ne postigne stabilnost vidne oStrine tijekom tri
uzastopna mjeseCna pregleda za vriieme primjene terapije. Kod dijabeticke
retinopatije koristi se u kombinaciji s laserfotokoagulacijom. Ako se primjenjuje isti
dan, Lucentis treba primijeniti najmanje 30 minuta nakon laserske fotokaogulacije.
Nuspojave nakon intravitealnih injekcija su endoftalmitis kao posljedica davanja
injekcije u aseptiCkim uvjetima, traumatska katarakta, poviSenje intraokularnog tlaka
poviSenja intraokularnog tlaka stoga ga je potrebno pratiti kao i perfuziju opti¢kog

Zivca i primjerno intervenirati.

slika 6.3. : Intravitrealna primjena Lucentisa

lzvor:

http://www.ophthalmologymanagement.com/articleviewer.aspx?articlelID=108753
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2006. godine u listopadu provedena je studija Comparison of Age-Realted Macular
Degeneration Trials- CATT study pod vodstvom National Institutes of Health. Svrha
studije je bila ocjena i djelotvornost ranibizumba i bavacizumba u lije€enju senilne
makularne degeneracije. Studija je obuhvacala 1200 pacijenata sa tek
dijagnosticiranom senilnom makularnom degeneracijom na podrucju SADa kroz dvije
godine. Pacijenti su bili rasporedeni u 4 skupine ovisno o tome koji su lijek primali
(Lucentis ili Avastin) te provedbi terapije (mjesecno ili po potrebi). Rezultati su
pokazali da su oba lijeka jednako sigurna i ucinkovita u lijeCenju senilne makularne
degeneracije, premda nesto bolji rezultat se pokazao kod mjesecCne primjene lijeka u

odnosu na one po potrebi.

Slika 6.4. : Lucentis
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Izvor: http://www.reviewofophthalmology.com/content/d/review_news/i/1296/c/24958/
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6.6. AFLIBERCEPT

Aflibercept (Eylea) je humani sintetizirani protein koji takoder spada u skupinu anti-
VEGF lijekova. Aktivni dio lijeka sastoji se od komponenti VEGF receptora 1 i 2, te
kao takav ima mogucnost snaznijeg vezanja VEGF molekule. Prema nekim
istraZzivanjima, smatra se da aflibercept 140 puta jaCe veZze VEGF te ima dulje
djelovanje u usporedbi s ranibizumabom. Lijek je odobren za lijeCenje senilne
makularne degeneracije, makularnog edema kao posljedice tromboze retinalne vene
i dijabetiCke retinopatije. Aflibercept se primjenjuje kao intravitrealna injekcija svaka

dva mjeseca , osim u sluCajevima teskih oblika edema gdje se daje nesto CeSce.

Slika 6.5. : Eylea
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7. ZAKLJUCAK

Otkricem Ccimbenika rasta vaskularnog endotela i njegove uloge u patogenezi
vaskularnih bolesti, a potom 10 godina kasnije i otkrice anti-VEGF terapije imalo je
veliko znaCenje ne samo za oftalmologiju nego i druge grane medicine. Primjena
anti-VEGF terapije omogucila je daleko bolje i uspjesnije lijeCenje vaskularnih bolesti
retine, ponajprije dijabetiCke retinopatije, vlazne forme senilne makularne
degeneracije te okluzije centralne retinalne vene. Usporavanje gubitka vida ili
odrzavanje trenutne vidne oStrine, ali i moguénost poboljSanja, pa €ak i povratka
funkcionalnog vida odlike su primjene anti-VEGF terapije.

UspjesSnost primjene anti-VEGF terapije takoder govore i €injenice samog ,procvata“
u klini¢koj praksi mreZnice te potisnu¢a uporabe lasera koji je do tada bio dominantan

izbor lijeCenja.
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