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POPIS KRATICA:

ARMD - age-related macular degeneration (senilna makularna degeneracija)
BCVA — best corrected visual acuity (najbolje korigirana vidna oStrina)

CRT — central retinal thickness (centralna debljina mreznice)

CSFT — central subfoveal thickness (debljina retine u foveolarnom podrucju)
DME — diabetic macular edema (dijabeticki makularni edem)

FAG — fluoresceinska angiografija

FDA — federal drug agency

HRF — hyperreflective foci (hiperreflektivne tocke)

IRC — intraretinalne ciste

IRF — intraretinal fluid (intraretinalna tekucina)

OCT - opticka koherentna tomografija

OCT-A - optical coherence tomography-angiography (opticka koherentna tomografija-
angiografija)

PED — pigment epithelium detachment (odignuce retinalnog pigmentnog epitela)
RPE — retinal pigment epithelium (retinalni pigmentni epitel)

SRF — subretinal fluid (subretinalna tekucina)

VEGF — vascular endothelial growth factor (vaskularni endotelni faktor rasta)

III
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1.1. Intravitrealna terapija

Intravitrealne injekcije su jedna od najcesce koristenih tehnika lijeCenja bolesti oka na svijetu, ¢ija
se uporaba povecava iz godine u godinu (1). Neke indikacije za primjenu ove terapije su:
neovaskularna senilna makularna degeneracija (ARMD), dijabeticki makularni edem (DME),
okluzije retinalnih vena, uveitis, endoftalmitis, koroidna neovaskularna membrana kao posljedica
visSestrukih bolesti retine, cistoidni makularni edem (2). Postoje brojni lijekovi koji se danas
upotrebljavaju u svrhu intravitrealne terapije, a najces¢i su: bevacizumab (A4vastin), aflibercept
(Eylea), ranibizumab (Lucentis), brolucizumab (Beovu), pripravci kortikosteroida te antibiotici u
svrhu lijecenja endoftalmitisa (2). Prve intravitrealne injekcije u ljudi pocele su se koristiti jos§
davnih 1970-tih (3). 1980-tith pocela je sve ¢eSca uporaba intravitrealne terapije u obliku
antibiotika, a koristila se kao standardna terapija lijeCenja postoperativnog endoftalmitisa (3). Prva
intravitrealna anti-VEGF injekcija koriStena u ljudi dana je u sijecnju 1999 (3). U razdoblju od
2001. — 2005. ranije koriSteni lijekovi imenovani su kao pegaptanib (Macugen) i ranibizumab
(Lucentis) (3). Prva istrazivanja pokazala su da je pegaptanib umjereno efektivan za usporenje
gubitka vida, stoga ga je FDA u prosincu 2004. godine odobrila za uporabu (3). 2005. godine
MARINA istrazivanje pokazalo je kako je ranibizumab visoko efektivan u lijecenju senilne
makularne degeneracije, stoga je 1 on odobren 2006. od strane FDA (3). Paralelno se bevacizumab
poceo koristiti off-label u lijeCenju pacijenata sa senilnom makularnom degeneracijom jer je bio
sli¢an ranibizumabu, davao je odli¢ne rezultate, a bio je jeftiniji (3). Time je ubrzo bevacizumab
postao prva linija terapije u SAD-u za lijeCenje senilne makularne degeneracije, unato¢ ¢injenici
da nije bio odobren od strane FDA za tu uporabu (3). Takoder, aflibercept je odobren 2011. od
strane FDA, tj. 2012. od strane EMA-¢ za lijeCenje ARMD-a, dok je brolucizumab odobren 2019.
godine od strane FDA (3). Broj intravitrealnih injekcija raste iz godine u godinu, a prema podacima

1z 2016. godine samo u SAD-u ih je dano oko 6 milijuna sa stalnim porastom (4).

1.2. Dijabeticki makularni edem
Dijabeticki makularni edem (DME) ocituje se akumulacijom tekucine unutar srediSnjeg dijela

mreznice, koja nastaje kao rezultat sloma krvno mreznicne barijere (5). Prevalencija dijabetickog
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makularnog edema u svijetu raste svakog dana (5). Ova bolest postala je jedan od vodecih uzroka
gubitka vida u radnoj populaciji (5). Dijabeticki makularni edem pojavljuje se u oko 12 %
pacijenata koji boluju od dijabeti¢ke retinopatije (6). Cimbenici rizika u razvoju ove bolesti su:
trajanje dijabetesa, trudnoca, nefropatija, regulacija glikemije, sistemska hipertenzija, dob, puSenje,
debljina i hiperlipidemija (7). Od navedenih ¢imbenika rizika najvise se istice trajanje dijabetesa
(7). Drugi je vazan ¢imbenik koji valja istaknuti regulacija glikemije (7). Velik rizik od nastanka
bolesti imaju osobe s HbA1C > 8 (7). Dijabeticki makularni edem je komplikacija dijabeticke
retinopatije koja se Cesto javlja, a moze se oCitovati kao proliferativni i neproliferativni oblik bolesti
(8). Edem je patofizioloski povezan s disrupcijom krvno mrezni¢ne barijere (8). U hipoksi¢cnom
mikrookruzenju koje nalazimo u dijabetickoj retinopatiji, vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF)
te brojni drugi medijatori kroni¢ne upale zaduZeni su za gubitak pericita 1 pojacanje kapilarne
permeabilnosti, a samim time dolazi do kidanja krvno mrezni¢ne barijere 1 prolaska teku¢ine u
medustanicni prostor (8). Ovim slijedom dogadaja dolazi do nastanka edema u makuli kod
pacijenata koji boluju od dijabeticke retinopatije (8). DME c¢eSce nastaje u oboljelih od dijabetesa
tipa II, a rjede kod oboljelih od tipa I, kod kojih ¢eS¢e nastaje proliferativni oblik dijabeticke
retinopatije (8).

1.3. Senilna makularna degeneracija

Senilna makularna degeneracija (engl. Age-related macular degeneration) je progresivna, kroni¢na
1 multifaktorijalna bolest retine, obiljeZena prvenstveno padom vidne oStrine, a javlja se u osoba
starije zivotne dobi (60 godina i vise) (9). Ova bolest Cesto je popracena sa barem jednim znakom
od sljedecih: druze, depigmentacija i hiperpigmentacija RPE-a, atrofija RPE-a, neovaskularizacije,
eksudacije, hemoragije (7). S obzirom na produljenje zivotnog vijeka, povecava se i udio oboljelih
od ARMD-a (10). Meta analize predvidaju da ¢e do 2040. godine ovom bolescu biti zahvaceno 288
milijuna ljudi (10). Udio oboljelih nakon 75. godine Zivota iznosi oko 30 % (7). ARMD je bolest
koja progredira iz blazih u teze stadije, koje mozemo podijeliti u dva glavna oblika: suha makularna
degeneracija 1 vlazna ili eksudativna makularna degeneracija (9). lako vecina pacijenata obolijeva
od suhog oblika ARMD-a (oko 80 %), pacijenti koji imaju vlazni oblik bolesti imaju puno veci
rizik od gubitka vida (€ak 90 %) (9). Vlazni oblik ARMD-a obiljezen je koroidalnim
neovaskularizacijama (engl. Choroidal neovascularization-CNV) 1 pojavom teku¢ine u makuli, tj.

njezinom fovealnom dijelu (9). Koroidalne neovaskularizacije su patoloska forma angiogeneze
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koja dovodi do nakupljanja tekucine u retini, subretinalno ili ispod RPE-a, a time 1 do nastanka
edema (9). Druga obiljezja koja se javljaju su: RPE defekti, krvarenja, tvrdi eksudati te formiranje
fibroznog oziljnog tkiva, najces¢e u kasnijim stadijima bolesti (9). Suhi oblik ocituje se stvaranjem
druza, hipo/hiperpigmentacijom, atrofijom RPE-a i geografskom atrofijom (7). Cimbenici rizika
koji pridonose nastanku ARMD-a su: starija zivotna dob, pozitivna anamneza u obitelji, katarakta,
svijetlo pigmentirana Sarenica, debljina, pusenje, hiperkolesterolemija 1 hipertenzija (7). S obzirom
da ova bolest utjeCe na normalan zivot pacijenta (voznju automobila, Citanje, gledanje televizije,
prepoznavanje lica 1 sl.) potrebno je prepoznati ovo stanje Sto prije 1 zapoceti lijeCenje pravilnom

terapijom (7,11).

1.4. Dijagnostika
Dijagnoza dijabeticke retinopatije i senilne makularne degeneracije postavlja se na temelju opticke
koherentne tomografije (OCT), fluoresceinske angiografije 1 optiCke koherentne tomografije-

angiografije (OCT-A) (12).

1.4.1. Optic¢ka koherentna tomografija

OCT jedan je od najc¢esce koriStenih alata u oftalmologiji koji je revolucionarno promijenio
dijagnostiku, lijjecenje i pracenje razli¢itih bolesti, uklju¢uju¢i DME 1 ARMD (5). Radi se o
neinvazivnoj i brzoj tehnologiji koja prikazuje slike retine in vivo (5). Danas postoje 3 generacije
OCT-a, od kojih se najc¢esce upotrebljava druga generacija (5). Sve generacije imaju mogucnost
prikazati vrijednosti centralne debljine mreznice (CRT), koja je zajedno s najbolje korigiranom
centralnom vidnom oStrinom (BCVA) jedan od klju¢nih parametara za procjenu aktivnosti 1 tijeka
bolesti (5). Druga i tre¢a generacija OCT-a sposobne su prikazati i poremecaje ili promjene debljine
slojeva retine te status vitreo-makularnog dodira (5). Za evaluaciju 1 prac¢enje individualnih
odgovora na lijeCenje u pacijenata koji su na anti-VEGF terapiji OCT je danas naj¢es¢e koriSten

alat jer OCT biljezi nakupljanje tekucine kao rezultat aktivnog curenja kod DME-a i kod ARMD-
a(5).
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1.4.2. Fluoresceinska angiografija

Fluoresceinska angiografija (FAG) vazan je dijagnosticki alat ve¢ desetlje¢ima, a prepoznata je
kao bitan ¢imbenik u odredivanju patologije 1 mjesta retinalne promjene (5). FAG zahtijeva
upotrebu fundus kamere opremljene odredenim filterima (13). Fluoresceinska se boja unosi
intravenozno, najceS¢e putem antekubitalne vene takvom brzinom da se mogu proizvesti slike
visokog kontrasta u ranim fazama angiograma (13). FAG je 1 dalje Cesto koriStena odobrena
pretraga u razlu€ivanju vrste mikroaneurizmi, razliCitth mikrovaskularnih intraretinalnih
abnormalnosti te jasno ocrtava podrucja kapilarnih zona neperfuzije 1 slicnih stanja (5). Prednost u
odnosu na standardni OCT mu je Sto je dinamicka pretraga i moZe prikazati retinalnu ishemiju 1
proSirenje fovealne avaskularne zone (5). Nadalje, FAG je u moguénosti prikazati curenje iz
inkompetentne makularne mikrocirkulacije te regije u kojima dolazi do kapilarnih proSirenja 1
sli¢cnih abnormalnosti (5). FAG je preporuceno napraviti prije pocCetka terapije u svrhu ocrtavanja
1 odredivanja stadija bolesti kao $to su DME 1 ARMD (5). Po potrebi, FAG se moze upotrijebiti i

kao alat za prac¢enje bolesti 1 odredivanje pacijentove reakcije na lijecenje (5).

1.4.3. Optic¢ka koherentna tomografija-angiografija

OCT-angiografija neinvazivna je tehnika snimanja mikrovaskulature retine 1 zilnice koja koristi
refleksiju laserskog svijetla od povrSine eritrocita kako bi precizno vizualizirala krvne Zile (14).
Glavna prednost u odnosu na FAG je mogucnost snimanja u viSe slojeva retine (5). Ovom
pretragom se takoder eliminira potreba za intravaskularnim bojama i kontrastima §to ju ¢ini
neinvazivnom (14). OCT-A fokusirana je viSe na samu perfuziju krvnih zila, a manje na strukturne
znacajke (5). OCT-A mozZe se koristiti kao dopunska pretraga uz FAG zbog njezinog potencijala
da ponudi bolji uvid u kapilarni gubitak 1 atribuciju povrSinskog ili dubokog kapilarnog pleksusa,
Sto je zapravo rezultat neinvazivne prirode ove pretrage (5). Ponajprije ima znacajnu vrijednost
kod prikazivanja koroidalnih neovaskularizacija, dok za procjenu kapilarne perfuzije kod

dijabeticke retinopatije i DME-a fluoresceinska angiografija ima prednost.

1.5. Terapija
LijeCenje ARMD-a i DME-a dozivjelo je veliki napredak s uvodenjem anti-VEGF terapije tj.

inhibitora vaskularnog endotelnog faktora rasta (10). Ipak, iako je ova terapija postala standard za
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ove bolesti, ne pokazuju svi pacijenti zadovoljavaju¢i odgovor na terapiju (10). Sami lijekovi
funkcioniraju na principu blokiranja vezanja VEGF-a na odgovarajuce receptore, a §to ranije se
primjene to ¢e biti 1 bolja prognoza bolesti tj. vidna oStrina (12). U Hrvatskoj se najcesce koristi
bevacizumab (4vastin) (12). Odobren je kao terapija za kolorektalni karcinom, ali se kao off-label
terapija s vrlo dobrom klinickom praksom koristi za odredene indikacije u oftalmologiji,
ukljuc¢ujuéi ARMD te DME (12). Nuspojave koje se mogu pojaviti pri intravitrealnoj aplikaciji
ovog lijeka su: oStecenje lece, ablacija retine, oSteCenje RPE-a, uveitis, endoftalmitis i povecanje
ocnog tlaka, a od sistemskih je primije¢ena neznatno veca incidencija mozdnog udara nego u opcoj
populaciji (12). Sistemska apsorpcija bevacizumaba vrlo je mala te sam lijek nema znacajnih
nuspojava (12). Uz bevacizumab, postoje antitijela koja se koriste samo za intravitrealnu upotrebu:
aflibercept, ranibizumab 1 brolucizumab (12). TrziSna cijena aflibercepta, brolucizumaba i
ranibizumaba znacajno je visa od bevacizumaba (12). LijeCenje bevacizumabom se provodi
pocetnom primjenom lijeka intravitrealno u obi¢no tri navrata, tako da svaka injekcija dolazi s
razmakom od Cetiri tjedna (12). Aplikacija lijeka provodi se u prostoru operacijske sale, uz stroga
pravila asepse (12). Prije toga se podru¢ja oko oc€iju isperu povidon jodom, koji se prethodno
ukapava u spojni¢nu vrec¢icu (12). Lijek se ubrizgava iglom 27-gauge okomito na bjeloo¢nicu
sporom intravitrealnom tehnikom (12). lako je anti-VEGF terapija danas standard lijecenja
ARMD-a i DME-a, nece svi pacijenti jednako reagirati na terapiju (10). Neki bolesnici ne¢e imati
dobar odgovor na pocetnu terapiju, a rezistencija se moze pojaviti u bilo kojem trenutku lijeCenja
(10,12). Bolesnike koji ne reagiraju adekvatno na terapiju nazivamo non-responderima (10). Osoba
koja ne pokazuje zadovoljavajuci odgovor na terapiju nakon prve tri inicijalne injekcije anti-VEGF
lijeka, ima malu vjerojatnost da ¢e daljnja terapija donijeti napredak, tj. pokazati zadovoljavajuci
ucinak (10,12). Kod osoba za koje se utvrdi da su non-responderi mogu se razmotriti druge
terapijske mogucénosti: drugi anti-VEGF lijekovi, a kod DME-a i1 primjena kortikosteroida te

laserska fotokoagulacija (7).

1.6. Praéenje ishoda lijeCenja

Postoji nekoliko biomarkera koji su temeljeni na OCT-u, a oni ukljucuju: srediSnju subfovealnu
debljinu (engl. Central subfoveal thickness-CSFT), prisutnost intraretinalne tekucine (engl.
Intraretinal fluid-IRF) ili intraretinalnih cista (IRC), subretinalne tekucine (engl. subretinal fluid-

SRF) te odvajanje pigmentnog epitela (engl. pigment epithelium detachment-PED) (9). Za ove
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markere smatra se kako su povezani sa vidnom ostrinom i odgovorom na lije¢enje anti-VEGF
terapijom (9). Najveci znacaj CSFT-a je kao kriterij za nastavak primjene terapije u bolesnika (9).
Kriterijem za ponovnu primjenu injekcije smatra se smanjenje vrijednosti CSFT-a manje od 25 %
(9). Ukoliko je uzrok CSFT-a ve¢inom retinalna tekucina, lijecenje anti-VEGF faktorima imat ¢e
dobar ishod, medutim ukoliko su prisutne epiretinalne membrane te nakupljanje fibroznog ili
druzenoidnog materijala, prognoza je loSija (9). Intraretinalna tekucina najcesce se pojavljuje u
obliku okruglih ili ovalnih hiporeflektivnih prostora, tj. cista (9). Intraretinalne ciste pojavljuju se
u razli¢itim retinalnim stanjima, medu kojima su i ARMD te DME (9). Odredeni autori podijelili
su IRC na dvije vrste: eksudativne 1 degenerativne (9). Degenerativne su ciste definirali manjima
od 125 mikrometara, ¢esto kvadratnog oblika s RPE promjenama koje vidljive su ispod same
tvorbe, dok s druge strane eksudativne su ciste ovoidne 1 vece (9). Bolji inicijalni odgovor na tri
pocetne injekcije anti-VEGF terapije imaju eksudativne ciste, dok degenerativne imaju slabiji
odgovor 1 povezane su s nizom vidnom ostrinom nakon lijeenja (9). Subretinalna se teku¢ina moze
opisati kao hiporeflektivna tekuca nakupina koja prekriva RPE (9). U vecini o€iju nestaje kao
rezultat lijecenja anti-VEGF faktorima, ali ne istom brzinom kao IRF (9). Neke studije kazu kako
prisutnost SRF-a pocetkom ili nakon jednogodiSnjeg lijeCenja ne utjece bitno na vidnu ostrinu (9).
Odvajanje pigmentnog epitela je pojava pri kojoj dolazi do odvajanja Bruchove membrane 1 RPE-
a (9). Studije su pokazale da je PED prisutan u 30 do 80 % pacijenata s neovaskularnim oblikom
ARMD-a (9). PED manje reagira na anti-VEGF terapiju u odnosu na IRC i SRF (9). Sam rezim
lije¢enja utjece na funkcionalne ishode i ponasanje PED-a (9). Ce$ée dane doze anti-VEGF terapije
mogu unaprijediti anatomski odgovor, ali bez poveznice s poboljSanjem vida (9). U 15 — 20 %
pacijenata s PED dolazi do odvajanja RPE-a ¢ime moze do¢i do spontanog slabljenja ili gubitka

vida, ali takoder i kao ozbiljne komplikacije anti-VEGF lijecenja (9).

1.7. Prognoza lijeCenja i vaZnost po¢etnog odgovora

Pokazalo se da je rani odgovor na lijeCenje anti-VEGF injekcijama bitan prediktor oporavka vidne
ostrine u ARMD-a i DME-a (9). Ostrina vida nakon tri mjeseca primjene intravitrealnih injekcija
bolji je prediktivni ¢imbenik od pocetne vrijednosti o$trine vida (9). Takoder, rana morfoloska
izmjena prethodno spomenutih OCT biomarkera bitan je prediktivni faktor za konac¢ni ishod
lije€enja (9). Dakle, analiza OCT biomarkera 1 o$trine vida u ranoj fazi lije€enja vrlo je vazna za

optimizaciju terapije tijekom lijeCenja, a s ciljem postizanja oporavka vidne funkcije (9).
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Ciljevi istrazivanja su:

1. Ispitati u€inak pocetnih triju injekcija bevacizumaba u promatranim skupinama pacijenata na
najbolje korigiranu vidnu oStrinu i nalaz OCT-a

2. Ispitati razlike u uspjeSnosti pocetnog odgovora na terapiju u promatranim skupinama pacijenata
3. Usporediti moguée nezeljene dogadaje pri aplikaciji lijekova i analizirati karakteristicne

biomarkere na OCT-u (subfoveolarno neuroretinalno odignuce i intraretinalne ciste)
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3.1. Ustroj studije

IstraZivanje je prospektivno kohortno.

3.2. Ispitanici

Ovo je kohortno istrazivanje u potpunosti provedeno na Klinici za o¢ne bolesti Klinickog
bolnic¢kog centra u Osijeku tijekom 2021. 1 2022. godine. U istrazivanju je sudjelovalo 60 redovitih
pacijenata iz ambulante za straznji segment oka koji su stariji od osamnaest godina, oba spola, a
podijeljeni su u 2 skupine, koje bi svakako dobile ovaj lijek zbog njihove osnovne bolesti: prva
skupina su bolesnici oboljeli od ARMD-a, a druga skupina su bolesnici oboljeli od dijabetickog
makularnog edema. Ispitanici su bolesnici koji do sada nisu primali intravitrealnu terapiju, dakle
koji tek zapocinju lijecenje na Klinici kako bi se mogao pratiti pocetni odgovor na terapiju. U
studiju nisu ukljuceni bolesnici s drugim patoloskim stanjima na oku poput: uznapredovale
katarakte, bolesnici koji su ambliopi, bolesnici sa smanjenom transparencijom roznice zbog
distrofi¢nih 1 degeneracijskih promjena, bolesnici koji imaju zamucenje drugih medija (prednje 1
straznje o¢ne sobice, vitreusa) radi nemogucnosti da se snimi OCT te oni bolesnici koji ve¢ jesu

ranije primali intravitrealnu terapiju.

3.3. Metode

Svim pacijentima se pri aplikaciji bevacizumaba, uz obavijest za ispitanike o istraZivanju, urucio i
odredeni formular pomocu kojega se pacijenta informiralo o tipu terapije 1 izvodenja ovog zahvata,
opcenitim rizicima pri zahvatu, uspjeSnosti samog lijeCenja te nacCinu na koji se pacijent treba
ponasati u ranom periodu nakon aplikacije lijeka, a koji se urucuje standardno svakom pacijentu
kod narucivanja na aplikaciju bevacizumaba na Klinici za o¢ne bolesti. Svakom pacijentu se uzela
detaljna anamneza, utvrdena je ostrina vida pomoc¢u Snellenovih optotipova, zabiljezene su
vrijednosti ocnog tlaka s metodom aplanacijske tonometrije prema Goldmannu, odraden je pregled
pomocu svjetiljke Haag Streit (USA and Reliance, Medical products 3535 Kings Mills road Mason,
Ohio 45040-2303). Pregled pozadine oka obavljen je indirektnom nekontaktnom lupom te su
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spomenuti podaci zabiljezeni. Svaki pacijent narucen za aplikaciju bevacizumaba dobio je dozvolu
Povjerenstva za lijekove KBC-a Osijek zbog navedene aplikacije Sto je standardni protokol prije
same aplikacije. Svakom pacijentu napravljena je opticka koherentna tomografija tj. OCT
(Copernicus HR, Optopol) prije te 1, 2 1 3 mjeseca nakon aplikacije bevacizumaba tijekom kojeg
vremena je pacijent primio tri doze lijeka. Svim pacijentima koji se lijece od osnovne bolesti dan
je intravitrealni bevacizumab (4vastin) 1,25 miligrama kroz minimalno tri navrata svakih 4 tjedna.
Prije, 30 — 60 minuta nakon te 24 sata nakon svake aplikacije bevacizumaba pacijentima je izmjeren
okularni tlak. Intravitrealna aplikacija lijeka provedena je pod strogim uvjetima asepse u
operacijskoj sali, sterilnom iglom 27-gaugea tri do Cetiri milimetra od limbusa u donjem
temporalnom kvadrantu bulbarne spojnice s kapljicnom anestezijom tetrakainskim kapima koje su
ukapane u spojni¢nu vrecu tijekom, ali 1 prije zahvata. Asepticka priprema za zahvat je obuhvatila
pranje operativnog polja 10-postotnim betadin jodidom te ispiranje spojnicne vrecice 5-postotnom
otopinom betadin jodida. Pojedina je doza bevacizumaba pripravljena u asepti¢noj komori bolnicke
ljekarne, a to je regularni protokol za intravitrealnu primjenu ovoga lijeka. Analiza nalaza opticke
koherentne tomografije izvedena je za svakog pacijenta, biljeze¢i centralnu subfoveolarnu debljinu
kao 1 morfoloSke znacajke nalaza tj. prisutnost subfoveolarnog neuroretinalnog odignuca i

intraretinalnih cista.

Central field thickness  Volume  Average thickness,
1L - RPE 305 pm 1,70me 239 pm

Deviation from norm. RPE deformation \

agl -~0

Operator:
Physician's signature: —

Slika 1. OCT osobe s ARMD-om (Izvor: izradio autor rada, Klinika za o¢ne bolesti, KBC Osijek)



Central field thickness  Volume  Average thickness:
1LM - RPE 676 pm 1905mm’ 389 pm

EIES Deviation from norm I RPE deformation
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Slika 2. OCT pacijenta s DME-om (Izvor: izradio autor rada, Klinika za o¢ne bolesti, KBC Osijek)

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Razlike u

kategorijskim podatcima testirane su y? testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.

Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Zbog

raspodjele kontinuiranih varijabli koje ne slijede normalnu razdiobu kontinuirani podatci opisani

su medijanom 1 interkvartilnim rasponom. Razlike numerickih varijabli izmedu dvije nezavisne

skupine testirani su Mann Whitney U testom, a unutar pojedine grupe po Cetiri mjerenja

Friedmanovim testom (post hoc Conover). Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je

postavljena na Alpha =0,05. Za statistiCku analizu koriSten je statisticki program MedCalc®

Statistical ~ Software  version  20.026

Ltd, Ostend, Belgium;

https://www.medcalc.org; 2022) i SPSS ver. 23 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0.

Armonk, NY: IBM Corp.).
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Istrazivanje je provedeno na 60 bolesnika iz ambulante za straznji segment oka, od kojih je 30
(50 %) oboljelo od ARMD-a, a isti broj bolesnika obolio je od DME-a.

S obzirom na spol, 34 (57 %) je zena 1 26 (43 %) muskaraca. Od ukupno 30 ispitanika s DME-om,
tip I dijabetesa imaju 22 (73 %) ispitanika (Tablica 1.).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Broj (%)
bolesnika
Grupa
Eksudativna senilna makularna degeneracija 30 (50)
Dijabeticki makularni edem 30 (50)
Spol
Zene 34 (57)
Muskarci 26 (43)
Tip dijabetesa (n = 30)
Tip I 22(73)
Tip II 8(27)

Znacajno je deblja retina u foveolarnom podrucju kod ispitanika s DME-om u odnosu na ispitanike
s ARMD-om, i1 kod pocetnog mjerenja i u sva ostala tri mjerenja.

U skupini ispitanika s ARMD-om (Friedmanov test, P =0,003) i s DME-om (Friedmanov test,
P =0,01) znacajno su vise vrijednosti kod prvog mjerenja u odnosu na drugo i tre¢e mjerenje, a

znacajno su nize vrijednosti tre¢eg mjerenja u odnosu na pocetno i na prvo mjerenje (Tablica 2.).

11
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Tablica 2. Razlike u debljini retine u foveolarnom podrucju izmedu ARMD 1 DME skupina

Debljina

Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika
retine u
(95 % raspon Pf
foveolarnom ARMD p* DME
L. pouzdanosti
podrucju
Pocetno 284.5 372
) . 63 (16 do 107) 0,02
mjerenje (247 —411) (312 —-434)
1. mjerenje 290 360
57 (12 -95) 0,01
(256 —363) (309 —421)
0,003+
2. mjerenje  284,5 352,5
58 (20-93) 0,003
(250 - 320) (299 - 390)
3. mjerenje ~ 271,5 335
53,5 (18 —90) 0,004
(248 —321) (283 - 381)

ARMD - Eksudativna senilna makularna degeneracija; DME — Dijabeticki makularni edem

*Friedmanov test (post hoc Conover); TMann Whitney U test

‘na razini P < 0,05 znadajno su vise vrijednosti kod (1) mjerenja vs. (2) (3) mjerenje; znacajno su

nize vrijednosti (3) mjerenja vs. (pocetno) (1) mjerenje

Najbolje korigirana vidna oStrina je znacajno veca kod ispitanika s DME-om u odnosu na ispitanike

s ARMD-om (Mann Whitney U test, P < 0,001). Unutar skupine ispitanika s ARMD-om znacajno

su nize pocetne vrijednosti u odnosu na drugo i tre¢e mjerenje. U skupini s DME-om, znacajno su

nize vrijednosti kod po¢etnog i prvog mjerenja u odnosu na drugo i tre¢e mjerenje (Tablica 3.).

12



Tablica 3. Razlike u najbolje korigiranoj vidnoj oStrini izmedu ARMD 1 DME skupina
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Najbolje

Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika
korigirana
‘ (95 % raspon Pf
vidna ARMD p* DME p*
" pouzdanosti
ostrina
Pocetno 0,160 0,365
) ) 0,20 (0,09 —0,30) <0,001
mjerenje (0,06 — 0,33) (0,25 -10,60)
1. 0,205 0,400
) ) 0,20 (0,10 —0,30) <0,001
mjerenje (0,08 — 0,33) (0,30 - 0,60)
0,018 <0,001*
2. 0,205 0,500
) ) 0,25 (0,15-0,37) <0,001
mjerenje (0,08 —0,40) (0,33 -0,60)
3. 0,205 0,500
) ) 0,25 (0,15-0,39) <0,001
mjerenje (0,08 — 0,40) (0,40 - 0,70)

ARMD - Eksudativna senilna makularna degeneracija; DME — Dijabeticki makularni edem

*Friedmanov test (post hoc Conover); TMann Whitney U test

‘na razini P < 0,05 znacajno su nize vrijednosti kod (po&etnog) (1) mjerenja vs. (2) (3) mjerenje

Sna razini P < 0,05 znacajno su nize pocetne vrijednosti vs. (2) (3) mjerenje

Od ukupno 14 (23 %) ispitanika koji imaju intraretinalne ciste, znacajno je vise, 12 (40 %) iz

skupine s DME-om (y? test, P = 0,002). U skupini ispitanika s ARMD-om 10 (33 %) ispitanika

ima odignuce retinalnog pigmentnog epitela. Ispitanici s DME-om nemaju subfovealno odignuce,

a 13 (43 %) ispitanika ima prisutne hiperreflektivne tocke (HRF) (Tablica 4.).

13
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Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema OCT obiljezjima s obzirom na skupine

Broj (%) bolesnika

ARMD DME Ukupno "

Intraretinalne ciste

Nema 28 (93) 18 (60) 46 (77) 0,002

Prisutne 2(7) 12 (40) 14 (23)
Odignuce retinalnog pigmentnog epitela

Nema 20 (67) - 20 (67) -

Prisutno 10 (33) - 10 (33)
Subfovealno odignuce

Nema - 30 (100) 30 (100) -

Prisutno - 0 0
Hiperreflektivne tocke

Nema - 17 (57) 17 (57) -

Prisutne - 13 (43) 13 (43)

ARMD - Eksudativna senilna makularna degeneracija; DME — Dijabeticki makulani edem

*v2 test

14
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Istrazivanje je provedeno na 60 bolesnika iz ambulante za straznji segment oka, od kojih je 30

(50 %) oboljelo od ARMD-a, a isti broj bolesnika obolio je od DME-a.

Mnoge velike studije pokazale su da ucestalost DME-a raste proporcionalno s trajanjem oboljenja
od dijabetes melitusa, a postoje dva pika (15). Prvi se javlja oko 14 godina, a drugi nakon 30 i vise
godina (15). U prosjeku pojavnost DME-a iznosi oko 30 % kod pacijenata koji 25 godina boluju
od dijabeticke retinopatije (16). Od ukupno 30 ispitanika s dijabetickom makulopatijom, tip I
dijabetesa imaju 22 (73 %) ispitanika (Tablica 1.). Klinicki znakovi dijabeticke makulopatije ¢esto
su prisutni godinama od pocetka dijabetesa, ali treba naglasiti da u tipu II diabetes melitusa
paradoksalno moZe biti prisutan klini¢ki znak, ali temeljno dijabeti¢ko stanje moze biti godinama
neprepoznato (17). Vjerojatno je zbog toga vecina pacijenata u skupini bolesnika s DME-om
oboljela od dijabetesa tipa I, s obzirom da je tip II kasno prepoznat. Vecina pacijenata u skupini s
DME-om su oboljeli od tipa ovisnog o inzulinu, ali su prvobitno bili na peroralnoj terapiji, dakle
njihova je osnovna bolest dijabetes tipa II. Veci postotak pacijenata oboljelih od tipa II razvija
DME, a tip I ¢esce kao retinoloSku komplikaciju razvija dijabeticku retinopatiju, a osobito mlade

osobe razvijaju proliferativni oblik.

S obzirom na spol, 34 (57 %) je zena 1 26 (43 %) musSkaraca. Neke slicne studije nisu uspjele
pronaci poveznicu izmedu spola i1 progresije bolesti (18). Medutim, druge studije utvrdile su da je
zenski spol vezan uz visu stopu progresije ARMD-a nego muski (18). Razlog takvog rezultata
vjerojatno lezi u ¢injenici da progresija ARMD-a moze biti poprac¢ena razli¢itim procesima u Zena
uzrokovanim razlikama u spolnim hormonima, poput estrogena (18). Studije takoder pokazuju
kako Zene koje su aktivno koristile hormonsku nadomjesnu terapiju imale manji rizik od ARMD-
a, dok su zene koje su usle u razdoblje menopauze u ranijoj Zivotnoj dobi imale povecan rizik od

ARMD-a (18).
Znacajno je deblja retina u foveolarnom podrucju kod ispitanika s DME-om u odnosu na ispitanike

s ARMD-om, 1 kod pocetnog mjerenja 1 u sva ostala tri mjerenja. Ovakav rezultat je razumljiv s

obzirom na etiologiju DME-a gdje dolazi do intenzivnog nakupljanja tekucine u intraretinalni

15
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prostor uslijed sloma krvno mreZni¢ne barijere. S druge strane, kod ARMD-a je vazniji izgled OCT

nalaza te nije nuZzno presudna koli¢ina nakupljene tekucine.

U skupini ispitanika s ARMD-om (Friedmanov test, P =0,003) i s DME-om (Friedmanov test,
P =0,01) znacajno su vise vrijednosti kod prvog mjerenja u odnosu na drugo i treCe mjerenje, a
znacajno su nize vrijednosti tre¢eg mjerenja u odnosu na pocetno 1 na prvo mjerenje (Tablica 2.).
Ovakav rezultat zapravo je bio o¢ekivan s obzirom da su dosadasnja istraZivanja ovog tipa pokazala

sli¢ne rezultate tj. smanjenje CSFT-a nakon inicijalnog lije¢enja s bevacizumabom (19).

Kod ARMD-a je tek nakon 3. injekcije doSlo do smanjenja CSFT-a §to ukazuje na mogucnost
potrebe za ve¢im brojem injekcija u pocetnoj dozi radi boljeg odgovora na terapiju. Neke studije
isticu kako povecanje doze lijeka moZze pozitivno utjecati na anatomske sastavnice bolesti (20).
Takoder, treba istaknuti da se ova studija odnosi na pocetni ucinak intravitrealne terapije kao
prediktora za daljnje lijeCenje te samim time je moguce da bi se produljenjem terapije pokazali i
drugaciji rezultati. Neka istrazivanja isticu da CSFT u razli¢itim fazama lijeCenja anti-VEGF
terapijom pokazuje razlicite rezultate jer ponekad korelira s vidnom oStrinom, naj¢esce u pocetnim
fazama, kao S$to je sluc¢aj u ovom istrazivanju (21). Isto tako je evidentno da anti-VEGF terapija u
pacijenata s DME-om pokazuje raniji 1 konzistentniji u¢inak lijecenja nego skupina ispitanika s

ARMD-om zbog vece pocetne koli¢ine teku¢ine koja se nakupila u intraretinalnom prostoru.

Najbolje korigirana vidna oStrina je znacajno veca kod ispitanika s DME-om u odnosu na ispitanike
s ARMD-om (Mann Whitney U test, P < 0,001). U skupini DME, znac¢ajno su nize vrijednosti kod
pocetnog 1 prvog mjerenja u odnosu na drugo i tre¢e mjerenje (Tablica 3.). Pocetni odgovor
oporavka vidne ostrine kod obje skupine ispitanika je zadovoljavajuci, ali je taj oporavak veci kod
ispitanika s DME-om, $to je u skladu s pove¢anom koli¢inom intraretinalne tekuc¢ine na pocetku
lijecenja jer na nju intravitrealna terapija bolje djeluje. Druge studije ovakvog tipa pokazale su
rezultate slicne ovom istrazivanju, tj. poboljSanje BCVA nakon pocetnog lijeCenja pacijenata
oboljelih od DME-a (22). Takoder valja uzeti u obzir kako je ista studija sadrzavala grupu
pacijenata koji su bili iskljucivo lijeceni s fotokoagulacijskom terapijom te je ista skupina imala
znacajno losije rezultate od skupine koja je bila lijeCena isklju¢ivo s bevacizumabom tj. imali su

loSiji BCVA nakon istog vremenskog perioda (22). Treba napomenuti da je ovo istrazivanje
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provedeno u kra¢em vremenskom periodu te da su slina istraZivanja kroz duzi period (1 godina)
takoder pokazala poboljSanje BCVA uz primjenu anti-VEGF terapije (23). Ovakve rezultate
svakako valja istaknuti jer mogu doprinijeti upotrebi lijeka u obliku standardne terapije, umjesto
dosadasnje off-label primjene. Ipak, ista studija koja je provela istrazivanje kroz razdoblje jedne
godine na pacijentima oboljelima od DME-a, utvrdila je da je intenzitet lijeCenja anti-VEGF
terapijom drugacije utjecao na rezultate lijeCenja (23). Utvrdeno je kako je intenzivirana terapija
pokazala bolje rezultate samo kod onih pacijenata koji su imali slabiji po¢etni BCVA, dok su oni
s boljim poc¢etnim BCVA prije dosegli plato u¢inka te su bili izlozeni ve¢em riziku od gubitka vida
(23). Ovakav rezultat pokazuje da je terapiju potrebno prilagoditi svakom pacijentu kako bi u¢inak

bio maksimalan.

Unutar skupine ispitanika s ARMD-om znacajno su nize pocetne vrijednosti u odnosu na drugo i
tre¢e mjerenje (Tablica 3.). Promatraju¢i BCVA u pacijenata koji su oboljeli od ARMD-a moze se
zakljuciti da je doSlo do poboljsanja vrijednosti, ali dosta slabije nego u skupini oboljelih od DME-
a. Istrazivanja koja su provedena sa istim lijekom, ali u duzem vremenskom periodu pokazala su
da se slicni rezultati mogu ocekivati sve do kraja prve godine lijeCenja, ali nakon toga je Cak
moguce 1 opadanje vrijednosti BCVA (24). Dakle, unutar prva tri mjeseca dobivena je slicna
dinamika promjene vrijednosti BCVA kao 1 u ovom istrazivanju (24). Takoder su zamijeceni bolji

rezultati kada je lijek doziran redovno u odnosu na doziranje po potrebi (24).

Treba napomenuti da velika istrazivanja kod lije¢enja ARMD-a pokazuju kako sveukupna BCVA
nakon viSegodiSnjeg lijeCenja do prestanka indikacije nije obi¢no znacajno veca u odnosu na
pocetnu BCVA s kojom je bolesnik dosao. Zakljucak je studija da se takvo o¢uvanje BCV A smatra
uspjehom u lijeCenju. Takoder, u lijeCenju DME-a fluktuacije BCVA znatno su vece tijekom

lijecenja.

Od ukupno 14 (23 %) ispitanika koji imaju intraretinalne ciste, znacajno je vise, 12 (40 %) iz
skupine s DME-om (y? test, P = 0,002). RESTORE studija pokazala je da oko 80 % pacijenata koji
boluju od DME-a ima IRC, a bolesnici s manjim IRC-om na pocetku imali su bolju vrijednost
BCVA tijekom cijele studije (5). Ispitanici s DME-om nemaju subfovealno odignuce, a 13 (43 %)
ispitanika ima prisutne hiperreflektivne tocke (Tablica 4.). Pojava HRF-a u OCT-u moze prethoditi

17



5. RASPRAVA

nastajanju tvrdih eksudata §to se moze primijetiti pomocu pregleda fundusa (5). Neka istrazivanja
pokazuju da se HRF u DME-u na OCT-u mogu smatrati pokazateljima upalne aktivnosti mikroglije
te da bi u bolesnika s veéim brojem HRF-a, moguce u ranijim fazama, trebalo krenuti s
intravitrealnom kortikosteroidnom terapijom jer ona bolje djeluje na ograni¢avanje kronicnog
upalnog odgovora u DME-u (25). Dakle, IRC mozemo smatrati pouzdanim pokazateljem o ishodu
lijecenja bolesti koji obi¢no negativno korelira s uspjehom terapije, dok se za HRF joS uvijek vode
rasprave 1 rezultati istrazivanja nisu potpuno jedinstveni o HRF-u kao prognostickom ¢imbeniku

za lijecenje.

U skupini ispitanika s ARMD-om 10 (33 %) ispitanika ima odignuce retinalnog pigmentnog epitela
(Tablica 4.). lako prisutnost PED-a moZe korelirati s relativno dobrom vidnom oStrinom, isto tako
moze zahtijevati intenzivnije lijecenje (9). Fokus lijeCenja ipak treba temeljiti na poboljSanju vida
pacijenata, umjesto na uklanjanje PED-a, s obzirom da ne postoji to¢na korelacija izmedu

anatomskog 1 funkcionalnog poboljSanja kod bolesnika s ARMD-om 1 prisutnim PED-om (9).

Tijekom provodenja ovog istrazivanja nismo imali neZeljenih dogadaja prilikom provodenja

terapije niti u jednoj skupini ispitanika.

Pocetni odgovor na terapiju bevacizumabom iznimno je vazan za bolesnike s DME i ARMD. On
nam odgovara na pitanje jesu li bolesnici non-responderi 1 treba li im u ranijem razdoblju
promijeniti terapiju. S obzirom na dostupnost viSe vrsta anti-VEGF lijekova osobito je vazno
utvrditi treba 11 bolesniku ranije dati novi lijek ili u slu¢aju DME-a dati i1 kortikosteroidnu terapiju.
Takoder je vazno bolesniku, §to je moguce ranije od postavljanja dijagnoze, dati prvu intravitrealnu
terapiju te slijediti redoviti ritam davanja terapije tijekom loading doze s bevacizumabom. Sto je
raniji terapijski odgovor bolji, sveukupna prognoza lijeCenja i oCuvanja vidne oStrine je bolja s
obzirom na manje propadanje retinalnih slojeva koje neupitno nastupa s godinama neucinkovitog

lijecenja.
OCT biomarkeri vazni su za buduc¢nost lijeenja jer ¢e doprinijeti da se za svakog bolesnika iskroji

bolja individualna terapija. U tom smjeru idu i brojne studije koje proucavaju odgovor pojedinih

biomarkera na intravitrealno lijeCenje.
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6. ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuditi:

e Pocetne tri injekcije bevacizumaba pozitivno koreliraju s poboljSanjem BCVA u obje
skupine ispitanika.

e [RC mozemo smatrati pouzdanim pokazateljem o ishodu lije¢enja bolesti koji obicno
negativno korelira s uspjehom terapije, dok za HRF jo$ uvijek rezultati istrazivanja nisu
potpuno jedinstveni o HRF-u kao prognostickom ¢imbeniku za lijecenje.

e Oporavak BCVA ve¢i je kod ispitanika s DME-om, §to je rezultat povecane koli¢ine
intraretinalne teku¢ine na koju intravitrealna terapija bolje djeluje.

e [strazivanje nije pokazalo nikakve neZeljene uc¢inke niti u jednoj skupini ispitanika.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Ispitati uCinak pocetnih triju injekcija bevacizumaba u promatranim
skupinama na najbolje korigiranu vidnu ostrinu (BCVA) 1 nalaz opticke koherentne tomografije
(OCT), usporediti razlike u promatranim skupinama, usporediti neZeljene dogadaje pri aplikaciji

lijekova te analizirati karakteristicne biomarkere na OCT-u.

Ustroj studije: Prospektivno kohortno istrazivanje

Ispitanici i metode: U studiju je uklju¢eno 60 bolesnika starijih od 18 godina, oba spola, koji su
podijeljeni u 2 skupine: bolesnici koji boluju od eksudativne senilne makularne degeneracije
(ARMD) te bolesnici oboljeli od dijabetickog makularnog edema (DME). Svakom pacijentu
napravljen je OCT prije, 1, 2 1 3 mjeseca nakon aplikacije bevacizumaba tijekom kojeg vremena je

pacijent primio tri intravitrealne injekcije.

Rezultati: Od ukupno 30 ispitanika s DME-om, tip I dijabetesa imaju 22 (73 %) ispitanika.
Znacajno je deblja retina u foveolarnom podrucju kod ispitanika s DME-om u odnosu na ispitanike
s ARMD-om. BCVA je znacajno veca kod ispitanika s DME-om u odnosu na ispitanike s ARMD-
om. Od ukupno 14 (23 %) ispitanika koji imaju intraretinalne ciste (IRC), znacajno je vise, 12 (40
%) 1z skupine s DME-om. U skupini ispitanika s ARMD-om 10 (33 %) ispitanika ima odignuce
retinalnog pigmentnog epitela. 13 (43 %) ispitanika s DME-om ima prisutne hiperreflektivne tocke

(HRF).
Zakljucak: Pocetne tri injekcije bevacizumaba pozitivno koreliraju s poboljSanjem BCVA. IRC
mozemo smatrati pouzdanim pokazateljem koji obi¢no negativno korelira s uspjehom terapije, dok

za HRF joS$ uvijek rezultati istrazivanja nisu potpuno jedinstveni.

Kljucne rijeci: dijabeti¢ki makularni edem, senilna makularna degeneracije, opticka koherentna

tomografija
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8. SUMMARY

8. SUMMARY

Initial treatment response to intravitreal bevacizumab therapy in diabetic macular edema

and age-related macular degeneration patients

Aim: To examine the effect of the initial three injections of bevacizumab in the observed groups
on best corrected visual acuity (BCVA) and optical coherence tomography (OCT) findings, to
compare differences in the observed groups, to compare adverse drug effects and to analyze

characteristic biomarkers in OCT.

Study type: Prospective cohort study

Participants and methods: The study included 60 people over 18 years old, both sexes, who were
divided into 2 groups: patients with exudative senile macular degeneration (ARMD) and patients
with diabetic macular edema (DME). Each patient underwent OCT before, 1, 2, and 3 months after

bevacizumab administration, during which time the patient received three intravitreal injections.

Results: Of a total of 30 subjects with DME, 22 (73 %) had type I diabetes. The retina in the
foveolar area is significantly thicker in subjects with DME compared to subjects with ARMD.
BCVA is significantly higher in subjects with DME compared to subjects with ARMD. Out of a
total of 14 (23 %) subjects with intraretinal cysts (IRC), significantly more, 12 (40 %) were from
the DME group. In the group of subjects with ARMD 10 (33 %) subjects have elevated retinal
pigment epithelium. 13 (43 %) subjects with DME have hyperreflective points (HRF) present.

Conclusion: The initial three injections of bevacizumab were positively correlated with BCVA
improvement. IRC can be considered a reliable indicator that usually negatively correlates with the

success of therapy, while for HRF the results of research are still not completely unique.

Key words: diabetic macular edema, senile macular degeneration, optical coherence tomography
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