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SD-OCT - engl. spectral domain optical coherence tomography
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RNFL —engl. retinal nerve fiber layer
POAG — engl. primary open angle glaucoma
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PED — engl. pigment epithelial detachment
VEGF — engl. vascular endothelial growth factor
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1. Uvod

1. Uvod
1.1. Senilna makularna degeneracija

Senilna makularna degeneracija kroni¢na je degenerativna bolest makule, te ujedno
vodec¢i uzrok sljepoce ljudi starijih od 50 godina u razvijenim zemljama. Primjerice, u SAD-u
uzrok je ¢ak 54 % slucajeva teskog gubitka vida (1). Prema poznatoj Framinghamskoj studiji
6,4 % ljudi starih izmedu 65 i 74 godine, te 19,7 % starijih od 75 godina imaju na fundusu
neke znakove senilne makularne degeneracije (2). Incidencija bolesti raste s dobi, a
procjenjuje se da pacijenti s jednim oboljelim okom imaju 50 % vjerojatnosti da obole i na
drugo oko u periodu od 5 godina (1). Bolest se dijeli na dvije osnovne forme: 1. suha forma
koja u kasnijim fazama najcesc¢e prelazi u geografsku atrofiju i 2. vlazna, eksudativna ili
neovaskularna forma karakterizirana stvaranjem korioidalnih neovaskularizacija (engl. CNV —
choroidal neovascularization). Procjenjuje se da otprilike 85-90 % oboljelih boluje od suhe
ili neeksudativne forme senilne makularne degeneracije, dok preostalih 10-15 % ima vlaznu
ili eksudativhu formu senilne makularne degeneracije (3). Sama bolest uzrokovana je
medudjelovanjem vise ¢imbenika — genetskim nasljedem, okoliSnim ¢imbenicima i na¢inom
zivota. Rizi¢ni faktori za oba tipa jesu: dob, bijela rasa, nasljede, pusenje, niska razina
antioksidansa (vitamina C i E, luteina, zeaksantina) i cinka, te najvjerojatnije: arterijska
hipertenzija, visoki unos masnoca i do sada slabije dokazani ¢imbenici: operacija mrene,

Sarenica plave boje, izlozenost sun¢evom zracenju i Zenski spol (4 - 7).

1.1.1. Etiopatogeneza senilne makularne degeneracije

Etiologija bolesti unato¢ visokoj prevalenciji i sve boljoj dijagnostici nije do kraja
razjasnjena. U posljednje vrijeme sve su aktualnija genetska istrazivanja koja pokuSavaju
dokazati povezanost mutacija odredenih gena, okoli$nih faktora i nastanka bolesti (8). Rijec je
0 slozenom genskom poremecaju , te je od 2005. do sada identificirano preko 30 genskih
lokusa koji su povezani s aktivacijom sustava komplementa, metabolizmom lipida,
oksidativnim stresom i angiogenezom (9). U tom sustavu genetskih istrazivanja najveci
utjecaj imaju geni za komplement faktor H (CFH) (9 - 10), ali i geni koji kodiraju druge
komponente komplementa — faktor B (BF), komponentu komplementa 2 (C2), komponentu
komplementa 3 (C3) i komplement faktor I (CFI) (11, 12). UdruZeni utjecaj mutacija triju
gena: CFH Y402H, C3 i ARMS?2 za razli¢ite komponente komplementa povecava rizik za

1



1. Uvod

nastanak senilne makularne degeneracije za ¢ak 76 % (13). Ta genetska istrazivanja vazna su
zato S§to omoguéuju da se ranim 1 relativno jednostavnim komercijalnim genetskim
testiranjem osoba s visokim rizikom utvrdi osim rizika za obolijevanje 1 predvidanje
uspjesnosti djelovanja pojedinih lijekova.

Normalna funkcija fotoreceptora u makularnom podrucju podrazumijeva zdrave
strukture RPE, Bruchove membrane i korioideje. Starenje oka i makularnog podrucja veé
samo po sebi izaziva brojne promjene u makularnom podrucju: smanjuju se gustoca i
distribucija fotoreceptora, dogadaju se ultrastrukturalne promjene na razini pigmentnog
epitela, te se mijenja i propada koriokapilaris (14, 15).

Stanice RPE razgraduju i fagocitiraju vanjske dijelove fotoreceptora, hrane ih i ujedno
sluze kao zastitna barijera od mogucih losih utjecaja iz korioideje. Ispod RPE lezi Bruchova
membrana, koja takoder ima zaStitnu ulogu. Druze kao najvazniji 1 prvi znak senilne
makularne degeneracije nastaju na granici izmedu sloja RPE i Bruchove membrane, a
nacinjene su od lipida (40 %) te raznih proteina.

Eksudativna forma senilne makularne degeneracije u patogenetskoj podlozi ima
odvajanje retinalnog pigmentnog epitela od Bruchove membrane, te nakupljanje tekuéine u
tom prostoru (engl. pigment epithelial detachment — PED) (16). U kasnijim fazama, kao
posljedica ishemije iz koriokapilarisa nastaju abnormalne krvne zile — Korioidalne
neovaskularizacije (engl. choroidal neovascularizations — CNV) posredstvom vise izoformi
vaskularnog endotelijalnog faktora (engl. vascular endothelial growth factor — VEGF) (17), te
njihovim vezanjem za odgovarajuce receptore na endotelu. Abnormalne krvne zile prolaze
kroz Bruchovu membranu, lako pucaju te cCesto uzrokuju krvarenje, koje moze biti
preretinalno, subretinalno, vitrealno ili povezano s PED-om (18). Abnormalne krvne Zile prate
i fibroblasti koji takoder prolaze kroz Bruchovu membranu tvore¢i zajedno fibrovaskularnu
ploc¢u. U kasnijim fazama dolazi do cikatrizacije, te u zadnjoj fazi bolesti imamo manje ili

viSe opsezno oziljno tkivo u makularnom podrucju.

1.1.2. Klini¢ka slika i dijagnoza senilne makularne degeneracije

U izgledu fundusa suhe forme dominiraju druze smjestene u makuli, a ponekad i na
srednjoj periferiji retine. Razlikujemo tvrde (manje, oStro ogranicene), te meke (vece i

nejasnih granica). Suha makularna degeneracija obi¢no zahvada asimetricno oba oka, a
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karakterizira ju postupan gubitak vida. Na slici fundusa nalaze se druze, defekti lista
retinalnog pigmentnog epitela, te tijekom vremena sve vece atroficno podrucje.

Dijagnoza se postavlja temeljem pregleda fundusa indirektnom nekontaktnom lupom
ili oftalmoskopom, optickom koherentnom tomografijom (engl. optical coherent tomography
— OCT), OCT angiografijom te fluoresceinskom angiografijom (engl. fluorescein
angiography — FAG) (19, 20).

U klini¢koj slici eksudativne senilne makulopatije imamo nagli pad centralne vidne
ostrine ili jako zamucen centralni vid. Klinicki se na fundusu vidi centralni edem, te
nakupljanje (cijedenje) tekucine u subretinalni, intraretinalni ili sub-RPE prostor ili krvarenje
razli¢itog opsega ili lokacije (preretinalno, subretinalno, vitrealno ili povezano s PED-om). U
kasnijim fazama dolazi do cikatrizacije, §to rezultira trajnim smanjenjem centralne vidne
oStrine, te se manje kvalitetna slika stvara na drugim dijelovima retine — periferni vid o€uvan
je ukoliko nema drugih bolesti. Dijagnoza se postavlja pregledom fundusa, potvrduje OCT-
om, OCT- angiografijom ili FAG-om (3, 19, 20).

1.1.3. Lijecenje senilne makularne degeneracije

Lijecenje suhe forme senilne makularne degeneracije obuhvaca peroralno uzimanje
antioksidansa (vitamin C + E + beta karoten + cink + bakar), te ksantofila (lutein +
zeaksantin) i omega 3 masne Kkiseline kao profilakse prema smjernicama te korekciju
eventualnih rizi¢nih faktora (puSenje, izlaganje sunéevom zracenju). U zaecima je i laserski
tretman, te eksperimentalna kirurgija, ali za sada svi oblici lije¢enja imaju slabe rezultate (21,
22).

Eksudativna senilna makularna degeneracija lije¢i se najucinkovitije intravitrealnom
primjenom faktora anti-VEGF-a koji sprjecavaju djelovanje VEGF-a na receptore, te
napredovanje bolesti. U §to se ranijoj fazi primijeni lijek, to je i o€uvana vidna oStrina bolja
nakon aplikacije lijeka, jer on sprjeava progresiju bolesti.

Od anti-VEGF faktora najcesce je u uporabi bevacizumab (Avastin, Genentech, San
Francisco, SAD). Bevacizumab je humanizirano rekombinantno monoklonalno IgG antitijelo
koje veze 1 inhibira sve izoforme VEGF-a. Odobren je u lije¢enju kolorektalnog karcinoma, a
kao off-label lijeCenje primjenjuje se u nizu indikacija u oftalmologiji: eksudativna senilna
makulopatija (23, 24), dijabeticka makulopatija (25), neovaskularni glaukom, retinopatija

nedonoscadi (26, 27), pa Cak i u lijeCenju nekih metastatskih karcinoma (28) te tromboza
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retinalne vene (29). Njegova intravitrelna upotreba u oftalmologiji s iznimno dobrom
klinickom praksom traje posljednjih 13 godina. Nuspojave intravitrealne aplikacije
bevacizumaba na oku jesu: ablacija retine, oStecenje lece, oSteenje retinalnog pigmentnog
epitela (30), endoftalmitis (31), uveitis, te poviSenje o¢nog tlaka (32, 33). Od sistemskih
nuspojava po nekim studijama nesto je povecana incidencija mozdanog udara (33). Nuspojave
tog lijeCenja odnose se na samu intravitrealnu aplikaciju lijeka, dok sam bevacizumab nema
znacajnijih nuspojava i njegova je sistemska apsorpcija iznimno mala.

LijeCenje se odvija tako da se pocetno apliciraju intravitrealno minimalno tri injekcije,
svaka u razmaku od 4 do 6 tjedana, a nakon toga aplikacija se nastavlja prema razli¢itim
terapijskim protokolima. Osim bevacizumaba, koji 1 nije registriran za intravitrealnu
upotrebu, postoje i protutijela koja se upotrebljavaju iskljuéivo za intravitrealno lijeCenje oka:
pegaptanib (Macugen, Eyetech, USA) (34), prvi lijek rabljen za tu namjenu, te ranibizumab
(Lucentis, Genentech, San Francisco, USA) (35) i aflibercept (Eylea, Bayer, Germany) (36)
sada ve¢ Cesto u klinickoj primjeni. Osim tih lijekova, u tijeku su brojna ispitivanja za novije
anti-VEGF agense i potencijalne lijekove za intravitrealnu primjenu u svrhu lijeenja
makularnih bolesti.

Do sada provedena istrazivanja govore da nema znacajnije razlike u klinickim
rezultatima lijeCenja, ali je cijena ranibizumaba i aflibercepta na trzi§tu u odnosu na
bevacizumab znacajno visa (37). Aplikacija bevacizumaba odvija se u operativnoj sali, strogo
postujuci pravila asepse. Prethodno se podruéje oka opere povidon jodidom, Koji se prije
aplikacije ukapa u spojni¢nu vrecu. Lijek se aplicira iglom 27-gaugea okomito na skleru
polaganom aplikacijom intravitrealno (38).

1.2. Dijabeticka makulopatija

Dijabeticka makulopatija javlja se najceS¢e u sklopu dijabeticke retinopatije, a
obuhvaca klinicku sliku retinopatije smjestene centralno, u makuli. Ubraja se u najcesce
komplikacije Se¢erne bolesti na oku. Prema dosadasnjim istrazivanjima, najvazniji su faktor
rizika trajanje bolesti i starost pacijenta. To vrijedi za oba tipa dijabetesa, dijabetes tipa I i
dijabetes tipa II. Prema epidemioloskim studijama, nakon 20 godina trajanja bolesti, ¢ak 90 %
oboljelih i vise imat ¢e neki stupanj promjena na retini kao komplikaciju dijabetesa. Kod
dijabetesa tipa | komplikacije se vrlo rijetko javljaju do 5 godina od postavljanja dijagnoze, a

nakon toga javljaju se sa starenjem jednako kao i kod dijabetesa tipa 11 (39).
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1.2.1. Etiopatogeneza dijabeticke makulopatije

Promjene na retini uzrokovane dijabetesom ubrajaju se u mikrovaskulopatije. Smatra
se da dulja izlozenost hiperglikemiji dovodi do stanicnog endotelnog oSte¢enja cemu prethode
brojna fizioloska i biokemijska oSte¢enja. Patogeneza obuhvaca oStecenje i zadebljanje
bazalne membrane, gubitak pericita i proliferaciju endotela, sto dovodi do kapilarne okluzije i
retinalne ishemije. Nakon toga dolazi do sloma endotelne barijere i curenja tekuéine u
makularno podrucje te nastanka edema.

Postoji vise faktora koji u tom procesu imaju ulogu: povecana agregacija trombocita i
eritrocita, poviSena koncentracija serumskih lipida, ishemija koja vodi do pojacanog stvaranja
i luéenja vise izoformi VEGF-a, te na kraju stvaranje neovaskularizacija. Kao i u eksudativne

makulopatije, i ovdje VEGF ima vjerojatno najvazniju ulogu (40, 41).

1.2.2. Klini¢ka slika i dijagnoza dijabeticke makulopatije

U klinickoj slici dijabeticke retinopatije javljaju se mikroaneurizme, tockasta i mrljasta
krvarenja i tvrdi lipidni eksudati po retini. Promjene, ukoliko napreduju, prelaze iz
neproliferativne u tzv. proliferativnu dijabeti¢ku retinopatiju koja osim tih promjena ima i
neovaskularizacije, te proliferacije fibroznog tkiva koje ukoliko se ne lije¢e dovode do
sljepoce.

Dijabeticki makularni edem moZze se javiti u bilo kojoj fazi dijabeticke retinopatije i
smjeSten je u makuli. Razlikujemo fokalni 1 difuzni dijabeticki makularni edem. Fokalni je
karakteriziran propustanjem tekucine iz specifi¢nih 1 ogranicenih Kapilarnih podrucja, dok
difuzni edem nastaje zbog curenja tekuéine iz veceg podrucja i sloma retinalno-krvne barijere.
Te vrste edema najbolje se razlikuju FAG-om (42, 43).

U oba slu¢aja dolazi do naglog ili postupnog smanjenja centralne vidne oStrine,
ponekad samo zamuéenog centralnog vida. Ukoliko nema druge retinalne patologije, periferni
vid ostaje uglavnom ocuvan.

Dijagnoza se postavlja pregledom fundusa oftalmoskopom ili indirektnom
nekontaktnom lupom, OCT-om i FAG-om, a u novije vrijeme i OCT-angiografijom. Te
dijagnosticke metode u pravilu pomazu u klasifikaciji bolesti 1 odluci o daljnjem lijecenju

(44).
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1.2.3. Lijecenje dijabeticke makulopatije i retinalnih komplikacija dijabetesa

Prevencija komplikacija dijabetesa podrazumijeva promjenu stila zivota, kontrolu
glukoze u krvi, arterijske hipertenzije i koncentracije lipida u krvi, kontrolu tjelesne tezine i
indeksa tjelesne mase te prestanak pusenja.

LijeCenje obuhvaca lasersku fotokoagulaciju i intravitrealnu aplikaciju anti-VEGF-a ili
triamcinolona (45). Uz razvoj tehnologije, za makularno podrucje preporucuje se takozvana
upotreba mikropulsnog lasera koji ne ostavlja vidljive peCate i samim time ne narusava
centralnu vidnu ostrinu (46). Novije studije i smjernice za lijeCenje dijabetickog makularnog
edema promoviraju intravitrealnu aplikaciju anti-VEGF faktora ispred laserske

fotokoagulacije.

1.3. Primarni glaukom otvorenog kuta

Primarni glaukom otvorenog kuta je kroni¢na sporonapredujuca optikoneuropatija —
bolest koja svojom progresijom dovodi do gubitka vidnog polja. Smanjuje se periferni vid, a
ostaje ocuvana centralna vidna oStrina. Jedan od najvaznijih rizi¢nih faktora dostupnih za
pracenje bolesti jest poviSen o¢ni tlak, a osim toga u riziéne faktore ubrajaju se i rasa,
smanjena centralna kornealna debljina, pozitivna obiteljska anamneza i genetsko nasljede,
miopija i vaskularne bolesti (47).

Inace razlikujemo i vise vrsta glaukoma — primarni koji nastaje kao osnovna bolest i
sekundarni koji nastaje zbog nekog drugog stanja oka. Primarni glaukom mozZe biti otvorenog,
zatvorenog kuta, normaltension glaukom, PEX glaukom i neovaskularni glaukom. Sekundarni
glaukom moze biti otvorenog, zatvorenog kuta, upalni (¢esto u sklopu uveitisa), fakoliticki,
fakomorfni i traumatski (48, 49). Vrlo ih je vazno diferencijalno dijagnosticki razlikovati,

kako bi se mogli adekvatno pratiti 1 lije€iti.

1.3.1. Etiopatogeneza primarnog glaukoma otvorenog kuta

Iako su brojne studije iz podruc¢ja glaukoma aktualne, ostaje nejasan tocan mehanizam
nastanka glaukomskog oste¢enja papille n. optici (lat. PNO) i specifi¢nih ispada vidnog polja.
Smatra se da vaznu ulogu u nastanku tog oSte¢enja imaju direktno mehanicko oStecenje

retinalnih Zziv€anih vlakana, mozda i dok prolaze kroz laminu cribrosu, te ishemijsko
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ostecenje, vjerojatno nastalo zbog kompresije krvnih Zila koje opskrbljuju PNO. Oba tipa
ostecenja vjerojatno dovode do smanjenja opskrbe kisikom i hranjivim tvarima te otezanog

uklanjanja produkata metabolizma.

1.3.2. Klini¢ka slika i dijagnoza primarnog glaukoma otvorenog kuta

Primarni glaukom otvornog kuta najceS¢e nema simptome, i u pocetnim fazama ne
uzrokuje smanjenje vidne ostrine niti pacijentima uzrokuje bol. Otkriva se najcesce slucajno,
na oftalmoloskom pregledu, mjerenjem intraokularnog tlaka i pregledom fundusa. Ukoliko
pacijent ima glaukom, imat ¢e najc¢esce i povisen cup/disc omjer papile vidnog Zivca te ¢e biti
upucen na daljnju dijagnostiku. Ona obuhvaéa gonioskopski pregled kojim se utvrduje stupanj
otvorenosti kuta prednje o¢ne sobice, odredivanje debljine sloja retinalnih zivcanih vlakana
(engl. RNFL — retinal nerve fiber layer) na OCT-u, te ispitivanje najce$¢e kompjutoriziranje
perimetrije, koja ¢e otkriti specificne ispade vidnog polja. Stanjenje debljine RNFL-a pojavit
¢e se prije perimetrijskih ispada vidnog polja.

Tek rezultatima svih tih dijagnostickih metoda postavlja se dijagnoza primarnog
glaukoma otvorenog kuta i uvodi se terapija. Osim dijagnoze, vazno je diferencijalno
dijagnosticki iskljuciti druge moguce vrste glaukoma, te potencijalne neuroloske i vaskularne

bolesti koje takoder mogu dovesti do stanjenja RNFL-a i ispada vidnog polja.

1.3.3. Lijecenje primarnog glaukoma otvorenog kuta

Lijecenje primarnog glaukoma otvorenog kuta najc¢esce zapoc€inje medikamentoznim
topi¢kim preparatima, a ukoliko se ne postigne zadovoljavajuce sniZzenje ocnog tlaka i sprijeci

progresija bolesti, koristi se i lasersko te kirursko lije¢enje glaukoma.

1.4. Terapija anti-VEGF-a u pacijenata oboljelih od eksudativne SMD ili
dijabeticke makulopatije i primarnog glaukoma otvorenog kuta

U pacijenata koji istovremeno imaju dijagnozu eksudativne senilne makularne
degeneracije ili dijabeti¢ke makulopatije i POAG-a u opasnosti su i centralna vidna oStrina,
ali i periferni vid. Mehanizam kojim bi anti-VEGF mogao uzrokovati dodatno stanjenje sloja

ziv€anih vlakana mreznice dvojak je. Prvi je pojacana ishemija sprje¢avanjem angiogeneze, a
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drugi pikovi o¢noga tlaka pri intravitrealnoj aplikaciji bevacizumaba (50, 51). U glaukomskih
pacijenata s eksudativnom senilnom makularnom degeneracijom 1 dijabetickom
makulopatijom vazno je utvrditi jesu li ti pikovi o¢nog tlaka veéi nego kod drugih skupina
pacijenata, te je li visestrukom i dugotrajnom aplikacijom bevacizumaba doslo do dodatnog
stanjenja RNFL-a.

Budu¢i da VEGF stvaranjem novih krvnih Zila djeluje neuroprotektivno sprje¢avajuci
ishemiju, postavlja se pitanje je li primjena anti-VEGF-a neurotoksi¢na na sloj Ziv¢anih
vlakana mreZnice (52). Dosadasnje eksperimentalne studije na zivotinjama pokazale su da
nije, a klinicka ispitivanja djelomi¢no su to potvrdila (53, 54). Do sada izvedene studije
pokazuju da intravitrealna aplikacija bevacizumaba ne dovodi do dodatnog stanjenja RNFL-a,
dok istraZivanja s ranibizumabom govore u prilog tome da bi on ipak mogao imati utjecaj na
RNFL (55).

VEGF je angiogeni i neurotropni faktor, te se upravo supresijom neurotropnih citokina
moze objasniti teoretski dodatno stanjenje RNFL-a. Nadalje, poznato je da intravitrealna
aplikacija lijekova dovodi ponekad do najceScée tranzitornog povecanja I0T-a. Upravo su u
skupini bolesnika s primarnim glaukomom otvorenog kuta takvi visestruki pikovi povisenog
o¢nog tlaka potencijalno opasni, te mogu dovesti dugoro¢no do dodatnog stanjenja RNFL-a.

Do sada provedene studije koje su se bavile utjecajem bevacizumaba i anti-VEGF-a na
RNFL uglavnom su uéinjene na pacijentima s eksudativnom senilnom makulopatijom, a mali
broj na pacijentima s dijabeti¢kom makulopatijom 1 okluzijom vene. Dijabeticka makulopatija
i okluzija vene ujedno su bolesti koje u svojoj patogenezi hipoksijom mogu dodatno utjecati
na RNFL. Sve dosadasnje studije iskljucivale su pacijente koji uz osnovnu dijagnozu zbog
koje primaju bevacizumab imaju glaukomsku bolest, te je nejasno djeluje li bevacizumab na
stanjenje RNFL-a u pacijenata s primarnim glaukomom otvorenog kuta vise negoli u onih

koji nemaju tu dijagnozu.
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Dugotrajna terapija eksudativne senilne makularne degeneracije i dijabeti¢ke
makulopatije s intravitrealnim injekcijama bevacizumaba u oboljelih od glaukoma ne dovodi

do stanjenja sloja ziv¢anih vlakana retine unato¢ oscilacijama intraokularnog tlaka.
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3. Ciljevi istrazivanja

Ciljevi ovoga istrazivanja jesu:
1. Determinirati u¢inak multiplih injekcija bevacizumaba na debljinu sloja ziv€anih vlakana
mreznice u promatranim skupinama pacijenata.
2. Utvrditi razlike u debljini sloja ziv€anih vlakana mreznice u ispitivanim skupinama
pacijenata.
3. Usporediti oscilacije 10T-a kod intravitrealne aplikacije bevacizumaba i njegov medusobni
odnos na debljinu sloja ziv¢anih vlakana mreznice.

4. Utvrditi utjece li veci broj injekcija bevacizumaba od tri na vece stanjenje RNFL-a.
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4.1. Ispitanici

Ovo prospektivno istrazivanje u cijelosti je provedeno na Zavodu za oftalmologiju
KBC-a Osijek tijekom 2015. 1 2016. godine. U studiju je ukljuc¢eno 60-ak redovnih pacijenata
iz ambulante za straznji segment oka starijih od 18 godina, obaju spolova, koji su podijeljeni
u dvije skupine, a koji bi i inaCe bili lijeCeni viSestrukom intravitrealnom aplikacijom
bevacizumaba zbog svoje osnovne bolesti:

1. skupina — ispitanici oboljeli od eksudativne senilne makularne degeneracije i primarnog
glaukoma otvorenog kuta

2. skupina — ispitanici oboljeli od dijabeticke makulopatije i primarnog glaukoma otvorenog
kuta.

Kontrolnu skupinu ¢inilo je prateCe oko ispitivanih skupina pacijenata u koje prije
studije ili za vrijeme njezina trajanja nije bio apliciran bevacizumab, a koje ima iste fizioloske
uvjete kao i oko tretirano lijekom (primarni glaukom otvorenog kuta, dijabetes, ¢imbenici koji
su doveli do senilne makularne degeneracije koja sama po sebi ne utjece na debljinu sloja
zivéanih vlakana mreznice).

Incidencija pacijenata oboljelih istovremeno od primarnog glaukoma otvorenog kuta i
dijabeticke makulopatije ili eksudativne senilne makularne degeneracije ujedno je i
limitirajuci ¢imbenik za broj pacijenata u tim skupinama ispitanika.

Kriteriji za iskljucivanje ispitanika iz istrazivanja bili su sljedeéi: u istrazivanje nisu
bili ukljuéeni pacijenti koji imaju druga patoloska stanja na oku — uznapredovale katarakte,
glaukomski pacijenti s nereguliranim vrijednostima 10T-a, pacijenti koji su ambliopi,
glaukomski pacijenti s cup/disc omjerom ve¢im od 0,8, pacijenti koji imaju smanjenu
transparenciju roznice zbog distroficnih 1 degenerativnih promjena, pacijenti sa zamucenjem
drugih medija (prednja o¢na sobica, vitreus) zbog nemogucnosti snimanja OCT-a, ispitanici
koji su bili podvrgnuti laserskom retinoloskom tretmanu za vrijeme trajanja studije, ispitanici
s vitrektomiziranim o¢ima te ispitanici kojima je prije ili za vrijeme trajanja studije utvrdena
potreba obostrane aplikacije anti-VEGF-a zbog osnovne bolesti.

Svim je ispitanicima pri narucivanju za aplikaciju bevacizumaba, uz obavijest za
ispitanike o istrazivanju, urucen i poseban formular kojim se informira pacijenta o vrsti
terapije, nacinu izvodenja tog zahvata, op¢im rizicima zahvata, uspjesnosti lijeenja i nacinu
ponasanja pacijenta u ranom postaplikacijskom periodu (Prilog 1.), a koji se rutinski uruéuje
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svakom pacijentu pri naru¢ivanju na aplikaciju bevacizumaba na Zavodu za oftalmologiju.
Svi ispitanici potpisali su informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju (Prilog 2.).

Svi ispitanici dobili su odobrenje Povjerenstva za lijekove za off-label intravitrealnu
terapiju bevacizumabom §to je takoder standardna procedura pri narucivanju pacijenata za tu

vrstu terapije.

4.2. Metode
4.2.1. Op¢i oftalmoloski pregled

Dijagnoza i ukljucivanje ispitanika u istrazivanje postavljeni su op¢im oftalmoloskim
pregledom te snimanjem OCT-a makularnog podruc¢ja (Copernicus HR, Optopol, Poljska)
kako bi se utvrdilo postojanje osnovne makularne patologije. Ispitanici oboljeli od dijabeticke
makulopatije u sklopu dijagnosticke obrade imali su 1 snimanje fluoresceinskom
angiografijom (Visupac FF450, Zeiss) radi procjene stupnja retinalne ishemije i odluke o
nacinu lijeCenja te skupine pacijenata.

Svim ispitanicima s dijagnosticiranim bolestima i narufenima za intravitrealnu
aplikaciju bevacizumaba kod prijema je uzeta detaljna osobna i oftalmoloska anamneza,
odredena je vidna oStrina na Snellenovim optotipovima, izmjeren o¢ni tlak metodom
aplanacijske tonometrije po Goldmannu te uc¢injen pregled na procjepnoj svjetiljci Haag Streit
(USA and Reliance, Medical products 3535 Kings Mills road Mason, Ohio 45040-2303).
Takoder je ucinjen pregled o¢ne pozadine indirektnom nekontaktnom lupom, a navedeni su
podaci evidentirani u povijest bolesti.

Dijagnoza 1 ukljucivanje ispitanika u istrazivanje postavljeni su opéim oftalmoloskim
pregledom, te snimanjem OCT-a makularnog podrué¢ja (Copernicus HR, Optopol, Poljska)
kako bi se utvrdilo postojanje osnovne makularne patologije. Ispitanici oboljeli od dijabeticke
makulopatije u sklopu dijagnosticCke obrade imali su 1 snimanje fluoresceinskom
angiografijom (Visupac FF450, Zeiss) radi procjene stupnja retinalne ishemije i odluke o
nacinu lijeCenja te skupine pacijenata.

Svi ispitanici u sklopu postavljanja dijagnoze primarnog glaukoma otvorenog kuta
imali su gonioskopski pregled i procjenu otvorenosti kuta prednje o¢ne sobice, pahimetrijski
nalaz debljine roznice, te nalaz kompjutorizirane perimetrije (Zeiss Humphrey Field Analyzer
HFA3).

Pregled na procjepnoj svjetiljci, te pregled ocne pozadine nekontaktnom lupom

ucinjen je svim ispitanicima pri svakom dolasku na aplikaciju lijeka. Takoder je izmjeren ocni
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4. Ispitanici i metode

tlak metodom aplanacijske tonometrije po Goldmannu svim ispitanicima prije aplikacije, pola
sata nakon intravitrealne aplikacije bevacizumaba, 24 sata, te 7 dana nakon intravitrealne

aplikacije lijeka.

4.2.2. OCT snimanje debljine RNFL-a

Svakom ispitaniku uc¢injeno je snimanje debljine RNFL-a PNO optickom
koherentnom tomografijom — OCT (Copernicus HR, Optopol) prije te 1 (jedan), 3 (tri), 6
(Sest) i 12 (dvanaest) mjeseci nakon intravitrealne aplikacije bevacizumaba, pri ¢emu su
pacijenti primili bevacizumab minimalno Cetiri puta. Svim ispitanicima uéinjeno je snimanje
OCT PNO i mjerenje debljine sloja Ziv¢anih vlakana mreznice u podru¢ju PNO prosje¢no, te
po kvadrantima (gornji, donji, temporalni te nazalni). Ispis nalaza jednog od ispitanika
prikazan je naslici 4.1.

OCT uredaj rabljen za to snimanje je Copernicus Optopol, Poljska. Rije¢ je o SD-OCT
(engl. spectral domain OCT) uredaju koji ima svjetlosnu diodu od 840 nm, brzinu snimanja
25 000 skenova u sekundi, aksijalnu rezoluciju od 6 mikrona te transverzalnu rezoluciju od 12

mikrona.
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4. Ispitanici i metode

DOB: 19.11.1941 Gender: Male -"
Age: 74 Eye: R, L

(L+R) Comparison
Parameters Actual values
TSNIT average [pm] 76

Temporal average [pm] 51
Superior average [pm] 86
Nasal average [pm] 71
Inferior average [pm] 80
TSNIT std. dev. [pm] 17

Inter-eye symmetr
(Pearson’ s Correlation Coefficient)

RNFL thickness [pm]

Disc area [mm2] 2,00
Cup area [mm2] 0,46
Cup/Disc ratio 0,23
Cup volume [mm3] 0,03
Rim volume [mm3] 0,29
C/D horizontal 0,27
C/D vertical
Rim/Disc ratio
Rim absence [°]

Comments:
Operator:
Physician's signature:

OPTOPOL Technology  Device ID: 190-23.10/H  Ver: 4.3.3 SOCT Copernicus

Slika 4.1. Prikaz nalaza OCT debljine RNFL-a za oba oka jednog od ispitanika. Vidi se prikaz
prosjecne debljine RNFL-a PNO, kao i debljine RNFL-a (um) po kvadrantima za oba oka.

4.2.3. Intravitrealna aplikacija bevacizumaba

Svim ispitanicima u sklopu lijeGenja osnovne bolesti apliciran je intravitrealno
bevacizumab u dozi 1,25 mg u minimalno Cetiri navrata svakih 4 do 6 tjedana, a nekima i
vise. Intravitrealna aplikacija lijeka provedena je u asepti¢nim uvjetima u operacijskoj salli,

injekcijom sterilnom iglom 3—4 mm od limbusa u donjem temporalnom kvadrantu bulbarne
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4. Ispitanici i metode

spojnice u kapljicnoj anesteziji tetrakainskim kapima ukapanim u spojni¢nu vreéicu prije i
tijekom zahvata. Intravitrealnu aplikaciju lijeka svaki je puta svim ispitanicima davao isti
oftalmolog.

Asepticka priprema prije zahvata obuhvatila je svaki puta pranje operacijskog polja 10
% betadin jodidom (Betadin, Alkaloid Skoplje) i ispiranjem spojni¢ne vrecice 5 % otopinom
betadin jodida u trajanju od minimalno 60 sekundi. Nakon intravitrealne aplikacije takoder je
spojni¢na vrecica isprana 5 % otopinom betadin jodida, te je oko zatvoreno tupferom.

Pojedinacna doza bevacizumaba pripremljena je svaki puta u aseptickoj komori
bolnicke ljekarne $to je standardni protokol za intravitrealnu primjenu navedenog lijeka.

Apliciran je lijek bevacizumab u dozi 1,25 mg u 0,05 ml volumena.

4.2.4. Kontrolna skupina

Pri svakoj aplikaciji bevacizumaba u lije¢eno oko, na prate¢em oku takoder je ucinjen
oftalmoloski pregled na procjepnoj svijetiljci, pregled oc¢ne pozadine indirektnom
nekontaktnom lupom, mjerenje o¢nog tlaka aplanacijskom tonometrijom po Goldmannu, te je
kao i za ispitivanu skupinu o€iju uc¢injeno snimanje debljine RNFL-a PNO u istim

vremenskim intervalima kao i na ispitivanoj skupini o¢iju.

4.2.5. StatistiCka analiza

U analizi podataka rabljene su metode deskriptivne i inferencijalne statistike. Sa
svrhom ispitivanja znacajnosti razlika u debljini Ziv€anih vlakana na pocetku aplikacije i
nakon 12 mjeseci, unutar istih skupina, primijenjen je t-test zavisnih uzoraka. U analizi
razlika u prosjeCnim debljinama Ziv€anih vlakana izmedu pacijenata 1 kontrolne skupine
(bolesno i kontrolno oko) rabljen je t-test za nezavisne uzorke. Aritmeti¢ke sredine debljina
ziv€anih vlakana s 95 % pouzdanim intervalima prikazane su i graficki. Statisticki znac¢ajnim

smatrane su u analizi razlike potvrdene na razini p <0,05.
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5. Rezultati

5. Rezultati

5.1. Analiza rezultata za 1. skupinu ispitanika ARMD + POAG
5.1.1. Razdioba ispitanika za 1. skupinu ispitanika ARMD + POAG

U istrazivanje je u prvoj skupini (ARMD + POAG) bilo uklju¢eno 30 ispitanika.
Ispitanici su bili prosje¢no stari 67,37 godina sa standardnom devijacijom 11,93 godine.
Najmladem ispitaniku bilo je 29, a najstarijem 84 godine. Prema medijanu, polovica
ispitanika imala je 68,5 godina ili manje, a druga polovica 68,5 godina ili viSe. Bilo je ukupno
12 muskih i 18 Zenskih ispitanika. Tijekom ispitivanog razdoblja od 12 mjeseci prosje¢no su
primili 6,27 injekcija bevacizumaba intravitrealno. Rezultati razdiobe za 1. skupinu

ispitivanih ociju prikazani su u tablici 5.1.

Tablica 5.1. Razdioba ispitanika prema spolu, starosti, ispitivanom oku i broju intravitrealnih
aplikacija bevacizumaba za 1. skupinu ispitanika (ARMD + POAG)

Obiljezje Broj ispitanika Postotak
Spol

Muski 12 40,0
Zenski 18 60,0
Dobna skupina

29 - 55 4 13,3
56 -70 13 43,3
71 -84 13 43,3
Ispitivano oko

Lijevo 16 53,3
Desno 14 46,7
Broj aplikacija bevacizumaba

4 1 3,3
5 5 16,7
6 11 36,7
7 11 36,7
8 2 6,7
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5. Rezultati

5.1.2. Analiza razlika u prosjecnoj debljini sloja Zivéanih mreZni¢nih vlakana PNO
(ARMD + POAG, ispitivano oko)

Prema rezultatima t-testa za zavisne uzorke, prosje¢na debljina Ziv¢anih vlakana
mreznice (ARMD + POAG) ispitivanog oka nakon 12 mjeseci statisti¢ki je znac¢ajno manja
nego na pocetku aplikacije, te se nakon 12 mjeseci smanjila za prosjecno 1,07 um. Rezultati t-

testa za ovu skupinu ispitanika prikazani su u tablici 5.2.

Tablica 5.2. Deskriptivni statisticki pokazatelji i rezultati t-testa zavisnih uzoraka za 1. skupinu

ispitanika (ARMD + POAG, ispitivano oko)

Aritmeti¢ka | Standardna .
. g c . Razlika
Vrijeme sredina devijacija (um) t p
(um) (um) "
0. mjesec 77,27 12,48
ARMD+POAG ) 1,07 8449 | 0,000
12. mjesec 76,20 12,53

* Statisticki znacajno na razini p < 0,05

5.1.3. Analiza razlika u debljini sloja Zivéanih mrezni¢nih vlakana PNO po kvadrantima
(ARMD + POAG, ispitivano oko)

Prema rezultatima t-testa za zavisne uzorke, prosje¢na debljina ziv€anih vlakana u
svim kvadrantima: temporalnom (T), nazalnom (N), donjem (1), te gornjem (S) za ispitivano
oko u 1. skupini ispitanika (ARMD + POAG) nakon 12 mjeseci statisticki je znacajno manja
nego na pocetku aplikacije. Najvece je smanjenje debljine RNFL-a izmjereno nakon 12
mjeseci u temporalnom (T) kvadrantu za 1,13 um, a najmanje u gornjem (S) kvadrantu za

0,37 um. Rezultati ove analize prikazani su u tablici 5.3. te na slici 5.1.
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5. Rezultati

Tablica 5.3. Deskriptivni statisticki pokazatelji i rezultati t-testa zavisnih uzoraka za ispitivano oko (1.
skupina ispitanika ARMD + POAG) po kvadrantima nakon 12 mjeseci

Aritmeti¢ka | Standardna Razlika
Kvadrant Vrijeme sredina devijacija (um) t p
(pm) (um)
0. mjesec 65,86 14,17
T 1,13 9,109 0,000*
12. mjesec 64,73 14,08
S 0. mjesec 92,10 17,64 0.37 3612 0.001*
12. mjesec 91,73 17,71 ’ ’ '
N 0. mjesec 66,20 11,64 0.43 4176 0.000*
12. mjesec 65,77 11,53 ' ’ '
0. mjesec 93,33 18,88
I - 1,06 7,443 0,000*
12. mjesec 92,27 18,83
* Statisticki znacajno na razini p < 0,05
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Slika 5.1. Aritmetic¢ke sredine debljina ziv€éanih vlakana za ispitivano oko za 1. skupinu (ARMD +
POAG) po kvadrantima s 95 % pouzdanim intervalima, na pocetku aplikacije i nakon 12 mjeseci
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5. Rezultati

5.1.4. Analiza razlika u prosjecnoj debljini sloja Zivéanih mreZni¢nih vlakana PNO
(ARMD + POAG, kontrolno oko)

Prema rezultatima t-testa za zavisne uzorke, prosje¢na debljina Ziv€anih vlakana
mreznice PNO za 1. skupinu ispitanika kontrolnog oka (ARMD + POAG) nakon 12 mjeseci
statisti¢ki je znaCajno manja nego na pocetku aplikacije, te se nakon 12 mjeseci prosje¢no

smanjila za 1,43 um. Rezultati su prikazani u tablici 5.4.

Tablica 5.4. Deskriptivni statisticki pokazatelji i rezultati t-testa zavisnih uzoraka za 1. skupinu

ispitanika (ARMD + POAG, kontrolno oko)

Aritmeti¢ka | Standardna .
.. . S Razlika
Vrijeme sredina devijacija (um) t p
(um) (um) "
0. mjesec 76,46 16,40
ARMD+POAG J_ 1,43 10,785 0,000*
12. mjesec 75,03 16,39

* Statisticki znacajno na razini p < 0,05

5.1.5. Analiza razlika u debljini sloja Zivéanih mrezni¢nih vlakana PNO po kvadrantima
(ARMD + POAG, kontrolno oko)

Prema rezultatima t-testa za zavisne uzorke, prosje¢na debljina ziv€anih vlakana u
svim kvadrantima: temporalnom (T), nazalnom (N), donjem (1), te gornjem (S) za ispitivano
oko u 1. skupini ispitanika (ARMD + POAG) nakon 12 mjeseci statisticki je znaajno manja
nego na pocetku aplikacije. Najvece je smanjenje debljine RNFL-a izmjereno nakon 12
mjeseci u temporalnom (T) kvadrantu za 1,00 um, a najmanje u nazalnom (N) kvadrantu za

0,50 um. Rezultati ove analize prikazani su u tablici 5.5. te na slici 5.2.
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5. Rezultati

Tablica 5.5. Deskriptivni statisticki pokazatelji i rezultati t-testa zavisnih uzoraka za kontrolno oko (1.
skupina ispitanika ARMD + POAG) po kvadrantima nakon 12 mjeseci

Aritmeti¢ka | Standardna Razlika
Kvadrant Vrijeme sredina devijacija (um) t p
(pm) (um)
0. mjesec 64,27 13,16
T 1,00 6,021 0,000*
12. mjesec 63,27 13,17
S 0. mjesec 92,36 19,60 053 2719 0.011*
12. mjesec 91,83 19,43 ’ ’ '
N 0. mjesec 68,53 13,04 0.50 3,042 0.005*
12. mjesec 68,03 13,25 ’ ’ '
0. mjesec 91,57 23,43
I - 0,90 5,137 0,000*
12. mjesec 90,67 23,34
* Statisticki znacajno na razini p < 0,05
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Slika 5.2. Aritmeti¢ke sredine debljina Zivéanih vlakana za kontrolno oko za 1. skupinu (ARMD +
POAG) po kvadrantima s 95 % pouzdanim intervalima, na pocetku aplikacije i nakon 12 mjeseci
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5. Rezultati

5.1.6. Analiza razlika u prosje¢noj debljini Zivéanih mreZni¢nih vlakana PNO izmedu
ispitivanog i kontrolnog oka za 1. skupinu ispitanika (ARMD + POAG)

Prema rezultatima t-testa, razlike u prosjecnim debljinama Zzivéanih vlakana
ispitivanog i kontrolnog oka (ARMD + POAG), na pocetku aplikacije, kao i nakon 12
mjeseci, nisu statisticki znacajne. Rezultati ove analize prikazani su u tablici 5.6. te na slici
5.3.

Tablica 5.6. Deskriptivni statisti¢ki pokazatelji i rezultati t-testa kojim su analizirane razlike izmedu
prosje¢nih debljina zivcanih vlakana ispitivanog i kontrolnog oka za 1. skupinu ispitanika (ARMD +
POAG)

) Aritmqtiéka Stanp_larc_i_na Razlika
Vrijeme Oko sredina devijacija t p
(um) (um) (hn)
0. mjesec Ispitivano | 77,27 1248 0,81 0213 | 0832
Kontrolno 76,46 16,40
12 mjesec | oPitivano 76,20 12,58 1,17 0310 | 0758
Kontrolno 75,03 16,39

* Statisticki znacajno na razini p < 0,05
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Slika 5.3. Aritmeti¢ke sredine debljina Ziv¢anih vlakana (ARMD + POAG) ispitivanog i kontrolnog
oka s 95 % pouzdanim intervalima, na pocetku aplikacije i nakon 12 mjeseci

5.1.7. Analiza razlika u debljini Ziv€anih mrezni¢nih vlakana PNO izmedu ispitivanog i
kontrolnog oka za 1. skupinu ispitanika (ARMD + POAG) po kvadrantima

Prema rezultatima t-testa, nijedna razlika u debljinama ziv€anih vlakana ispitivanog i
kontrolnog oka (ARMD + POAG) po kvadrantima na pocetku aplikacije i nakon 12 mjeseci

nije statisticki znacajna. Analiza je pokazana u tablici 5.7.
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Tablica 5.7. Deskriptivni statisticki pokazatelji i rezultati t-testa kojim su analizirane razlike izmedu
debljina ziv€anih vlakana mreznice ispitivanog i kontrolnog oka (ARMD + POAG) po kvadrantima na

pocetku aplikacije i nakon 12 mjeseci

Aritmetic¢ka | Standardna Razlika
Kvadrant | Vrijeme Oko sredina | devijacija t p
(um)

(nm) (nm)
Ispitivano 65,86 14,17

0. mjesec > : : 1,59 0,453 0,652
T Kontrolno 64,27 13,16
Ispiti 64,73 14,08

12. mjesec [—vano : : 1,46 0,417 0,678
Kontrolno 63,27 13,17
. Ispitivano 92,10 17,64

0. -0,26 -0,055 0,956

. MIESEC M ontrolno | 92,36 19,60 ! ! !

. Ispitivano 91,73 17,71

12. mjesec -0,10 -0,021 0,983
Kontrolno 91,83 19,43
. Ispitivano 66,20 11,64

0. mjesec -2,33 -0,731 0,468
N Kontrolno 68,53 13,04
Ispitivano 65,77 11,53

12. mjesec P -2,26 -0,707 0,482
Kontrolno 68,03 13,25
Ispitivano 93,33 18,88

0. mjesec P 1,76 0,322 0,749
I Kontrolno 91,57 23,43
Ispitivano 92,27 18,83

12. mjesec P 1,60 0,292 0,771
Kontrolno 90,67 23,34

* Statisticki znacajno na razini p < 0,05

5.2. Analiza rezultata za 2. skupinu ispitanika DME + POAG
5.2.1. Razdioba ispitanika za 2. skupinu ispitanika DME + POAG

U istrazivanje je u drugoj skupini (DME + POAG) bilo ukljuc¢eno 30 ispitanika.

Ispitanici su bili prosjecno stari 64,5 godina sa standardnom devijacijom 11,22 godine.

Najmladem ispitaniku bila je 41 godina, a najstarijem 84 godine. Prema medijanu, polovica

ispitanika imala je 64,5 godina ili manje, a druga polovica 64,5 godina ili vise. Bilo je ukupno

13 muskih 1 17 Zenskih ispitanika. Tijekom ispitivanog razdoblja od 12 mjeseci prosjecno su

primili 6,5 injekcija bevacizumaba intravitrealno. Rezultati razdiobe za 2. skupinu ispitivanih

o¢iju prikazani su u tablici 5.8.
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5. Rezultati

Tablica 5.8. Razdioba ispitanika prema spolu, starosti, ispitivanom oku i broju intravitrealnih
aplikacija bevacizumaba za 2. skupinu ispitanika (DME + POAG)

Obiljezje Broj ispitanika Postotak
Spol

Muski 13 43,3
Zenski 17 56,7
Dobna skupina

41-55 6 20,0
56 — 70 16 53,3
71-84 8 26,7
Ispitivano oko

Lijevo 11 36,7
Desno 19 63,3
Broj aplikacija bevacizumaba

5 3 10,0
6 13 43,3
7 10 33,3
8 4 13,3

5.2.2. Analiza razlika u prosjecnoj debljini sloja Zivéanih mreZni¢nih vlakana PNO
(DME + POAG, ispitivano oko)

Prema rezultatima t-testa za zavisne uzorke, prosje¢na debljina Ziv€anih vlakana

(DME + POAG) ispitivanog oka nakon 12 mjeseci statisti¢ki je znaajno manja nego na

pocetku aplikacije, te se nakon 12 mjeseci smanjila za prosje¢no 3,80 pm. Rezultati t-testa za

ovu skupinu ispitanika prikazani su u tablici 5.9.

Tablica 5.9. Deskriptivni statisti¢ki pokazatelji i rezultati t-testa zavisnih uzoraka za 2. skupinu
ispitanika (DME + POAG, ispitivano oko)

Aritmeti¢ka | Standardna .
.. . S Razlika
Vrijeme sredina devijacija (um) t p
(nm) (nm)
0. mjesec 84,90 16,41
DME+POAG - 3,80 15,726 0,000*
12. mjesec 81,10 16,08

* Statisticki znacajno na razini p < 0,05
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5.2.3. Analiza razlika u debljini sloja Ziv€anih mreZni¢nih vlakana PNO po kvadrantima
(DME + POAG, ispitivano oko)

Prema rezultatima t-testa za zavisne uzorke, prosje¢na debljina Ziv€anih vlakana u

svim kvadrantima: temporalnom (T), nazalnom (N), donjem (1), te gornjem (S) za ispitivano

oko u 1. skupini ispitanika (DME + POAG) nakon 12 mjeseci statisticki je znacajno manja

nego na pocetku aplikacije. Najvece je smanjenje debljine RNFL-a izmjereno nakon 12

mjeseci u donjem (I) kvadrantu za 3,46 um, a najmanje u nazalnom (N) kvadrantu za 1,37

um. Rezultati ove analize prikazani su u tablici 5.10. te na slici 5.4.

Tablica 5.10. Deskriptivni statisti¢ki pokazatelji i rezultati t-testa zavisnih uzoraka za ispitivano oko
(2. skupina ispitanika DME + POAG) po kvadrantima nakon 12 mjeseci

Aritmeticka | Standardna Razlika
Kvadrant Vrijeme sredina devijacija (um) t p
(wm) (wm) "

T 0. mjesec 55,10 10,29 230 12750 0.000*
12. mjesec 52,80 10,22 ’ ' '

S 0. mjesec 98,63 22,69 173 2 901 0.000*
12. mjesec 96,90 22,48 ’ ’ '
0. mjesec 67,07 12,92

N - 1,37 2,700 0,011*
12. mjesec 65,70 13,05
0. mjesec 95,73 20,13

I - 3,46 12,268 0,000*
12. mjesec 92,27 20,05

* Statisticki znacajno na razini p < 0,05
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Slika 5.4. Aritmeti¢ke sredine debljina Zivéanih vlakana (DME + POAG) ispitivanog oka po
kvadrantima s 95 % pouzdanim intervalima, na pocetku aplikacije i nakon 12 mjeseci

5.2.4. Analiza razlika u prosjecnoj debljini sloja Zivéanih mreZni¢nih vlakana PNO
(DME + POAG, kontrolno oko)

Prema rezultatima t-testa za zavisne uzorke, prosje¢na debljina Ziv€anih vlakana
mreznice PNO za 2. skupinu ispitanika kontrolnog oka (DME + POAG) nakon 12 mjeseci
statistiki je znacajno manja nego na pocetku aplikacije, te se nakon 12 mjeseci prosjec¢no

smanjila za 2,27 pm. Rezultati su prikazani u tablici 5.11.

Tablica 5.11. Deskriptivni statisti¢ki pokazatelji i rezultati t-testa zavisnih uzoraka za 2. skupinu
ispitanika (DME + POAG, kontrolno oko)

Aritmeti¢ka | Standardna .
. . N Razlika
Vrijeme sredina devijacija (um) t p
(um) (um) "
0. mj 92,30 13,60
DME+POAG Myesee 2,27 9,663 | 0,000
12. mjesec 90,03 13,52

* Statisticki znacajno na razini p < 0,05
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5. Rezultati

5.2.5. Analiza razlika u debljini sloja Ziv€anih mreZni¢nih vlakana PNO po kvadrantima
(DME + POAG, kontrolno oko)

Prema rezultatima t-testa za zavisne uzorke, prosje¢na debljina Ziv€anih vlakana u

svim kvadrantima: temporalnom (T), nazalnom (N), donjem (1), te gornjem (S) za ispitivano

oko u 1. skupini ispitanika (ARMD + POAG) nakon 12 mjeseci statisticki je znac¢ajno manja

nego na pocetku aplikacije. Najvece je smanjenje debljine RNFL-a izmjereno nakon 12

mjeseci u donjem (I) kvadrantu za 2,97 um, a najmanje u nazalnom (N) kvadrantu za 0,83

um. Rezultati ove analize prikazani su u tablici 5.12. te na slici 5.5.

Tablica 5.12. Deskriptivni statisti¢ki pokazatelji i rezultati t-testa zavisnih uzoraka za kontrolno oko
(2. skupina ispitanika DME + POAG) po kvadrantima nakon 12 mjeseci

Aritmeticka

Standardna

Kvadrant Vrijeme sredina devijacija R(a Zrlllll)(a t p
(um) (um) "

T 0. mjesec 58,83 9,25 163 2 350 0.000*
12. mjesec 57,20 9,49 ’ ’ '

S 0. mjesec 108,60 17,04 143 6.738 0.000*
12. mjesec 107,17 17,31 ’ ’ '
0. mjesec 68,96 9,84

N - 0,83 4,805 0,000*
12. mjesec 68,13 9,72
0. mjesec 105,00 20,09

I - 2,97 2,423 0,000*
12. mjesec 102,03 19,87

* Statisti¢ki znacajno na razini p < 0,05
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5. Rezultati
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Slika 5.5. Aritmeticke sredine debljina zivéanih vlakana za kontrolno oko za 2. skupinu (DME +
POAG) po kvadrantima s 95 % pouzdanim intervalima, na pocetku aplikacije i nakon 12 mjeseci

5.2.6. Analiza razlika u prosjecnoj debljini Ziv€anih mrezni¢nih vlakana PNO izmedu
ispitivanog i kontrolnog oka za 2. skupinu ispitanika (DME + POAG)

Prema rezultatima t-testa, razlike u prosje¢nim debljinama ziv€anih vlakana
ispitivanog i kontrolnog oka (DME + POAG), na pocetku aplikacije nisu, a nakon 12 mjeseci

jesu statisticki znacajne. Rezultati ove analize prikazani su u tablici 5.13. te na slici 5.6.
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5. Rezultati

Tablica 5.13. Deskriptivni statisti¢ki pokazatelji i rezultati t-testa kojim su analizirane razlike izmedu
prosjecnih debljina ziv€anih vlakana ispitivanog i kontrolnog oka za 2. skupinu ispitanika (DME +

POAG)
Aritmeticka | Standardna Razlika
Vrijeme Oko sredina devijacija (um) t p
(pm) (nm)
Ispitivano 84,90 16,41
0. mjesec P 7,40 1,902 | 0,062
Kontrolno 92,30 13,60
Ispitivano 81,10 16,08
12. mjesec P 8,93 2329 | 0,023*
Kontrolno 90,03 13,52
* Statisticki znacajno na razini p < 0,05
100
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Slika 5.6. Aritmeticke sredine debljina zivcanih vlakana (DME + POAG) ispitivanog i kontrolnog oka
s 95 % pouzdanim intervalima, na pocetku aplikacije i nakon 12 mjeseci
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5. Rezultati

5.2.7. Analiza razlika u debljini Ziv€anih mrezZni¢nih vlakana PNO izmedu ispitivanog i
kontrolnog oka za 2. skupinu ispitanika (DME + POAG) po kvadrantima

Prema rezultatima t-testa, nijedna razlika u debljinama ziv€anih vlakana ispitivanog i
kontrolnog oka (DME + POAG) po kvadrantima na pocetku aplikacije i nakon 12 mjeseci nije

statisti¢ki znacajna. Analiza je pokazana u tablici 5.14.

Tablica 5.14. Deskriptivni statisti¢ki pokazatelji i rezultati t-testa kojim su analizirane razlike izmedu
debljina ziv€anih vlakana mreZnice ispitivanog i kontrolnog oka (DME + POAG) po kvadrantima na
pocetku aplikacije i nakon 12 mjeseci

Aritmetic¢ka| Standardna Razlika
Kvadrant | Vrijeme Oko sredina | devijacija t p
(um)

(pm) (pm)

0. mjesec Ispitivano 25,10 10.29 3,73 1,477 0,145

. b Kontrolno | 58,83 9,25 ! ’ !
12, mjesec |opitivano | 52,80 10,22 4,40 1728 | 0,089
- Kontrolno | 57,20 9,49 ! ’ ’

. Ispitivano 98,63 22,69

0. mjesec -9,97 -1,924 0,059
S Kontrolno 108,60 17,04
. Ispitivano 96,90 22,48

12. mjesec -10,27 -1,982 0,052
Kontrolno 107,17 17,31
. Ispitivano 67,07 12,92

0. mjesec -1,89 -0,641 0,524
N Kontrolno 68,96 9,84
. Ispitivano 65,70 13,05

12. mjesec -2,43 -0,819 0,416
Kontrolno 68,13 9,72
. Ispitivano 95,73 20,13

0. mjesec -9,27 -1,785 0,080
| Kontrolno 105,00 20,09
Ispitivano 92,27 20,05

12. mjesec > 976 | -1895 | 0,063
Kontrolno 102,03 19,87

* Statisticki znac¢ajno na razini p < 0,05

5.3. Usporedba rezultata izmedu 1. (ARMD + POAG) i 2. skupine ispitanika
(DME + POAG)

Prema rezultatima t-testa, prosjecna debljina Ziv€anih vlakana ARMD + POAG
ispitivanog oka na pocetku aplikacije bila je statisticki znacajno manja od prosjecne debljine
ziv€anih vlakana DME + POAG ispitivanog oka. Nakon 12 mjeseci, razlika u prosje¢nim
debljinama ziv€anih vlakana ARMD + POAG i DME + POAG bolesnog oka nije statisticki

znacajna. Rezultati su prikazani u tablici 5.15. i na slici 5.7.
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5. Rezultati

Tablica 5.15. Deskriptivni statisti¢ki pokazatelji i rezultati t-testa kojim su analizirane razlike izmedu
prosjec¢nih debljina zivéanih vlakana ARMD + POAG i DME + POAG ispitivanog oka

Aritmeticka | Standardna Razlika
Vrijeme Skupina sredina devijacija (um) t p
(nm) (nm)
0. mjesec ARMD+POAG 7721 1248 7,63 2,028 0,047*
M DME+POAG 84,90 16,41 ’ ' '
. ARMD+POAG 76,20 12,53

12. mjesec DME+POAG 81.10 16.08 4,90 1,316 0,193
* Statisticki znacajno na razini p < 0,05

92

90

88

86

84 t
£ o
= .
% 80
74

78

76 | i

74 t

72 | B 1

70 & ARMD+POAG

0. mjesec 12. mjesec @ DME+POAG

Slika 5.7. Aritmeticke sredine debljina ziv€éanih vlakana bolesnog oka (ARMD + POAG i DME +

POAG) s 95 % pouzdanim intervalima, na pocetku aplikacije i nakon 12 mjeseci
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5. Rezultati

5.4. Promjene vrijednosti o¢nog tlaka (mmHg) nakon intravitrealne aplikacije
bevacizumaba kod 1. skupine ispitanika (ARMD + POAG)

Tablica 5.16. Broj ispitanika i prosjecne vrijednosti o¢nog tlaka kod svakog dolaska na intravitrealnu
aplikaciju bevacizumaba za 1.skupinu ispitanika (ARMD + POAG)

Dolazak B_roj Prosjecna vrijednost o¢nog tlaka (mmHg)

pacijenata AT prije AT 1h AT 24h AT 7d
1. 30 15,33 21,67 17,10 15,27
2. 30 14,17 19,03 14,93 14,07
3. 30 15,83 19,17 16,73 15,73
4. 30 16,50 20,43 17,63 16,43
5. 29 16,83 19,79 17,03 16,14
6. 24 16,92 19,96 17,13 16,13
7. 13 17,77 19,23 16,92 15,77
8. 2 16,00 18,00 15,50 16,00

Pri prvom dolasku na intravitrealnu aplikaciju bevacizumaba 4 ispitanika od ukupno
30 imala su u svim postaplikacijskim mjerenjima povisen o¢ni tlak. Pri drugom dolasku jedan
ispitanik imao je povisen o¢ni tlak u svim posjetima, a pri 3. dolasku troje ispitanika. Nakon
4. intravitrealne aplikacije nije bilo poviSenih o¢nih tlakova medu ispitanicima.

Detaljnije su analizirane razlike u vrijednostima izmjerenog o¢nog tlaka kod prva
Cetiri dolaska na intravitrealnu aplikaciju bevacizumaba jer su u tim dolascima sudjelovali svi

ispitanici iz 1. skupine.
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5. Rezultati

5.4.1. Analiza vrijednosti o¢nog tlaka (ARMD + POAG - prvi dolazak)
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Slika 5.8. Aritmeticke sredine o¢nog tlaka s 95 % pouzdanim intervalima procjene Cetiri ponovljena

mjerenja (ARMD + POAG, prvi dolazak)
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5. Rezultati

5.4.2. Analiza vrijednosti o¢nog tlaka (ARMD + POAG - drugi dolazak)
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Slika 5.9. Aritmeticke sredine o¢nog tlaka s 95 % pouzdanim intervalima procjene Cetiri ponovljena

mjerenja (drugi dolazak)
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5. Rezultati

5.4.3. Analiza vrijednosti o¢nog tlaka (ARMD + POAG - tre¢i dolazak)
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Slika 5.10. Aritmeticke sredine o¢nog tlaka s 95 % pouzdanim intervalima procjene Cetiri ponovljena
mjerenja (treci dolazak)
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5. Rezultati

5.4.4. Analiza znacajnosti razlika vrijednosti onog tlaka (ARMD + POAG — Cetvrti
dolazak)
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Slika 5.11. Aritmeticke sredine o¢nog tlaka s 95 % pouzdanim intervalima procjene Cetiri ponovljena
mjerenja (Cetvrti dolazak)
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5. Rezultati

5.5. Promjene vrijednosti o¢nog tlaka (mmHg) nakon intravitrealne aplikacije
bevacizumaba kod 2. skupine ispitanika (DME+POAG)

Tablica 5.17. Broj ispitanika i prosje¢ne vrijednosti o¢nog tlaka kod svakog dolaska na intravitrealnu
aplikaciju bevacizumaba za 2. skupinu ispitanika (DME + POAG)

Broj Prosje¢na vrijednost o¢nog tlaka
Dolazak . =

pacljenata AT prije AT 1h AT 24h AT 7d
1. 30 16,87 20,13 17,63 15,90
2. 30 17,63 20,07 19,03 17,07
3. 30 17,77 20,17 18,37 16,10
4, 30 16,70 18,60 17,60 16,53
5. 30 17,00 18,87 17,30 16,37
6. 28 16,61 18,64 17,36 15,75
7. 14 17,07 19,64 18,21 16,57
8. 4 17,00 20,50 17,75 16,50

Pri prvom dolasku na intravitrealnu aplikaciju bevacizumaba troje ispitanika od
ukupno 30 imalo je u svim postaplikacijskim mjerenjima povisen o¢ni tlak. Pri drugom
dolasku Cetvero ispitanika imalo je poviSen o¢ni tlak u svim postaplikacijskim mjerenjima, a
pri 3. dolasku troje ispitanika. Nakon 4. intravitrealne aplikacije jedan je ispitanik imao
povisen oc¢ni tlak pri svim mjerenjima. Nakon 5. aplikacije troje ispitanika imalo je visok o¢ni
tlak u svim mjerenjima.

Detaljnije su analizirane razlike u vrijednostima izmjerenog o¢nog tlaka kod prvih pet
dolazaka na intravitrealnu aplikaciju bevacizumaba jer su u tim dolascima sudjelovali svi

ispitanici iz 2. skupine.
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5. Rezultati

5.5.1. Analiza vrijednosti o¢nog tlaka (DME + POAG - prvi dolazak)
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Slika 5.12. Aritmetic¢ke sredine o¢nog tlaka s 95 % pouzdanim intervalima procjene Cetiri ponovljena
mjerenja (prvi dolazak)
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5. Rezultati

5.5.2. Analiza vrijednosti o¢nog tlaka (DME + POAG - drugi dolazak)
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Slika 5.13. Aritmeticke sredine o¢nog tlaka s 95 % pouzdanim intervalima procjene Cetiri ponovljena
mjerenja (drugi dolazak)
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5. Rezultati

5.5.3. Analiza vrijednosti o¢nog tlaka (DME + POAG - tredi dolazak)
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Slika 5.14. Aritmetic¢ke sredine o¢nog tlaka s 95 % pouzdanim intervalima procjene Cetiri ponovljena
mjerenja (treci dolazak)
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5. Rezultati

5.5.4. Analiza vrijednosti o¢nog tlaka (DME + POAG - ¢etvrti dolazak)
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Slika 5.15. Aritmeticke sredine o¢nog tlaka s 95 % pouzdanim intervalima procjene Cetiri ponovljena

mjerenja (Cetvrti dolazak)
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5. Rezultati

5.5.5. Analiza vrijednosti o¢nog tlaka (DME + POAG - peti dolazak)
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Slika 5.16. Aritmeti¢ke sredine o¢nog tlaka s 95 % pouzdanim intervalima procjene Cetiri ponovljena

mjerenja (peti dolazak)

42



6. Rasprava

6. Rasprava

S rastom ocekivane zivotne dobi Covjeka, raste i broj ljudi s dijagnosticiranom
senilnom makularnom degeneracijom, koja je na 3. mjestu uzroka sljepoce u razvijenim
zemljama (56). I dok za suhi oblik senilne makularne degeneracije jo§ uvijek nemamo
adekvatnu terapiju na trzistu (57 - 59), eksudativni oblik uspje$no se lije¢i intravitrealnom
primjenom anti-VEGF agenasa. Njih je na trziStu u klinickoj uporabi sve vise, ali se u
Hrvatskoj, pa tako i na naSem Zavodu, zbog dostupnosti, cijene i dobrih klini¢kih rezultata
najvise upotrebljava bevacizumab. Osim senilne makularne degeneracije, postoji i cijeli niz
drugih oftalmoloskih indikacija za koje se koristi bevacizumab (60 - 64). Zbog visoke
incidencije i brojnih oboljelih od dijabetesa, o¢ne komplikacije ove metabolicke bolesti sve su
¢esée. Tako je dijabeticki makularni edem trenuta¢no glavni uzrok gubitka centralne vidne
ostrine u oboljelih od dijabetesa (60). Kao i za eksudativnu senilnu makularnu degeneraciju,
trenutacno se retinoloske 1 makularne komplikacije dijabeticke bolesti najucinkovitije lijece
anti-VEGF agensima, u nasem slu¢aju bevacizumabom.

Brojne studije, $to eksperimentalne (65), $to klinicke, bavile su se sigurno$¢u primjene
i mogucim nuspojavama tih lijekova, a osobito bevacizumaba (66, 67).

Istrazivanja su vrSena u pocetku eksperimentalno, na Zivotinjama (68 - 70). Kasnije su
najpoznatija istrazivanja obuhvacala vrlo velik broj ispitanika, a rezultati su pokazivali
cjelokupno klini¢ko djelovanje i usporedbu uc¢inkovitosti pojedinih anti-VEGF lijekova.

Rezultati su takoder dali podatke o naju¢inkovitijem nacinu i intervalima aplikacije tih
lijekova. ZabiljeZene su 1 sve mogucée nuspojave intravitrealne aplikacije, te njihova
incidencija 1 razlika incidencije tih istih nuspojava medu pojedinim agensima. Najpoznatije
studije vezane za bevacizumab i ranibizumab jesu: CATT, ANCHOR i MARINA studije (71 -
73), te VIEW 1i VIEW II studija koja se bavi afliberceptom (74, 75).

Tijekom provodenja ovoga istraZzivanja nismo imali nijednu zabiljezenu komplikaciju
vezanu za intravitrealnu aplikaciju bevacizumaba u oko. Odlucili smo svim ispitanicima dati
inicijalno tri intravitrealne injekcije bevacizumaba u redovnim razmacima svakih 4 — 6
tjedana, a nakon toga injekcije smo davali pro-re-nata, odnosno po potrebi. To znac¢i da smo
bolesnike ucestalo pratili klinickim pregledima i OCT pregledima, prije svake injekcije

procjenjujuci ponovno stanje bolesti.
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6. Rasprava

6.1. anti-VEGF i RNFL

Sloj ziv€anih mrezni¢nih vlakana 1 njegova debljina imaju vaznu ulogu u
elektrofizioloskoj funkciji vida i u formiranju vidnoga polja. Rijec je o sloju ziv¢anih vlakana
koji se $iri od vlakana n. opticusa. 1z tog je razloga uz PNO taj sloj najdeblji, a radijalno se
Sire¢i prema ostatku mreznice postaje sve tanji, te Uz oru serratu prakticki iSCezava. Debljina
RNFL-a prirodno se smanjuje tijekom vremena, kako starimo, brzinom od 2 um prosjecno
tijekom 10 godina, ukoliko nema drugih o¢nih i metaboli¢kih stanja koja bi utjecala na
debljinu RNFL-a (76, 77).

RNFL je osjetljiva struktura. Velik je broj o¢nih stanja, kao i sistemskih neuroloskih 1
vaskuarnih bolesti, koje mogu jo$ viSe ubrzati njegovo propadanje. O¢na stanja koja najvise i
najbrze oSte¢uju RNFL svakako su: visok o¢ni tlak i velike fluktuacije o¢nog tlaka, upalna
stanja, bilo koja vrsta kirursSkih stanja na oku, vaskularne bolesti i opéenito bilo kakva stanja
hipoksije koja djeluju na retinu i RNFL. Smatra se da je bilo kakva vrsta kirurSkog zahvata,
kao i intravitrealna manipulacija mogué¢i mehanicki stres na retinu i da moze uzrokovati
mikroembolijski uéinak koji stvarajuci okluziju ve¢ uske mikrovaskulature proizvodi dodatnu
hipoksiju i propadanje debljine RNFL-a (77 - 80).

Intravitrealna aplikacija bilo kojeg lijeka, pa tako i anti-VEGF agenasa, za retinu je
svojevrsni stres. Opasnost se povecava s brojem aplikacija, a prema danaS$njim klini¢kim
nalazima, anti- VEGF agensi nerijetko se danas daju u isto oko i po nekoliko desetaka puta u
razdoblju od 2 do 3 godine (81). Ipak, dobrobit u smislu ocuvanja vidne o$trine u §to duljem
razdoblju nadilazi potencijalne rizike.

Potencijalni Stetan utjecaj bevacizumaba na debljinu sloja RNFL-a i njegovo
propadanje ispitivan je od samih pocetaka klini¢ke intravitrealne aplikacije tog lijeka u oko.
VEGF koji se pocinje luciti u slucaju dulje ishemije retinalnog podruc¢ja zapravo djeluje
protektivno na RNFL, sprjecavajuci njegovu ishemiju i posljedi¢no propadanje.

Kako smo naveli u uvodu, dosadasnje studije pokazale su da viSekratna intravitrealna
primjena bevacizumaba ne dovodi do dodatnog stanjenja RNFL-a (82 - 85). Ipak, ta su
istrazivanja imala brojna ograni¢enja: uglavnom su se temeljila na ispitanicima iz skupine
oboljelih od eksudativne SMD (82 - 83), a tek nekoliko njih ukljucilo je i ispitanike iz skupine
oboljelih od dijabeticke makulopatije i okluzije centralne retinalne vene (84, 85). Sve su kao
kriterij za iskljucivanje ispitanika imale dijagnozu bilo koje vrste glaukoma.

To je 1 bio primarni razlog za oblikovanje naseg istrazivanja, da bismo vidjeli dolazi li

ipak u ispitanika koji uz eksudativnu SMD ili dijabeticku makulopatiju imaju i primarni
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6. Rasprava

glaukom otvorenog kuta do dodatnog osStecenja RNFL-a. U svrhu istih uvjeta u o€ima
ispitanika, oboljeli od drugih vrsta glaukoma nisu bili ukljuceni u ispitivanje, nego su u obzir
uzeti samo oni ispitanici koji su od ranije imali postavljenu dijagnozu POAG-a s relativno

dobro kontroliranom bolesc¢u.

6.2. Utjecaj bevacizumaba na RNFL ispitanika oboljelih od eksudativne SMD i
POAG-a

U 1. skupini ispitanika oboljelih od eksudativhog oblika senilne makularne
degeneracije i primarnog glaukoma otvorenog kuta rezultati su pokazali da nema dodatnog
stanjenja RNFL-a u o¢ima ispitanika koji su primali intravitrealno bevacizumab tijekom 12-
mjesecnog pracenja U usporedbi s kontrolnim okom. Prosjec¢no ukupno stanjenje debljine
RNFL-a u ispitivanom oku nakon 12 mjeseci pracenja iznosilo je 1,07 um. Tijekom istog
razdoblja pracenja u kontrolnom oku tih ispitanika, ukupno je prosjecno stanjenje debljine
RNFL-a iznosilo 1,43 um i bilo je dakle jo$ i veée nego u ispitivanom oku.

Takvi rezultati upuéuju da u 1. skupini ispitanika ne postoji rizik da intravitrealna
aplikacija bevacizumaba dugoro¢no dovodi do dodatnog stanjenja RNFL-a u oboljelih od
POAG-a.

Analiza promjene debljine RNFL-a po kvadrantima za 1. skupinu ispitanika takoder je
pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu debljine RNFL-a pojedinih
kvadranata ispitivanog i kontrolnog oka. U obje skupine najvece je stanjenje RNFL-a bilo u
temporalnom kvadrantu. U ispitivanom oku najmanje se smanjila debljina u gornjem, a u
kontrolnom oku u nazalnom kvadrantu.

Zanimljivo je primijetiti da ni u ispitivanom, ni u kontrolnom oku, stanjenje po
kvadrantima nije pratilo uobicajeni uzorak stanjenja RNFL-a po kvadrantima u glaukomskih
bolesnika (ISNT pravilo) (86).

Ti su rezultati u skladu s nasim pretpostavkama temeljenim i na ranijim studijama:
elektrofizioloSskoj (87), ali 1 klinickim studijama koje nisu pokazale toksi¢an ucinak
bevacizumaba na RNFL. Glavni ograni¢avaju¢i ¢imbenik u ovoj skupini bio je mali broj

pacijenata oboljelih istovremeno od glaukoma i eksudativne makularne degeneracije (88).
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6.3. Utjecaj bevacizumaba na RNFL ispitanika oboljelih od dijabeticke
makulopatije i POAG-a

U 2. skupini ispitanika oboljelih od dijabeticCkog makularnog edema i1 primarnog
glaukoma otvorenog kuta, 12-mjesec¢no prac¢enje pokazalo je ipak statisticki znacajnu razliku
u debljini RNFL-a za skupinu o¢iju koja je primala bevacizumab u odnosu na kontrolnu. Tako
je ispitivano oko pokazalo prosje¢no ukupno stanjenje RNFL-a PNO za ¢ak 3,80 um tijekom
12 mjeseci. U usporedbi s njim, kontrolno oko imalo je stanjenje od 2,27 um tijekom 12-
mjesecnog pracenja. To je statisticki znacajna razlika i govori u prilog znacajnijem oSte¢enju
RNFL-a u oboljelih od dijabeticke makulopatije i POAG-a koji su primali bevacizumab.

Analiza debljine RNFL-a po kvadrantima za ispitivano i kontrolno oko pokazala je
statistiCki znacajno stanjenje u svim kvadrantima. U ispitivanom oku najvece je stanjenje u
donjem kvadrantu, a najmanje u nazalnom. Kontrolno oko pokazalo je istu razdiobu stanjenja
debljine RNFL-a. U 2. skupini ispitanika tako smanjenje debljine RNFL-a donekle prati ISNT
pravilo u glaukomskog ostecenja.

Analiziraju¢i dobivene rezultate mjerenja za ovu skupinu ispitanika mozemo zakljuciti
da ne smijemo sve skupine bolesnika koje upucujemo na intravitrealnu aplikaciju
bevacizumaba jednako tretirati.

Dijabetes kao sistemska bolest dovodi do unutarnje retinalne ishemije u vecine
oboljelih s makularnim komplikacijama bolesti (89, 90). Dodatno stanjenje RNFL-a zbog
dijabetesa opisano je u vise do sada objavljenih istrazivanja (91 - 96).

Kako su ispitanici oboljeli od dijabeticke makulopatije u sklopu same dijagnosticke
obrade imali nalaze fluoresceinske angiografije, kasnijim pregledom tih snimaka vidi se
znacajan stupanj retinalne ishemije koja je posljedicno moguce dovela do dodatnog stanjenja
RNFL-a. Kako je fluoresceinska angiografija kvalitativna pretraga koja ne daje numericke,
kvantitativne podatke, to se zapazanje temelji na subjektivnoj procjeni istrazivaca. Ipak,
usporedujuci ispitivano i kontrolno oko, moze se zakljuciti da u 2. skupini ispitanika
intravitrealna aplikacija bevacizumaba moguc¢e dovodi do dodatnog stanjenja RNFL-a u
odnosu na kontrolno oko.

I u ovoj je skupini ispitanika bilo viSe ograni¢avaju¢ih ¢imbenika. Kao i u 1. skupini,
broj pacijenata oboljelih istovremeno od te dvije dijagnoze nije velik, te je s obzirom na to da
se radilo o prospektivnom istrazivanju, vrijeme uklju¢ivanja u studiju bilo relativno dugo.
Takoder, s obzirom na to da se dijabeticke promjene uobicajeno nalaze na oba oka, ispitanici

ukljuceni u nase istrazivanje imali su pocetne dijabeticke edeme na jednom oku, ali su ih s
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vremenom razvili 1 na drugom, tako da je bilo teSko pronaci adekvatne ispitanike, kao §to je
bilo nemoguce i pratiti ih kroz vrijeme dulje od 12 mjeseci jer se moralo poceti s lijeCenjem i
na drugom oku.

Usporeduju¢i rezultate 1. 1 2. skupine, vidimo da je ukupno prosjecno stanjenje

debljine RNFL-a PNO znacajno veée u 2. skupini bolesnika.

6.4. Vrijednosti o¢nog tlaka nakon intravitrealne aplikacije bevacizumaba i
njihov moguéi utjecaj na debljinu RNFL-a u ispitanika 1. skupine

Mjerenje o¢nog tlaka u svim je ispitivanim skupinama dalo vrlo sli¢ne rezultate.
Karakteristicno 1. postaplikacijsko mjerenje 30 — 60 minuta nakon intravitrealne aplikacije
bevacizumaba pokazalo je najveci porast o¢nog tlaka. Tako je u prvoj skupini ispitanika rast
tlaka u tom mjerenju bio prosje¢no do najvise 21,67 mmHg, u mjerenju nakon 24 h prosje¢no
do 17,63 mmHg, a u mjerenju nakon 7 dana do 16,43 mmHg. Ti su rezultati u skladu s
istrazivanjima koja od pocetka intravitrealne primjene bevacizumaba govore o mogucem
tranzitornom povecanju intraokularnog tlaka kod te vrste terapije zbog samog dodatnog
volumena unesenog u vitreus (97 - 99).

Govore¢i o pojedinacnim ispitanicima, najvisi je porast tlaka u prvom mjerenju 30 —
60 minuta nakon aplikacije lijeka isao do 30 mmHg. U svim posjetima (najvise 8 aplikacija) u
1. skupini ispitanika ukupno je 12 ispitanika imalo korekciju glaukomske terapije tijekom
intravitrealne aplikacije bevacizumaba i1 naSeg istraZivanja. Ve¢inom smo se odlucili za
nadopunu topicke antiglaukomske terapije koja dovodi do snizenja takozvanog ciljnog tlaka u
glaukomskih pacijenata. Naime, iako se smatra da je poviSeni intraokularni tlak onaj iznad 21
mmHg, svakom se oboljelom od POAG-a procjenjuje onaj ciljni tlak ¢ija vrijednost nece
dovesti do dodatnog stanjenja RNFL-a i posljedi¢no perimetrijskih defekata. Do sada je
prijavljeno vise slucajeva i sumnji da u pojedinih bolesnika intravitrealna terapija moze ¢ak i
trajno povisiti o¢ni tlak (100 - 102). To je ujedno bio razlog zasto smo se odlucili svakom
ispitaniku mjeriti intraokularni tlak 1 7 dana nakon same injekcije iako uobicajeno to ne
¢inimo za sve bolesnike.

Svim ispitanicima s porastom ocnog tlaka korekcija terapije vrSila se nakon $to je
povisen oc¢ni tlak izmjeren 24 sata nakon same aplikacije lijeka, te ni kod jednog od njih nije
zamije¢eno ponovno poviSenje intraokularnog tlaka nakon sljede¢ih aplikacija lijeka, ali je

dodatna topicka terapija ostala u primjeni tijekom aplikacije lijeka.
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U ispitanika koji su imali veée oscilacije intraokularnog tlaka nakon intravitrealne
aplikacije bevacizumaba nije primije¢eno znacajnije stanjenje debljine RNFL-a tijekom
vremena pracenja. Iz tih rezultata ne moze se sa sigurnos¢u zakljuciti da je intravitrealna
aplikacija lijeka siguran uzrok povisenja o¢nog tlaka s obzirom na to da je rije¢ 0
glaukomskim bolesnicima koji mogu imati porast tlaka i inace.

U ispitanika koji su tijekom ispitivanog vremena prac¢enja imali veéi broj aplikacija
lijeka (4 i viSe) nije doslo do dodatnog stanjenja RNFL-a PNO u odnosu na bolesnike koji su

tijekom ispitivanog razdoblja imali manji broj intravitrealnih aplikacija.

6.5. Vrijednosti o¢nog tlaka nakon intravitrealne aplikacije bevacizumaba i
njihov moguéi utjecaj na debljinu RNFL-a u ispitanika 2. skupine

Rezultati mjerenja o€nog tlaka pokazali su vrlo sli¢ne rezultate kao i za 1. skupinu
bolesnika. Najvece je prosjecno rastao tlak u mjerenju 30 — 60 minuta nakon aplikacije lijeka,
i to prosje¢no do 20,50 mmHg. Govoreci o pojedina¢nim ispitanicima, najvise je intraokularni
tlak rastao do vrijednosti od 29 mmHg u mjerenju do sat vremena nakon terapije. Ukupno je u
svih osam posjeta koliko ih je bilo najvise tijekom godine dana za tu skupinu ispitanika bilo
njih 17 kojima je korigirana topi¢ka antiglaukomska terapija. To je vise od polovice
ispitanika, 1 viSe nego u 1. skupini.

Budu¢i da je za ovu skupinu bilo na kraju veée prosjecno stanjenje RNFL-a PNO
negoli za 1. skupinu ispitanika, moglo bi se zakljuciti da bi pikovi intraokularnog tlaka nakon
aplikacije bevacizumaba mogli imati odredenu ulogu u stanjenju RNFL-a u ovoj skupini
bolesnika.

Ipak, analizom rezultata pojedina¢nih ispitanika, ne moze se zamijetiti jace stanjenje
debljine RNFL-a bas u njihovom slucaju, te se takav zaklju¢ak ne moze sa sigurno$c¢u donijeti
zbog ogranicenog broja ispitanika ukljucenih u nase istrazivanje.

Kao i za 1. skupinu bolesnika, dodatna topicka antiglaukomska terapija uvedena je
nakon mjerenja poviSenog intraokularnog tlaka 24 sata nakon aplikacije lijeka, te nakon toga
pri sljede¢im posjetima nije primije¢en ponovni porast ocnog tlaka.

U pojedinacnih ispitanika koji su imali veéi broj aplikacija bevacizumaba nije

primijeceno vece stanjenje RNFL-a PNO tijekom 12 mjeseci njihova pracenja.
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6.6. Daljnje moguénosti istrazivanja i Sire implikacije

Intravitrealna aplikacija anti-VEGF lijekova postaje jedan od klini¢ki najvaznijih
nacina lijeenja u retinoloskim, ali i drugim o¢nim bolestima te je u klini¢kim ispitivanjima
jo§ mnogo sli¢nih lijekova koji ¢e se u uporabi naéi tijekom vremena. Njihova je primjena
zasad visekratna i u pravilu zahtijeva velik broj aplikacija tijekom nekoliko godina (103 -
105).

Ovo istrazivanje, uzimajuéi u obzir ranije navedene Cinjenice, pokazalo je da ipak nisu
sve skupine bolesnika koje lijeCimo sigurne za njegovu primjenu. Bevacizumab i njegovo
potencijalno Stetno djelovanje na debljinu RNFL-a Kkoje smo istrazivanjem djelomi¢no
dokazali, pokazuje da su do sada izvedene studije ipak manjkave, jer su iskljucivale
glaukomske bolesnike.

Upravo je naSe istrazivanje, ukljucujuci po prvi puta nove skupine bolesnika, pokazalo
da se u klinickoj praksi susreCemo s mnogim multifaktorijalnim bolestima koje mogu imati
utjecaj na debljinu RNFL-a.

Rezultati ovog istrazivanja govore da se ne mozemo u svim skupinama bolesnika
ograditi od moguceg Stetnog djelovanja bevacizumaba na debljinu RNFL-a. Osobito se to
odnosi na oboljele istovremeno od dijabeticke makulopatije i primarnog glaukoma otvorenog
kuta, gdje je svako dodatno stanjenje RNFL-a opasno i gdje je svako povisenje IOT-a, makar
I kratkotrajno, potrebno prevenirati.

Takoder, potrebno je imati na umu da neke od indikacija za intravitrealnu aplikaciju
bevacizumaba, kao Sto su dijabeticki makularni edem, ali i okluzije retinalnih vena ili
njihovih ogranaka, posredstvom retinalne ishemije, djeluju na dodatno stanjenje RNFL-a, Sto
je i potvrdeno dosada$njim studijama.

Svakako je potrebno osmisliti i provesti jo§ sli¢nih istrazivanja s ve¢im brojem
ispitanika u koje ¢e biti ukljuceni poglavito glaukomski bolesnici s duljim vremenom
pracenja, kako bi se utvrdio moguéi utjecaj bevacizumaba, ali i drugih, novijih vrsta anti-
VEGF agenasa na debljinu sloja RNFL-a. Takva bi nova saznanja omogucila da se u klinickoj
praksi druk¢ije odnosimo prema nekim skupinama bolesnika. Kada je u pitanju skupina
glaukomskih bolesnika, ovo je istrazivanje podsjetnik da se prema njima treba odnositi s
osobitim oprezom, viSe puta prije i nakon same terapije izmjeriti vrijednost o¢nog tlaka, te po
potrebi dodatnom terapijom sprijeciti dodatno povisenje ocnog tlaka 1 potencijalno ostecenje

RNFL-a.
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7. Zakljucci

e Ne moze se sa sigurnoSéu utvrditi da viSestruka intravitrealna aplikacija
bevacizumaba ne dovodi do dodatnog stanjenja RNFL-a PNO u svim skupinama

Ispitanika.

e Ispitanici oboljeli od dijabeticke makulopatije i POAG-a pod povecanim su rizikom
za stanjenje RNFL-a PNO tijekom vremena u odnosu na skupinu oboljelih od
eksudativne SMD i POAG-a, najvjerojatnije zbog dodatne retinalne ishemije

uzrokovane dijabetickom bolescu.

e Visestruka intravitrealna aplikacija bevacizumaba u skupini ispitanika oboljelih od
dijabeticke makulopatije i POAG-a moguce Stetno djeluje na debljinu RNFL-a PNO

tijekom vremena pracenja od godine dana.

e Ne postoji znacajnija razlika u oscilacijama i porastu vrijednosti ocnog tlaka nakon

intravitrealne aplikacije bevacizumaba u promatranim skupinama bolesnika.

e Ne moze se sa sigurnoS¢u tvrditi da veci pikovi porasta intraokularnog tlaka nakon
intravitrealne aplikacije dovode do dodatnog stanjenja RNFL-a PNO ni u jednoj

skupini ispitanika.
e Ne moze se sa sigurno$¢u tvrditi da broj intravitrealnih aplikacija bevacizumaba

utjeCe na debljinu RNFL-a u promatranim skupinama ispitanika tijekom razdoblja od

jedne godine.
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8. Sazetak

Cilj istrazivanja: Intravitrealna aplikacija anti-VEGF agenasa za razlicite indikacije u
oftalmologiji jedna je od najprimjenjivanijih i najbrze razvijaju¢ih terapijskih mogucnosti.
NajceS¢e se koristi bevacizumab. Eksudativna senilna makularna degeneracija (SMD) i
dijabeticka makulopatija (DME) medu naj¢es¢im su indikacijama za tu vrstu terapije. Ukoliko
uz ove dijagnoze bolesnici imaju i primarni glaukom otvorenog kuta (engl. POAG — primary
open angle glaucoma), imaju i stanjenje sloja ziv¢éanih vlakana (engl. RNFL — retinal nerve
fiber layer). Cilj ovog istrazivanja bio je saznati dovodi li viSestruka intravitrealna primjena
bevacizumaba do dodatnog stanjenja RNFL-a u oboljelih od eksudativne SMD i POAG-a ili
DME i POAG-a.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 60 bolesnika podijeljenih u dvije
skupine. Prvu skupinu ¢inile su o¢i bolesnika koji imaju eksudativnu SMD i POAG, a drugu
oni koji imaju DME i POAG, te su lijeeni bevacizumabom u minimalno cetiri navrata.
Kontrolnu skupinu ¢inilo je drugo oko u koje nije apliciran bevacizumab. Svima je mjerena
debljina sloja ziv¢anih vlakana PNO (lat. Papilla n. optici) na OCT-u (engl. Optical
Coherence Tomography) tijekom jedne godine, te je usporedena s kontrolnim skupinama i
medusobno. Takoder se mjere¢i vrijednosti ocnog tlaka nakon svake aplikacije pokusalo

dokazati moguci utjecaj porasta o¢nog tlaka na debljinu RNFL-a.

Rezultati: Rezultati su pokazali da su nakon godinu dana sve skupine imale stanjenje RNFL-
a, ali dok u prvoj skupini nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu lijeCenog i nelijeCenog
oka (p=0,758), u drugoj skupini ta je razlika ipak bila statisticki znacajna (p=0,023).
Usporedujuci te dvije skupine bolesnika, dobiveno je statisticki vece stanjenje RNFL-a nakon
godinu dana u 2. skupini ispitanika (DME + POAG) (p=0,193).

Zakljucéak: ViSestruka intravitrealna aplikacija bevacizumaba u skupini ispitanika oboljelih
od DME i POAG-a moguce djeluje Stetno na debljinu RNFL-a PNO tijekom vremena
pracenja od godine dana, dok u skupini ispitanika ARMD + POAG nema tog utjecaja.

Kljuéne rije¢i: bevacizumab, eksudativha senilna makularna degeneracija, dijabeticka

makulopatija, primarni glaukom otvorenog kuta, stanjenje RNFL-a
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Retinal nerve fiber layer thickness in patients treated with multiple intravitreal anti-

VEGF (bevacizumab) injections

Objectives: Intravitreal injections of anti-VEGF agents have been widely used and
intensively developed as a treatment option for many ophthalmological indications. The most
frequently used anti-VEGF agent is bevacizumab. This type of therapy is mostly indicated in
patients with exudative age-related macular degeneration and diabetic macular edema. If, in
addition to these two conditions, patients have a diagnosis of primary open angle glaucoma
(POAG), they also present with ONH retinal nerve fibre layer (RNFL) thinning. The aim of
this prospective study was to establish whether administering bevacizumab to patients with
primary open angle glaucoma leads to additional thinning of the RNFL.

Subjects and methods: The study included 60 patients divided into two groups. The first
group comprised the eyes of 30 patients with exudative ARMD and POAG, whereas the
second group comprised the eyes of 30 patients with diabetic macular edema (DME) and
POAG, all treated with bevacizumab. The control group comprised the fellow eye of each
involved patient, which was not treated with bevacizumab. In a period of one year, all patients
underwent OCT (optical coherence tomography) measurements of ONH retinal nerve fibre
layer thickness (RNFL). We compared the results of all patients and subsequently compared

them with control group results.

Results: The results showed decrease of RNFL in both groups of patients. A comparison of
these two groups of patients after one year revealed a statistically more significant RNFL
thickness decrease in the second group (DME + POAG).

Conclusion: Multiple intravitreal bevacizumab injections have possible toxic effect on RNFL
thickness in group of patients with DME and POAG during follow up period of one year,

while in the second group of patients, bevacizumab doesn't have that effect.

Keywords: bevacizumab, exudative senile macular degeneration, diabetic macular edema,

primary open angle glaucoma, retinal nerve fiber layer thickness
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12. Prilozi
Prilog 1.
UPUTE ZA INTRAVITREALNU INJEKCIJU AVASTINA (BEVACIZUMABA)

MOGUCE KORISTI OD PRIMJENE LIJEKA | ,,OFF-LABEL” STATUS PRIMJENE

Ovo objasnjenje trebate procitati kako biste razjasnili prirodu stanja svog oka i kako bi Vam bio
opisan predloZeni tretman. Sto zna¢i ,,off-label status lijeka? To znaci da ovaj lijek, Avastin, nije na
listi Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO) za tretman ocnih bolesti, nego je odobren za
tretman metastatskog raka debelog crijeva. Kao uvjet za odobrenje, proizvodac¢ mora tiskati ,,LABEL”
(upute za upotrebu) u kojima objasnjava za koje se bolesti lijek primjenjuje, rizike i koristi primjene. U
uputstvu se pojasnjava da Avastin djeluje blokirajuéi supstancu poznatu kao faktor rasta endotela
krvnih Zila (VEGF). Blokirajudi ili suzbijajuéi VEGF pomaze se pacijentu sprjecavajuéi daljnji rast krvnih
Zila koji je potreban karcinomu u njegovu rastu i razvoju. Jednom kada je lijek odobren od strane
Komisije za lijekove, lijecnici ga smiju upotrebljavati i kao, off-label” za druge svrhe ukoliko su dobro
informirani o samom lijeku, te ukoliko je takva upotreba potvrdena znanstvenim metodama i
medicinskim dokazima i moraju odrzavati informacije o takvoj upotrebi lijeka i efektu.

Oftalmolozi upotrebljavaju Avastin u ,off-label” indikaciji za lije¢enje senilne makularne degeneracije
(AMD) i za lije¢enje zadebljanja makule, jer istrazivanja ukazuju da je VEGF faktor jedan od glavnih
uzroka rasta nenormalnih krvnih Zila (neovaskularizacija) koje propustaju krv i tekuéinu u podrucje
makule, $to uzrokuje zamagljen ili izmijenjen fini centralni vid, potreban za voZnju automobila, ¢itanje
sitnih slova, prepoznavanje lica itd. Neki pacijenti lijeCeni Avastinom pokazuju smanjenje tekuéeg
sadrzaja i poboljSanje izgleda makularnog podrucja i popravlja im se vid. Avastin je odobren od strane
Komisije za lijekove KBC-a Osijek za tretman stanja oka i to ¢ée vam odobrenje naknadno stiéi
postom na kuénu adresu.

Vase stanje, nakon injekcije, mozda nede biti bolje, a moZda bude i loSije. No bez adekvatnog
tretmana gubitak vida moZe progredirati i postati trajan, stoga je cilj primjene sprijeciti daljnji gubitak
vida. lako u nekih pacijenata dolazi do poboljsanja vida, lijek nije u mogucnosti vratiti vid koji je vec¢
izgubljen i ne mozZe u potpunosti sa stopostotnom sigurnoscéu sprijeciti daljnji gubitak vida uzrokovan
bolesc¢u. Lijek se primjenjuje tako da se oko anestezira kapljicama, ispere se antiseptikom i lijek se
inicira u staklovinu, tj. u Zelatinoznu masu u centralnom dijelu oka. Avastin se daje injekcijom u Vase
oko koliko je potrebno u odredenim intervalima. Termin iduce injekcije bit ¢e napisan na otpusnom
pismu.

RAZLOZI ZA PRIMJENU OVOG LIJEKA

e Senilna ili staracka makularna degeneracija je vodeci uzrok sljepoce kod ljudi starijih od 50
godina. Postoje dva tipa makularne degeneracije: suha i vlazna. Ovim lijekovima lijeci se
samo vlazni tip degeneracije, pri ¢emu dolazi do rasta nenormalnih krvnih Zila u straznjem
dijelu oka. Isto se stanje moZe dogoditi i u mladih pacijenata i kod visoke kratkovidnosti,
histoplasmoze, angioid streaks, i povrede oka s puknu¢em Zilnice. Ponekad nam nije poznat
uzrok abnormalnog rasta krvnih Zila. Bez tretmana gubitak vida moze biti brz i ozbiljan.

e zacepljenje (okluzija) centralne retinalne vene

o dijabeticka makulopatija ili proliferativna retinopatija

e retinopatija nedonoscadi, koja nastaje zbog povecanog lucenja VEGF ¢imbenika u oku i
posljedi¢nog porasta nenormalnih krvnih Zila u oku
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DRUGE MOGUCNOSTI

Vi ne morate prihvatiti lijeCenje Vaseg stanja, iako bez lijeCenja, ova bolest dovodi do daljnjeg gubitka
vida i sljepoce, nekada veoma brzo. Drugi oblici tretmana su moguci. Ponekad se upotrebljava
intravitrealno Kenalog (triamcinolon, dugodjelujuéi kortikosteroid; takoder u ,off-label” primjeni) ili
Ozurdex (depo preparat deksametazona; nije na listi lijekova HZZ0-a) za lijeCenje stanja kao Vaseg,
iako oni mogu dovesti do poviSenja ocnog tlaka i pojave sive mrene, te se uglavhom koriste u
slu¢ajevima jakog ili dugotrajnog i otpornog edema ili kod pacijenata koji su operirali mrenu.

KOMPLIKACIJE UZROKOVANE LUEKOM I INJEKCIJOM:

RIZICI INJEKCUE

Neke ili sve od sljede¢ih komplikacija mogu uzrokovati pogorsanje vida i/ili postoji moguénost
uzrokovanija sljepoce. Dodatno lijeCenje moZze biti potrebno za tretiranje tih komplikacija.

Moguca je alergijska reakcija kod malog broja ljudi. Simptomi uklju€uju osip, svrbez, otezano disanje i
rijetko smrt. Opcenito alergijske reakcije na lijekove najéesée se javljaju kod ljudi koji imaju alergije
na druge lijekove, hranu ili neke faktore okoline kao Sto su prasina ili trava. Ako ste alergi¢ni na druge
lijekove, hranu ili ¢imbenike okoline, ili imate astmu, trebali biste to rec¢i Vasem lije¢niku.

Moguce komplikacije i nuspojave same procedure i davanja Avastina ukljuuju odljepljenje retine,
razvoj katarakte (zamagljenje lece oka), glaukoma (povecanje ocnog tlaka), hipotoniju (smanjenje
ocnog tlaka), te ostecenje retine ili roZnice (strukture oka) i krvarenja. Takoder postoji moguénost
infekcije unutar oka (endoftalmitis). Svaka od tih rijetkih komplikacija moZe voditi do ozbiljnog i
trajnog gubitka vida. Pacijenti kojima se daje injekcija Avastina, mogu dozZivjeti i manje ozbiljne
nuspojave vezane uz pripremnu proceduru prije davanja injekcije (stavljanje blefarostata, anestetske
kapi, kapi za Sirenje zjenica, antibiotske kapi, Povidon-jodid, dezinficijens i injekciju anestetika). Te
nuspojave mogu ukljucivati bolove u oku, supkonjunktivalno krvarenje (krvavo oko), plivajuce
mutnine u oku (opacitete vitreusa), i promjenu prozirnosti ili otok roznice, upalne promjene oka i
nespecifiéne vidne smetnje.

KOMPLIKACUE KAD SE AVASTIN DAJE PACUENTIMA S KARCINOMOM

Kad se Avastin davao pacijentima s metastatskim kolorektalnim karcinomom, neki pacijenti imali su
ozbiljne i nekad po Zivot opasne komplikacije, kao Sto su perforacije Zeluca ili crijeva ili komplikacije
zarastanja rane, krvarenja, arterijske tromboembolijske komplikacije (moZdani udar ili infarkt), visok
tlak, gubitak proteina mokracom, te kongestivnhu sréanu gresku. Pacijenti koji su imali takve
komplikacije, ne samo da imaju metatstatski karcinom debelog crijeva, nego im je dana 400x veca
doza nego $to ¢e Vama biti dana, u mnogo ¢eS¢im intervalima i na nacin da se lijek Siri cijelim tijelom
(intravenozna infuzija).

RIZIK KAD SE AVASTIN DAJE ZA TRETMAN PACIJENATA S OCNIM BOLESTIMA

Oftalmolozi vjeruju da je rizik komplikacija za pacijente s o¢nim bolestima vrlo malen. Pacijenti koji
primaju Avastin za bolest oka su zdraviji nego pacijenti s karcinomom i primaju zna¢ajno manje doze,
koje su dane lokalno u o¢nu jabudicu. Moguce je blago povisenje krvnog tlaka. Medutim, kad god se
lijek upotrebljava u velikog broja pacijenata, mali broj slu¢ajnih, po Zivot opasnih stanja moze se
dogoditi, a koji ne moraju imati veze s navedenim tretmanom. Na primjer, pacijenti s dijabetesom
vec¢ su zbog osnovne bolesti pod poveéanim rizikom za sréani i mozdani udar. Ako se neki od tih
pacijenata tretira Avastinom i zadobije srcani ili mozdani udar, to moZze biti uzrokovano dijabetickom
boles¢u, a ne Avastin tretmanom.

ODGOVORNOST PACIJENTA

Odmah trebate kontaktirati svog obiteljskog lije¢nika ili lijeCnika u suprotnoj smjeni ili hitnu sluzbu
ako osjetite bol u trbuhu povezanu sa zatvorom i povra¢anjem, nenormalno krvarenje, bol u prsima,
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ozbiljnu glavobolju, otezan govor ili slabost jedne strane tijela. U najkraéem roku potrebno je da Vi ili
Vasa obitelj ili obiteljski lije¢nik obavijestite i oftalmologa o tim problemima.

Uobicajen je osjecaj suzenja, svrbeia, grebanja, lagane boli ili osjec¢aja stranog tijela u operiranom
oku, ali ukoliko se pojavi jaca bol ili crvenilo viSesatnog ili cjelodnevnog trajanja ili pak slabljenje
vida, osobito ako se pogorsava, odmabh se javite ocnom lije€niku.

Termin za kontrolni pregled ili novu hospitalizaciju zbog iduce injekcije odreden Vam je na otpusnom
pismu, a bez odgadanja se javite lijecniku u slucaju:

1.

2.
3.
4

naglog slabljenja vida na operiranom ili drugom oku

smetnji vida u smislu pojave tamne zavjese ili sjene na operiranom oku

pojave bljeskova i svjetlaca pri pokretima glave

pojave jaceg bola i viSesatnog ili cjelodnevnog crvenila ili pak slabljenje vida, osobito ako se
pogorsava.
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Prilog 2.

INFORMIRANI PISMENI PRISTANAK NA SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU

Zamoljeni ste za sudjelovanje u istrazivanju. ,,Utjecaj multiplih injekcija anti-VEGF-a
(bevacizumaba) na debljinu sloja ziv€anih vlakana mreznice® koje provodi Andrijana Kopié,
dr. med., lije¢nik specijalizant na Odjelu za oftalmologiju Klini¢kog bolnickog centra Osijek.
Zdravstvene vlasti zahtijevaju da Vas se upozna sa svrhom istrazivanja te mogucim rizicima
kojima biste mogli biti izloZeni za vrijeme istrazivanja.

Molimo Vas da ovu obavijest procitate u cijelosti, te da prije pristanka na sudjelovanje u

istrazivanju postavite bilo koje pitanje.

SVRHA ISTRAZIVANJA: Osnovna je svrha rada utvrditi sigurnost videstruke aplikacije
bevacizumaba (Avastin, Genentech, San Francisco, SAD) u promatranim skupinama
pacijenata na debljinu sloja ziv€anih vlakana mreznice s 0sobitim naglaskom na utjecaj u
glaukomskih pacijenata. Svi ispitanici lijek ¢e dobiti zbog svoje osnovne bolesti za koju je
indicirana intravitrealna aplikacija toga lijeka. Svim ¢e pacijentima snimanjem opti¢ke
koherentne tomografije (OCT) biti utvrdena debljina sloja Ziv¢anih vlakana mreznice prije, 1

(jedan), 3 (tri), 6 (Sest) i 12 (dvanaest) mjeseci od aplikacije bevacizumaba u ispitivano oko.

OPIS PRETRAGA: Ako se odlucite dobrovoljno sudjelovati u ovom istrazivanju bit Cete
prije aplikacije lijeka bevacizumaba temeljem anamneze i klinickog nalaza rasporedeni u
definiranu skupinu ispitanika. Prva skupina ukljuéit ¢e pacijente s eksudativnom formom
senilne makularne degeneracije. Druga skupina ispitanika ukljucit ¢e pacijente s
eksudativnom formom senilne makularne degeneracije koji boluju 1 od glaukoma. Treca
skupina pacijenata ukljucit ¢e pacijente s dijabetickom makulopatijom, a Cetvrta pacijente s
dijabetickom makulopatijom koji boluju i od glaukoma. Kontrolnu skupinu ¢init ¢ée
kolateralno oko ispitanika u koje nece biti apliciran lijek. Svim ¢e pacijentima snimanjem
opticke koherentne tomografije (OCT) biti utvrdena debljina sloja zZiv¢anih vlakana mreznice
prije, 1 (jedan), 3 (tri), 6 (Sest) i 12 (dvanaest) mjeseci od aplikacije bevacizumaba u
ispitivano oko. Prije i 30 — 60 minuta nakon intravitrealne aplikacije lijeka svim ce
pacijentima biti izmjeren oc¢ni tlak Goldmanovim aplanacijskim tonometrom na
biomikroskopu Haag — Streit. Intravitrealna aplikacija bevacizumaba provest ¢e se u

asepti¢nim uvjetima u operativnoj sali, injekcijom sterilnom iglom 27-gaugea 3 — 4 mm od
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limbusa u donjem temporalnom kvadrantu bulbarne spojnice u kaplji€noj anesteziji
tetrakainskim kapima ukapanim u spojni¢nu vrecicu prije i tijekom zahvata. Lijek ¢e se
aplicirati u minimalno tri navrata u intervalu svakih 4 — 8 tjedana, a neki ¢e pacijenti tijekom
pracenja od 12 mjeseci primiti bevacizumab i viSe puta OviSno 0 procjeni stanja osnovne
bolesti zbog koje primaju lijek.

Svim ¢e se pacijentima pri naru¢ivanju na planirani zahvat, uz obavijest za ispitanike o
istrazivanju, uruciti i poseban formular kojim se informira pacijenta o nacinu izvodenja
aplikacije bevacizumaba, op¢im rizicima zahvata, uspjeSnosti lijeCenja 1 naCinu ponasSanja
pacijenta u ranom postaplikacijskom periodu, a koji se rutinski urucuje svakom pacijentu prije

planiranog zahvata — aplikacije ovoga lijeka (u prilogu).

Imate pravo na privatnost.

Sve informacije koje se dobiju ovim istrazivanjem ostat ¢e povjerljive. Bez Vaseg pristanka,
Vase ime nece biti otkriveno ni u jednom izvjescéu.

Vasa odluka o sudjelovanju je dobrovoljna. Mozete odluciti i ne sudjelovati. Jednom kada
odlucite sudjelovati u ovom istrazivanju, u svakom trenutku mozete povuéi svoj pristanak i
prekinuti sudjelovanje, za §to necete snositi nikakve posljedice niti ¢ete biti zakinuti u
daljnjem lijeCenju. Vas lije¢nik moze prekinuti sudjelovanje u ovoj studiji u svakom trenutku
| bez Vaseg pristanka. Ako imate bilo kakva pitanja o svom lijecenju ili o svojim pravima kao
subjekta u istraZivanju za vrijeme kao i nakon studije, moZete kontaktirati dr. Andrijanu
Kopi¢ na broj telefona 031/573-072 (kucni) ili 031/225-801 (KBC Osijek — Odjel za
oftalmologiju), te doc. dr. sc. Dubravku Biuk 031/225-840 (KBC Osijek — Odjel za
oftalmologiju).

Ova obavijest sastavljena je u skladu sa Zakonom o zdravstvenoj zastiti Republike
Hrvatske (NN 121/03) i Zakonom o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN
169/04).
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IZJAVA | DOKUMENT O PRISTANKU | SUGLASNOSTI OBAVIJESTENOG
BOLESNIKA/ISPITANIKA NA SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU

Nakon §to sam procitao/la obavijest o istrazivanju u svezi sudjelovanja u svojstvu ispitanika u
navedenoj studiji, razgovarao/la s Andrijanom Kopi¢, dr. med., izjavljujem da prihva¢am
sudjelovanje u ispitivanju u svrhu realizacije istrazivanja kao i realizacije dokumenta
,pristanka obavijeStenog ispitanika“. Dobio/la sam iscrpno objas$njenje i odgovore na sva
postavljena pitanja. Dana mi je moguénost postavljanja svih pitanja vezanih uz ovu studiju.
Na pitanja mi je odgovoreno razumljivim rije¢ima. Rizici 1 koristi ove studije su mi
objasnjeni. Razumijem da ¢e podaci o mojoj bolesti, bez mojih identifikacijskih podataka biti
dostupni voditelju istrazivanja i Etickom povjerenstvu Medicinskog fakulteta Josipa Jurja
Strossmayera i zdravstvenim organima Republike Hrvatske kako bi pregledali, analizirali,
verificirali ili umnozavali zabiljeske ili nalaze koji su vazni za procjenu rezultata klinickog
istrazivanja. Voljan/voljna sam pridrzavati se uputa lijecnika i aktivno sudjelovati u
predvidenom programu. Takoder razumijem da se bilo kada mogu povuéi iz istrazivanja, bez
ikakvih posljedica na daljnje lijeCenje i pracenje moje bolesti ¢ak 1 bez obrazloZenja moje
odluke da se povucem. O ovoj odluci duzan/na sam obavijestiti voditelja istrazivanja.
Razumijem da ¢u nakon potpisivanja ove potvrde i ja dobiti jedan primjerak. Bez prisile

pristajem na sudjelovanje u ovoj studiji.

ISPITANIK (IME | PREZIME):

POTPIS:

DATUM:

ISTRAZIVAC: Andrijana Kopié, dr. med., specijalist oftalmologije
ZAKONOM OVLASTEN ZASTUPNIK (prema potrebi):
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