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Smernice so nastale na osnovi Stevilnih, relevantnih kliniénih studij naravnega poteka, kot
tudi zdravljenja diabetiCne retinopatije. S poznavanjem Studij, implementacijo rezultatov in
napotkov lahko za ve€ kot 90% preprecimo nastanek slepote. Najpogosteje zajete Studije,
katerih izsledke pri svojih napotkih upostevajo naSe Smernice so naslednje:

e Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)

e Follow-up study to the DCCT titled Epidemiology of Diabetes Interventions and

Complications (EDIC)

o Diabetic Retinopathy Study (DRS)

e Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)

o Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS)

e Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR)

o Fendfibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) study

e Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) trial

o Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) Protocol | study

¢ United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)

o Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) Protocol T study

Slovenske smernice smo uskladili s trenutno aktualnimi smernicami naslednjih organizacij in
zdruzen;j:

AAO: American Academy of Ophthalmology; CDA: Canadian Diabetes Association; DM:
Diabetes mellitus; ISPAD: International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes;
NHMRC: National Health and Medical Research Council; RCO: Royal College of
Ophthalmologists; SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network, ICO International
Council of Ophthalmology; EURETINA: European Society of Retina Specialists in s

Slovenskimi smernicami za klini€éno obravnavo sladkorne bolezni tipa 2.

POJASNILO
1. Smernice za diagnostiko in zdravljenje diabeti¢ne retinopatije nadomesc€ajo Smernice
iz leta 2010.

2. Priporoc€ila Smernic za diagnostiko in zdravljenje diabeti¢ne retinopatije so usklajena
z mnenjem clanov strokovnega odbora.

3. Priporoc€ila Smernic za diagnostiko in zdravljenje diabeti¢ne retinopatije so bila
sprejeta na sestanku RazSirjenega strokovnega kolegija za oftalmologijo dne 20.
Septembra 2017.

4. Smernice za diagnostiko in zdravljenje diabetiCne retinopatije so v celoti objavljene na

spletni strani Zdruzenja za oftalmologijo SZD www.zos-szd.si.



Merila za kategorizacijo ravni dokaza za kliniéna priporo€ila

Raven A

Jasen dokaz iz dobro izvedenih randomiziranih kontroliranih klini¢nih raziskav z dovol;j veliko
statisticno mocjo: multicentri€nih raziskav, metaanaliz z izborom raziskav s kriterijem njihove
kakovosti. Podpora iz dobro izvedenih randomiziranih kontroliranih klinicnih raziskav z dovolj
veliko statisticno mocjo: dobro izvedene raziskave v enem ali ve€ centrih, metaanalize z
izborom raziskav s kriterijem njihove kakovosti.

Raven B

Podpora iz dobro izvedenih kohortnih opazovalnih raziskav: prospektivnih raziskav kohort ali
registrov, ali metaanaliz kohortnih raziskav.

Raven C

Podpora iz slabo kontroliranih ali nekontroliranih raziskav: randomiziranih, vendar z eno ali
veC napakami, ki lahko vplivajo na rezultat. Podpora iz opazovalnih raziskav z mozno
napako. Podpora iz serije primerov ali porocil o primerih. Sporen dokaz s tezo v prid
priporocilu.

Raven E

Lasten konsenz delovne skupine.

S ¢rko opisemo raven dokaza, z rimsko Stevilko nivo priporodila:
| — priporo€amo za vecino bolnikov

Il — nekateri bolniki bi lahko imeli koristi od priporocila



VSEBINSKO KAZALO

Mojca Globoc¢nik Petrovic

Priporo€ila za osnovno vodenje bolnikov s sladkorno

boleznijo s stalid€a diabeti¢ne retinopatije (presejani pregeld, kliniéni o€esni pregled
napotitev na zdravljenje, presejanje za diabeti¢no retinopatijo)

Polona Jaki Mekjavic¢
Diagnostika diabeti¢ne retinopatije

Vladimir Debeli¢, Davorin Sevsek
Lasersko zdravljenje diabeti¢ne retinopatije in diabeti€nega makularnega edema

Davorin Sevsek
Navodila za uporabo mikropulznega laserja pri diabeti¢ni makulopatiji

Mojca Urbancic
Intravitrealna farmakoterapija

Mojca Globocénik Petrovi¢, Xhevat Lumi, Mojca Urbanici¢
Vitrektomija

Natasa Vidovi¢ Valentinci¢, Mojca Globoc¢nik Petrovic
Operacija sive mrene

Barbara Cvenkel
Priporoc€ila za odkrivanje neovaskularizacije in zdravljenje neovaskularnega
glavkoma

Kratice

DME diabeti&ni makularni edem

DR diabeti¢na retinopatija

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FA fluoresceinska angiografija

LFK laserska fotokoagulacija

NPDR neproliferativha diabeti¢na retinopatija
NSAR nesteroidna protivnetna zdravila

NV neovaskularizacija

NVG neovaskularni glavkom

PDR proliferativna diabeti¢na retinopatija
PRFK panretinalna laserska fotokoagulacija
SB sladkorna bolezen

VEGF Zilni endotelni rastni dejavnik

13

19

26

29

43

50

57



PRIPOROCILA ZA OSNOVNO VODENJE BOLNIKOV S SLADKORNO BOLEZNIJO S
STALISCA DIABETICNE RETINOPATIJE

(PRESEJALNI PREGLED, KLINICNI OCESNI PREGLED, NAPOTITEV NA ZDRAVLJENJE,
PRSEJANJE ZA DIABETICNO RETINOPATIJO)

Mojca Globo¢nik Petrovi¢

S poznavanjem dejavnikov tveganja za nastanek in napredovanje diabeti¢ne retinopatije, s
sistemati¢nim presejanjem za diabeti¢no retinopatijo, ki nam omogoci zgodnje odkritje bolnikov
Z visoko stopnjo tveganja za poslab$anje vida in s pravo¢asno napotitvijo na zdravljenje, lahko

v veliki meri preprec¢imo poslabsanje vida in slepoto zaradi diabeti¢ne retinopatije.

PRIPOROCILA

1. SEZNANJENOST BOLNIKA O BOLEZNI

Bolniku pojasnimo tveganje za nastanek dianeticne retinopatije in poslabSanja vida zaradi
diabeti¢ne retinopatije. (E, 1)

Bolniku razloZimo pomen preventivnih o€esnih pregledov in intravitrealnega ter laserskega

zdravljenja v smislu prepreevanja poslab3anja vida. (E, I)

2. KONTROLA DEJAVNIKOV TVEGANJA
Za prepre€evanje in upo€asnjevanje napredovanja diabeti¢ne retinopatije svetujemo kontrolo
dejavnikov tveganja:
1. Ustrezno urejenost glikemije. (A, 1) Ciljni HbAlc je med 6,5% - 7,5%, v nekaterih
primerih tudi do 8%.
2. Kontrolo krvnega tlaka. (A, 1) Ciljni krvni tlak je 140/85 mmHg ali man.
3. Ciljno raven lipidov v krvi. (A, )

3. DIAGNOZA DIABETICNE RETINOPATIJE
Diagnozo DR in dolocitev stopnje DR opredelimo na osnovi presejalnega pregleda, klinicnega

oCesnega pregleda in dodatnih diagnosti¢nih preiskav. (E, I)



Tabela 1. Razvrstitev DR

Brez DR
RO

Lahka NPDR
Rla

Zmerna NPDR
R1b

Tezka NPDR
Ric

Zelo tezka NPDR
Rilc

Zgodnja PDR
R2a

PDR z visokim
tveganjem
R2b

Napredovala
PDR

R2c

Brez klini¢nih znakov, znadilninh za DR

Vsaj ena ali ve¢ mikroanevrizem
Ne vklju€uje drugih klini¢nih znacilnosti

Krvavitve, mikroanevrizme

Mehki eksudati

Venske abnormnosti, IRMA (intraretinalne mikrovaskularne anomalije)
Ne vklju€uje kliniénih znakov tezke in zelo tezke NDR

Krvavitve, mikroanevrizme v vseh 4 kvadrantih ali
Venske abnormnosti v 2 ali ve¢ kvadrantih ali
IRMA v vsaj 1 kvadrantu

Vsaj dve od meril za teZko NPDR

NV
Ne vkljuCuje meril klini€nih sprememb, znacilnih za PDR z visokim
tveganjem in napredovalo PDR

NV papile,ki obsega vec€ kot 74 velikosti premera papile

NV papile in krvavitev pred mreznico ali v steklovini ali

NV ob krvnih Zilah, ki obsega vec€ kot 2 premera papile in krvavitev pred
mreznico ali v steklovino

OcCesno ozadje nepregledno zaradi krvavitev pred mreznico ali v
steklovino
Odstop mreznice v makuli

Mednarodna klasifikacija razvrstitve DR, ki jo uporabljajo pri presejalnih pregledih (Royal

College of Ophthalmologists. 1997. Guidelines for the management of diabetic retinopathy,

London.)

DME opredelimo kot klini€no pomemben edem makule in zadebelitev mreznice 250 ali vel
mikronov (Stratus TD-OCT 3000 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA)

Tabela 2. Klinicno pomemben edem makule (ETDRS)

Klinicno pomemben edem rumene pege

Edem mreznice < 500 mikronov od srediS¢a rumene pege

Trdi eksudati = 500 mikronov od srediS€a rumene pege z edemom okolne mreznice

Edem rumene pege velikosti vsaj 1 premera papile v podrocju najve¢ 1 premera papile od
srediS€a rumene pege



Tabela 3. DME glede na lokacijo (ICO smernice):
DME glede na lokacijo
ne zajema centra rumene pege @ zadebelitev mreznice 1 mm premera, ki ne zajema

centralnega ETDRS podpolja mreznice

Zajema center rumene pege zadebelitev mreznice 1 mm premera, ki zajema
centralno ETDRS podpolje mreZnice

4. PRESEJALNI PREGLED, KLINICNI OCESNI PREGLED, NAPOTITEV NA
ZDRAVLJENJE
Vsakega bolnika s sladkorno boleznijo napotimo na presejalni pregled ali klini¢ni oCesni

pregled, e za to obstaja indikacija (Tabela 4).

1. Presejalni pregled

OSNOVNI DELOVNI PROCES

Opravi diplomirana medicinska sestra in zdravnik oftalmolog.

1. Kratka anamneza
— osnhovni podatki o sladkorni bolezni; tip, kdaj je bila postavljena diagnoza, zdravljenje,

dejavniki tveganja: glikiran hemoglobin, hipertenzija, holesterol, lipidi, nefropatija,

— od kdaj poslabsanje vida, predhodno zdravljenje, druga obolenja
Korigirana vidna ostrina po Snellenu (z ocali)
Midriaza
Dve 45°- 50°fotografiji oesnega ozadja (papila v centru, makula v centru)
— Ce je fotografija nepregledna, je potrebno slikati sprednji segment

5. Odcitavanje slik in napotitev na ponovni presejalni pregled, klini¢ni oesni pregled ali
zdravljenje je v domeni zdravnika oftalmologa glede na stopnjo DR (Tabela 2) in glede na
doloéeno vidno ostrino. Ce je vidna ostrina pod 0,60 je potrebno bolnika, ne glede na
prisotnost ali stopnjo DR, napotiti na klini¢ni oCesni pregled

6. Vnos podatkov v register

2. Kliniéni o€esni pregled
OSNOVNI DELOVNI PROCES
1. Kratka anamneza
— osnovni podatki o sladkorni bolezni; tip, kdaj je bila postavljena diagnoza, zdravljenje,
dejavniki tveganja: glikiran hemoglobin, hipertenzija, holesterol, lipidi, nefropatija
— od kdaj poslabsanje vida, predhodno zdravljenje, druga obolenja
2. NajboljSa korigirana vidna ostrina po Snellenu, merjenje o€esnega tlaka

3. Pregled sprednjega segmenta z biomikroskopom in gonioskopija pri ozki zenici
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4. Pregled oCesnega ozadja z indirektno biomikroskopijo ali oftalmoskopijo v midriazi

3. Na presejalni pregled napotimo
— vsakega bolnika z novoodkrito SB tipa 2 v dveh mesecih po postavljeni diagnozi SB
— vsakega otroka
e s SBtipa 1 prvi¢
o Vv starosti 10 let ali
o v zaCetku pubertete, Ce je zgodnejSa ali
o 2-5let po postavljeni diagnozi
e s SBtipa 2 ob odkritju v adolescenci
— vsakega bolnika s SB brez DR ali z lahko, zmerno DR enkrat letno
— vsakega bolnika z zmerno DR s prisotnimi dejavniki tveganja na 6 do 12 mesecev
— vsakega bolnika z zdravljeno PDR ali makulopatijo, ki je stabilna vsaj 1 leto po
kon¢anem zdravljenju
— vsako bolnico s SB, ki nacrtuje nosecénost (tocka 9)

— vsako nosecnico s SB (tocka 9), ki nima retinopatije

4. Po presejalnem pregledu napotimo na kliniéni o€esni pregled z moznostjo napotitve
na zdravljenja (E, 1)

— vsakega bolnika, pri katerem iz fotografije ne moremo od¢itati stopnje DR

vsakega bolnika, pri katerem ne moremo dolociti vidne ostrine ali je le ta pri prvem

pregledu manjSa od 0,60

— vsakega bolnika s tezko in zelo tezko obliko NPDR in s PDR z napotitvijo na laser v 1-
3 mesecih

— vsakega bolnika z DME z napotitvijo na laser ali intravitrealno farmakoterapijo v 1-6
mesecih glede na lokacijo DME

— vsakega bolnika s predhodno stabilno PDR ali makulopatijo, pri katerem ugotovimo

ponovno poslab&anje

5. Na izredni kliniéni o€esni pregled napotimo vse bolnike s SB, ki imajo: (E, I)

— visoko tveganje za napredovanje DR zaradi prisotnih sistemskih dejavnikov tveganja
za DR, kot je na novo nastala neurejena hiperglikemija, neurejena hipertenzija,
ledvi€na bolezen v 3 mesecih

— poslabsanje vida:

e v 4 tednih, ¢e bolnik opaza postopno poslabsanje vida



e v 24 urah, €e bolnik opazi nenadno pomembno poslabsanje vida, Se posebej, Ce je

enostransko, kar je lahko posledica krvavitve v steklovino ali odstopa mreznice

Tabela 4. Napotitve na pregled in zdravljenje

brez DME, MO

RAZVRSTITEV DR NAPOTITEV ZDRAVLJENJE
Brez klini¢nih znakov DR, RO
Lahka NPDR, R1a PP

1 leto

Zmerna NPDR R1b

PP 6-12 mesecev
KOP 3-6 mesecev

Stabilna PDR (zdravljena)
R2

na 3-6 mesecev po
zaklju€enem zdravljenju
Ce je stabilno 1 leto

sledi PP na 6-12 mesecev

Tezka, zelo tezka NPDR R1c KOP PRFK < 3 mesece
Zgodnja PDR R2a KOP PRFK < 3 mesece
PDR z visokim tveganjem R2b KOP PRFK < 2 mesece
Opazovanje 1 mesec,
. KOP o "

Hematovitreus Uz ¢e ni resorbcije
Napredovala vitrektomija 1-6 mesecev
PDR R2c Odstop

mreznice KOP Vitrektomijal teden

v makuli

KOP

na 3-6 mesecev po

DME, ki ne zajame centra Opazovanje Fokalni laser
M1
DME, ki zajame center makule IVT 1-3 mesece
M2 KOP MPL 1-3 mesece
KOP

;\S/ltabllna DME zaklju¢enem zdravljenju,
Ce je stabilno 1 leto
sledi PP na 6-12 mesecev
Legenda:

DME diabeti€ni makularni edem
IVT intravitrealna farmakoterapija
KOP klini¢ni ocesni pregled

MPL mikropulzni laser

NPDR neproliferativna diabeti¢na retinopatija

PDR proliferativna diabeti¢na retinopatija

PP presejalni pregled

PRFK panretinalna laserska fotokoagulacija




6. Ukrepanje pri naértovanju nosecénosti in v nose¢nosti
1. Zenske z znano sladkorno boleznijo, ki nadrtujejo noseénost (A, ):
— morajo biti seznanjene, da je potreben klini¢ni oCesni pregled pred in med nosecnostjo
— hitra ureditev glikemije se lahko opravi po klinicnem o€esnem pregledu (B, 1)
2. Nosecnice z znano sladkorno boleznijo ali s sumom na prej obstojeco sladkorno bolezen,
ki jo odkrijemo med nosec€nostjo, napotimo na klini€ni oCesni pregled (A, I):
— Cimprej po zanositvi
— v 28. tednu, ¢e nosecnica nima predhodno ugotovljene DR
— v 16. do 20. tednu in v 28. tednu, Ce je ze predhodno ugotovljena DR
— vsaj 6 mesecev po porodu, ¢e je prisotna tezka ali zelo tezka NPDR (preproliferativna)
ali PDR
— tudi pri zdravljeni DR je potrebno ¢imprej uravnati neurejeno glikemijo

— Anti-VEGF je pri nosecnicah kontraindiciran

Oc¢esno ozadje pregledamo po Sirjenju zenice s kratkodelujocim midriatikom tropikamidom.

DIABETICNA RETINOPATIJA IN SLEPOTA

Diabeti¢na retinopatija (DR) je med najpogostejSimi kroni¢nimi zapleti sladkorne bolezni saj jo
ima po 20 letih sladkorne bolezni skoraj vsak bolnik.®! DR se lahko kaZe z raznoliko klini¢no
sliko in ve€inoma ne ogrozi vida. Vid se obi€ajno poslabsa pri proliferativni diabeti¢ni retinopatiji
(PDR) in pri edemu mreznice v rumeni pegi.

Diabeti¢na retinopatija je najpogostejSi vzrok slepote in slepote med delovnim prebivalstvom
(v starosti od 16 do 64 let) v razvitem svetu.? Priblizno odstotek bolnikov s sladkorno boleznijo
oslepi zaradi DR.2

V pred kratkim objavljeni raziskavi na Skotskem, kjer so v primerjali incidenco slepote zaradi
DR v razli¢nih ¢asovnih obdobijih, so ugotovili, da je bila incidenca slepote 64 na 100.000 na
leto v letih od 1990 do 1999, v letih od 2000 do 2009 pa 43 na 100.000 na leto ali po
ekstrapolaciji na celotno prebivalstvo 14 na milijon celotnega prebivalstva na leto. Incidenca
slepote se je pri bolnikih s SB v letih 2000 - 2009 zmanj$evala za 10% na leto.* Relativno
tveganje za slepoto je bilo 0,89 na leto, izracunano v obdobju 2000 - 2009.# Prevalenca slepote
zaradi DR je bila 210 na 100.000 bolnikov s SB decembra 1999, po desetih letih, decembra
2009 pa skoraj za Cetrtino manj$a in sicer 167 na 100.000 bolnikov s SB.*

V zadnijih letih se pogostost slepote med bolniki s SB zmanjSuje zaradi boljSega preventivhega
in ucinkovitejSega terapevtskega vodenja bolnikov.*® Najpomembnejsi ukrep, ki zmanjsuje
delez slepote, je reden oCesni pregled. V populacijah, kjer so zagotovljeni redni oCesni pregledi

in posledi¢no pravo€asno zdravljenje (Velika Britanija, Islandija), DR ni ve¢ najpogostejsi vzrok



slepote.*®” Med dejavniki, ki vplivajo na ocesno pregledanost bolnikov s SB je

najpomembnej$a pravoCasna apotitev druzinskega zdravnika.?

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA DIABETICNO RETINOPATIJO

Dejavniki tveganja za nastanek in napredovanje diabeti¢ne retinopatije

Dejavniki tveganja za nastanek in napredovanje DR so: daljSe trajanje SB, vi§ja raven HbA1c,
arterijska hipertenzija, dislipidemija, proteinurija in nosec¢nost.®*?

Kroni¢na hiperglikemija je najpomembnejSi dejavnik tveganja za nastanek in napredovanje DR
in poslabsanje vida.®1%1* Visja raven glikiranega hemoglobina (HbA1c) poveca tveganje za
nastanek in napredovanje DR. Z intenzivno insulinsko terapijo znizamo raven glikiranega
hemoglobina, kar je povezano z manj$im tveganjem za nastanek in napredovanje DR.® Pri
primerjavi skupine bolnikov na intenzivni insulinski terapiji s povpre¢nim HbA1c 7,0 % s
skupino, kjer je bil povpre¢ni HbA1c 7,9 %, so ugotovili 21 % manjSe tveganje za napredovanje
DR v 12 letih (z definicijo dveh stopenj po Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS).® Podobno so dokazali v Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes ACCORD
Eye Studiji: pri bolnikih z znizanjem HbA1c s 7,5 % na 6,4 % se je napredovanje DR znizalo
za 42%.* Ob strogemu znizevanju glukoze in ob striktni glikemicni kontroli je bilo prisotno
povecano tveganje za hipoglikemijo in za sréno-Zilne dogodke, smrtnost je bila ve€ja za 22%
(4 % v skupini s povpre¢no ravnijo HbA1c 7,5% in 5% v skupini s povprec¢no ravnijo HbA1c
6,4%).* Ce je HbA1c visji od 7,5 %, je tveganje za nastanek DR 2,5, za napredovanje DR pa
8,1 v Sestih letih.!® Uporaba pioglitazona, ki se uporablja za peroralno zdravljenje sladkorne
bolezni tipa 2, se odsvetuje pri bolnikih z edemom makule. Pri bolnikih, ki so prejemali
pioglitazon, je opisana za 2,6-krat veéja verjetnosti edema makule.®

Visji krvni tlak je neodvisni dejavnik tveganja za napredovanje DR.%%! Pri nizjem krvnem tlaku
so ugotovili manjSo stopnjo napredovanja DR (34 % manjSe tveganje za napredovanje DR pri
skupini s krvnim tlakom 150/85 mmHg v primerjavi s skupino s krvnim tlakom 160/90 mmHg)
in boljsi vid (47 % manjSe tveganje za poslab3anje vida, opredeljeno s tremi vrsticami po
ETDRS-optotipu) v devetih letih.'! Vpliv zaviralcev renin-angiotenzinskega sistema na
napredovanje DR Se ni dokon¢no opredelijen. Po metaanalizi z vklju€itvijo kontroliranih
randomiziranih raziskav, ki primerjajo vpliv monoterapije ACE zaviralcev ali zaviralcev
angotenzinskih receptorjev z drugimi antihipertenzivi, so ugotovili manjSe tveganje za
napredovanje in poveCano verjetnost regresije DR pri zdravljenju z zaviralci renin-
angiotenzinskega sistema.®

V Diabetic Retinopathy Candesartan Trials (DIRECT)-Protect 2 raziskavi so ugotovili
statistitho pomembno, za 34% vecjo regresijo DR pri zdravljenih hipertonikih, ki so prejemali
antagonist angiotenzin 2 receptorja in manjSe napredovanje DR, vendar razlika ni bila

statisticno pomembna v primerjavi s placebom.’
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Regresija DR je bila prisotna pri bolnikih z zagetno lahko ali zmerno DR.Y" Zaklju¢imo lahko,
da je uporaba zaviralcev renin-angiotenzinskega sistema kot antihipertenzivhega zdravila
lahko uginkovita za zdravljenje zacetnih oblik DR.*®

Dislipidemija je povezana s poveCanim tveganjem za napredovanje DR, visji celokupni
holesterol je povezan s poslab$anjem vida.!? Visji LDL holesterol je povezan z vecjo incidenco
DR.%®

Raziskave s statini v terapevtskih odmerkih za zdravljenje hiperholesterolemije, niso pokazale
vpliva na napredovanje DR.2%2* Vpliv fenofibrata so raziskovali v dveh randomiziranih
kontroliranih raziskavah. Ugotovili so, da fenofibrat samostojno ali v kombinaciji s statini
zmanj$a napredovanje DR.?22 Pri zdravljenju dislipidemije statin v kombinaciji s fenofibratom
ucinkoviteje zavira napredovanje DR v primerjavi s statinom v kombinaciji s placebom. Statin
v kombinaciji s fenofibratom za 40% zmanjSa napredovanje DR in potrebo po laserski terapiji
ali vitrektomiji v 4 letih, kar posebaj velja za bolnike z zgodnjo zmerno NPDR.?* Natan¢no
delovanje fenofibrata na napredovanje DR ni pojasnjeno, verjetno deluje neodvisno od ravni
mascob v krvi.?®

Nefropatija je povezana z vedjo incidenco in napredovanjem retinopatije, z vecjim tveganjem
za edem rumene pege in PDR.?® Nefropatija je obi¢ajno povezana s hipertenzijo, kar je
verjetno vzrok za vpliv na DR. Aspirin ne vpliva na nastanek ali napredovanje DR in ne
povzroca vecjega tveganja za krvavitev v steklovino.?’-2°

Pri nekaterih nosec¢nicah lahko DR hitro napreduje, zato je potrebno skrbno spremljanje in
zdravljenje tako med nosecnostjo, kot tudi po porodu.® Vecje tveganje za napredovanije DR je
prisotno pri nose€nicah, ki imajo slabo glikemicno in antihipertenzivno kontrolo in Ze prisotno

retinopatijo ob zanositvi.3!

PRESEJALNI PREGLED, KLINICNI OCESNI PREGLED

Za ocesni pregled uporabimo metodo, ki ima vsaj 80% obdutljivost in 95% specifi€nost. Taki
metodi sta oftalmoloski pregled z biomikroskopom in nekontakino le€¢o in indirektna
oftalmoskopija ter fotografiranje o¢esnega ozadja.*?

Fotografiranje oc¢esnega ozadja se priporo¢eno opravlja pri Siroki zenici,*? izjjemoma tudi pri
ozki zenici z nemidriaticno kamero, kar je tehni¢no sicer najlaze izvedljivo, vendar je vecji delez
fotografij, ki se jih ne da gradirati.*® Fotografiranje oCesnega ozadja, ki ga lahko opravi
usposobljen tehnik ali zdravstveno osebje, omogoCa dokumentiranje, sledenje napredovanja
DR in nadzor nad kvaliteto dela.

V sistematiCni metaanalizi raziskav, kjer so analizirali vpliv podaljSanja ¢asovnega intervala
rednega presejanja na ve¢ kot eno leto pri bolnikih s SB tipa 2, so ugotovili, da ni dovolj
dokazov, da bi lahko varno podaljsali in priporocali interval presejanja na ve¢ kot eno leto.3

Presejanje na eno leto je priporoceno tako v vecini evropskih, kot ameriSkih smernicah (NHS,
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ICO, AAO).
Priporo€en zacdetek in interval presejanja pri otrocih in adolescentih s SB tipa 1 in 2 sta povzeta

po ISPAD smernicah.

PROGRAM PRESEJANJA DIABETICNE RETINOPATIJE

Zgodnje odkrivanje DR in pravoasna napotitev na zdravljenje sta najpomembnejSa ukrepa
za preprecitev napredovanja bolezni in poslab3anje vida. Od leta 2015 imamo v Sloveniji s
strani Ministrstva za zdravje odobren Program presejanja diabeti¢ne retinopatije. Nosilec
programa je Ocesna klinikka UKC Ljubljana. Namen programa je uvesti sistemati¢no, na
predpisan nacin, pregledovanje vseh bolnikov s SB in pravoasno napotitev na zdravljenje. Za
vsako napotitev bolnik pridobi toéno dolo¢en datum naslednje obravnave, tako presejalnega
pregleda kot klini€nega oCesnega pregleda in/ali zdravljenja.

Prvi in osnovni cilj presejalnega programa je zmanj$ati pogostost poslabsanja vida in slepote
zaradi diabeti¢ne retinopatije. Nadalje zelimo zagotoviti, da so bolniki, ki so napoteni na
presejalni pregled prvi¢ po postavitvi diagnoze SB, pravo€asno presejani, da so ponovno
presejani vsako leto, da so napoteni pravo¢asno na zdravljenje in da je celoten delovni proces
presejanja opravljen strokovno. Za ta nhamen je vzpostavljenih 9 regionalnih presejalnih
centrov, ki opravljajo presejalne preglede s predvidenim opisanim osnhovnim delovnim
procesom in zagotavljajo napotitev na zdravljenje.

Vzpostavljeni regionalni centri za presejanje diabeti¢ne retinopatije:

Osnovno zdravstvo Gorenjske Kranj: OCesna ambulanta Zdravstveni dom Bled, Ocesna
ambulanta Zdravstveni dom Kranj

Oc¢esni oddelek SB Celje

Ocesni oddelek SB dr. Franca Derganca Nova Gorica

Ocesni oddelek UKC Maribor

Ocesni oddelek SB Murska Sobota

Ocesni oddelek SB Novo mesto

Ocesni oddelek SB Izola

Ocesna Klinika UKC Ljubljana

Oddelek za ambulantno diabetoloSsko dejavnost Interna klinika-Kliniéni oddelek za

endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni UKC Ljubljana

V Centrih za presejanje diabeti¢ne retinopatije na osnovi fotografij mreznice, vidne ostrine in
osnovnih podatkov o sladkorni bolezni, zdravnik oftalmolog napoti bolnika na ponovni
presejalni pregled v doloCenem ¢asovnem obdobju ali na klinicni oCesni pregled ali zdravljenje,

Ce za to obstaja indikacija.
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DIAGNOSTIKA DIABETICNE RETINOPATIJE

Polona Jaki Mekjavi¢

Diagnozo DR postavimo na podlagi klini€nega o¢esnega pregleda ali presejalnega pregleda,
za natancnejSo opredelitev stanja Zilja in prekrvavitve mreznice, v makuli ali preiferno, pa
potrebujemo angiografijo. Za opredelitev prisotnosti DME in predvsem za spremljanje ucinkov

zdravljenja le-tega, pa je neobhodna opti¢na koherencna tomografija.

PRIPOROCILA

1. Osnovno opredelitev prisotnosti ali stopnje DR opravimo s kliniénim o€esnim pregledom ali

s presejalnim pregledom. (B, [)

1. Optiéno koherenéno tomografijo (OCT) uporabimo za opredelitev in spremljanje
zdravljenja DME. Opredelimo centralno debelino mreznice (CRT), podmrezni¢no tekocino
(SRF), znotrajmrezni¢ne ciste (IRC), neurejenost notranjih slojev mrezZnice (DRIL),
spremembe v sloju fotoreceptorjev in v zunanji mejni membrani, steklovinsko-mreznicni stik
(VMT), debelino Zilnice. (A, 1)
2. Fluoresceinsko angiografijo (FA) zadajSnjega pola in periferije ali Sirokokotno FA
opravimo

— pred zaCetkom zdravljenja DME in napredovale NPDR (teZke in zelo tezke NPDR)

— pred zaCetkom ali med zdravljenjem PDR

— med zdravljenjem, kadar ni ustreznega odgovora na zdravljenje in/ali pri dolgotrajnem

spremljanju bolnika. (A, 1)

3. OCT angiografijo (OCT-A) uporabimo kot dopolnilno metodo FA za prikaz povrhnjega in

globokega kapilarnega pleteza mreznice. (B, II)

DIAGNOSTIKA DIABETICNE RETINOPATIJE
1. presejalni pregled
2. Kklini¢ni oCesni pregled
3. dodatna diagnostika:
FA zadajSnjega pola in periferije ali Sirokokotna FA
OCT
OCT-A
DIAGNOSTIKA DME
1. Kklini¢éni oCesni pregled
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2. izhodna FA, ki se lahko dopolnjuje z OCT-A

3. optiCna koherenéna tomografija (OCT)

SPREMLJANJE DME MED ZDRAVLJENJEM
1. vidna ostrina

2. OCT: merjenje CRT in specifinih biomarkerjev

Ukrepi

Kliniéne znacilnosti DR opredelimo s prisotnostjo znacilnih mikrovaskularnih sprememb pri
klinicnem ocesnem pregledu ali pri presejalnem pregledu.

Pregled oCesnega ozadja opravimo po predhodni razsititvi zenice. Ozadje pregledamo z

direktno ali z indirektno oftalmoskopijo. Pregledamo zadaj$niji pol in periferijo.

Utemeljitev

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo, pri katerih postavimo diagnozo diabeti¢na retinopatija (DR),
vidimo znacilne mikrovaskularne spremembe na o€esnem ozadju. NajzgodnejSe spremembe
so mikroanevrizme (MA); vidimo jih kot drobne ostro omejene rdece pikice. Najdemo tudi
krvavitve na oesnem ozadju, ki so lahko plamenaste, €e so v plasti ziv€nih vlaken ali pikaste,
Ce so v srednjih plasteh mreznice. Znotrajmrezni¢ne Zilne nepravilnosti (IRMA) se vidijo kot
skupki zvijuganih in raz8irjenih Zilic v mreznici. Vene so lahko so spremenje, razSirjene in
mestoma klobasasto zaZete. Lahko so prisotni trdi eksudati, znotrajmreznic¢ni rumenkasti
depoziti, ki nastanejo zaradi kroni€nega lokaliziranega spu$¢anja retinalnih Zil. Mehki eksudati
so svetlej$i, so v Zivénih vlaknih mreZnice in so odraz lokalne ishemije.! Diabeti¢ni makularni
edem (DME) nastane zaradi okvare mrezni¢nozilne pregrade. DME je lokaliziran, Ce je
posledica fokalnega spusc€anja iz kapilar, ¢e pa je spuS€anje iz kapilar bolj generalizirano,
nastane difuzen DME.? Kadar je mrezZnica hipoksi¢na, se lahko iz mrezni¢nih Zil razrastejo
nove zile. Nove Zile najdemo na povrSini mreznice, razras&ajo se lahko tudi v steklovino. Nove
Zile nimajo pericitov, zato so krhke, iz njih krvavi. S€asoma iz njih lahko nastanejo vezivni

trakovi, ki dvignejo mreznico.’

ANGIOGRAFIJA OCESNEGA OZADJA

Ukrepi

Fluoresceinska angiografija (FA) je pomembno diagnosti¢no orodje za pregled centralne in
periferne mreznice. Opravimo pred zaCetkom zdravljenja, da se opredeli stopnjo DME in
spremembe DR ter med zdravljenjem, kadar ni ustreznega odgovora na zdravljenje in/ali pri

dolgotrajnem spremljanju bolnika. S FA prikazemo zadaj$nji pol mreznice in periferno
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mreznico. Za prikaz perifernih a-kapilarnih predelov in/ali novih Zzil na periferiji mreznice se
lahko uporablja Sirokokotno angiografijo. Kot dopolnilna metoda FA za prikaz povrhnjega in

globokega kapilarnega pleteza mreznice se lahko uporabi OCT angiografija (OCT-A).

Utemeljitev

Z angiografijo prikaZzemo stanje mrezniénih zil in kapilarne mreze v centru in na perifernih delih
mreznice. FA ostaja zlati standard za diagnostiko DR in DME, saj je trenutno edina splosno
uveljavljena preiskava, ki prikaZze spusc€anje iz kapilar. Pri DR prikaZe razli¢ne spremembe, kot
do mikroanevrizme (MA), intraretinalne drobnoZilne nepravilnosti (IRMA), podro&ja mreznice
brez kapilar (a-kapilarne predele mreznice) ter velikost in meje centralnega dela makule brez
zil (FAZ — fovealnaavaskularna zona).®> S FA lo¢imo zaradi sladkorne bolezni spremenjene Zile
v makuli od drugih stanj, pri katerih Zile v makuli tudi spuscajo, kot je to npr. pri makularnih
telangiektazijah.* Prikazemo spremembe v mreznici, ki so ev. predmet fokalnega laserskega
zdravljenja. Povecéanje FAZ je pomemben napovedni dejavnik za ucinek zdravljenja.® FAZ
lahko prikazemo s FA, lahko pa tudi z neinvazivno preiskovalno metodo OCT-A. Z OCT- A
prikazemo ne le povrhnji, ampak tudi globoki Zilni pletez mreznice; slednji je pri DR najprej
prizadet. S to preiskavo pa ne prikazemo vseh MA in ne moremo lociti med tistimi, ki spuscajo
in tistimi, ki ne spus€ajo. OCT-A je diagnostitna metoda, ki se sicer Se razvija, je pa ze
poznanih nekaj znacilnih sprememb, ki jih vidimo z OCT-A pri DR: MA, venske zanke, podrocja
brez kapilarne mreze, povecanje FAZ, zazemanje ven.® Z OCT-A istoGasno prikazemo
omejeno podroc¢je mreznice, do velikosti 9x9 mm na enem posnetku, zato tudi ne prikazemo
dobro sprememb na perifernih delih mrezZnice. Tudi na perifernih delih nastanejo spremembe
pri bolnikih z DR, zlasti podro¢ja brez kapilarne mreze in nove Zile; vse to prikazemo na enem
posnetku s Sirokokotno FA ali z ve€ posnetki perifernih delov mreznice z le€o 55 oz. 50 stopinj,
ki jo obi¢ajno uporabljamo pri FA. Prikaz prekrvavitve periferne mreznice je pomemben tudi

zato, ker je vse ve¢ dokazov o vplivu ishemije perifernih delov na DME.”

OPTICNA KOHERENCNA TOMOGRAFIJA (OCT)

Ukrepi

OCT se uporablja za presejanje, razvrS€anje in spremljanje DME ter za sledenje zdravljenja
DME. Prikaze centralno debelino mreznice (CRT), podmrezni¢no tekocino (SRF),
znotrajmrezni¢ne ciste (IRC), neurejenost notranjih slojev mreznice (DRIL), spremembe v sloju
fotoreceptorjev in v zunaji meni membrani, steklovinsko-mrezni¢ni stik (VMT) in debelino

Zilnice.
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Utemeljitev

OCT je hitra in neinvazivna slikovno diagnosti¢na preiskava, ki se najpogosteje uporablja za
ugotavljanje sprememb v makuli. Pri DME opazujemo morfoloSke spremembe, kvantitativhe
kazalce in kvantitativhe kazalce.

Napredovanje bolezni in ucinke zdravljenja lahko sedaj kvantitativno spremljamo z
avtomati¢énim merjenjem centralne debeline mreznice (CRT), ki odraZza prisotnost
znotrajmreznicnih cist in/ali teko€ine pod mreznico in/ali difuzne zadebelitve mreznice. Merimo
debelino mreznice z dolo¢anjem razdalje med steklovinsko-mrezni¢nim stikom in bazalno
membrano retinalnega pigmentnega epitelija. OCT aparati lahko avtomati¢no izmerijo debelino
mreznice (RT-retinal thicknes); najpogosteje se uporablja protokol, ki pokaZze povprecno
debelino mreznice v vsakem od 9 podpolj definiranih v ETDRS S§tudiji (Slika 1). Debelino
centralne mreznice izrazamo s CRT (iz angl. Central Retinal Thickness), ki pove povpreéno

debelino mreznice v centralnem podpolju.

ot

<>

Slika 1: Podpolja ETDRS

CRT = centralno, NN = nazalno notranje, ZN = zgornje notranje, TN = temporalno notranje,
SN = spodnje notanje, NZ = nazalno zunanje, ZZ = zgornje zunanje, TZ = temporalno zunanje,

SZ = spodnje zunanje

NajznacilnejSi kvalitativni kazalci ali biomarkerji OCT so nizkoreflektivni okrogli ali ovalni
prostori v senzorni mreznici, napolnjeni s tekoc€ino, ki so lahko razliéno veliki, t.i.
Znotrajmrezni¢ne cisoidne spremembe (IRC). Teko€ina se pri DME lahko nakopici tudi pod
mreznico (SRF), kar z OCT vidimo kot opti¢no prazen prostor med senzorno mreznico in
pigmentnim epitelijem. Neurejenost notranjih slojev mreznice (DRIL) se kaze s prekinitvami
in/ali spremenjeno debelino sloja ganglijskih celic, notranjega in zunanjega pleksiformnega ter
notranjega in zunanjega jedernega sloja; DRIL ugotavljamo v centralnem milimetru makule.®

Z analizo znacilnih OCT znakov, ki jih opazimo pri DME, v klini¢nih raziskavah o ucinku
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zdravljenja ugotavljajo, da imajo OCT biomarkerji verjetno lahko tudi napovedno vrednost za

uCinek zdravljenja. BoljSi vid po zdravljenju DME so opazili pri bolnikih, ki so imeli pred

zdravljenjem manj cist v mreznici (IRC),® subretinalno tekoc¢ino (SRF),'%" $e neodstoplo

steklovino™ in/ali debelej$o Zilnica pod foveolo. Slabsi vid po zdravljenju pa je bil pri bolnikih,

ki so imeli neurejene notranje sloje mreznice (DRIL) v veC kot polovici centralnega milimetra

makule ali pri katerih se je DRIL pojavil v prvih $tirih mesecih zdravljenja? in pri tistih, ki so

imeli spremembe v zunajih slojih mreznice — zunanji mejni membrani in elipsoidni coni .13

Nastete kvalitativne kazalce je potrebno Se preveriti v dodatnih raziskavah, vsekakor pa bodo

imeli Se vecji pomen, Ce jih bo z razvojem tehnologije mogoce avtomatic¢no kvantificirati.
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LASERSKO ZDRAVLJENJE DIABETICNE RETINOPATIJE IN DIABETICNEGA
MAKULARNEGA EDEMA

Vladimir Debelié, Davorin SevsSek

PRIPOROCILA

1. Tezka ali zelo tezka NPDR ali zgodnja PDR:
— napotitev na zdravljenje v obdobju do 3 mesecev
— zdravljenje z LFK v predelu ishemi¢nih podrocij ugotovljenih s FA v enem ali ve¢
posegih (B, II)
2. PDR z visokim tveganjem, NV Sarenice, o€esnega zakotja ali NVG
— napotitev na zdravljenje v obdobju do 2 mesecev
— zdravljenje s PRFK v dveh ali ve€ posegih (A, 1)
3. PDR, kjer kljub maksimalni PRFK nastajajo nove NV mreznice:
— napotitev na zdravljenje v obdobju 1 do 6 mesecev
— veckratno zdravljenje z intravitrealno anti-VEGF do regresije in vzpostavitve
stabilnega stanja (C, II)
4. Tezka ali zelo tezka NPDR ali PDR z DME v centru makule:
— napotitev na zdravljenje v obdobju 1 meseca
— zdravljenje z intravitrealno anti-VEGF do regresije edema in nadaljevanje z LFK
oziroma PRFK kot je opisano v tockah 1in 2 (C, Il)
5. DME v centru makule (do 350/ 400 ym; E, II)
— napotitev na zdravljenje v obdobju 1-3 mesecev

— veckratno zdravljenje s podpraznim mikropulznim laserjem do regresije edema (B, Il)

TEZKA, ZELO TEZKA NEPROLIFERATIVNA DIABETICNA RETINOPATIJA IN ZGODNJA
PROLIFERATIVNA DIABETICNA RETINOPATIJA

Ukrepi

V primeru teZke, zelo tezke NPDR ali zgodnje PDR opravimo Sirokokotno FA mreZnice pred
laserskim posegom in ocenimo prisotnost in obseg ishemi¢nih podrocij v perifernem predelu.
Laserski poseg naredimo ambulantno s pomocjo Spranjske svetilke in z uporabo primernega
kontaktnega stekla (npr.: Mainster® 165 PRP, Volk® TransEquator). Po novejsih priporocilih pri
argon laserju (532 nm) namestimo ekspozicijski Cas laserskega zarka na 10 do 50 ms in

premer laserskih pe€atov od 300 do 400 um. Mo¢ laserskega zarka je odvisna od njegovega
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uCinka oziroma bledo rumene obarvanosti laserskega pecata. Lasersko fotokoagulacijo
opravimo v predelu ishemiénih podrocij v enem ali ve€ posegih v obdobju 3 mesecev. Razdalja
med laserskimi pecati sega od 1 do 1,5 njihovega premera. Stevilo peéatov je odvisno od
povrdine ishemicnih podrocij in redko presega Stevilo 2500. Lasersko ne smemo zdraviti
ishemicnih podrocij v predelu rumene pege in mreznice 1,5 mm od papile opti¢nega Zivca. Pri
zdravljenju lahko uporabimo tudi dvojnofrekvenéni Nd:YAG laser (532 nm), dye laser (600 nm
ali 577 nm), kripton laser (647 nm) ali diodni laser (810 nm) s prilagojenimi nastavitvami. Po
primarnem zdravljenju so potrebni kontrolni pregledi na 3 do 6 mesecev, odvisno od stopnje
DR in po potrebi dodatna laserska terapija.

PROLIFERATIVNA DIABETICNA RETINOPATIJA Z VISOKIM TVEGANJEM,
NEOVASKULARIZACIJA IRISA IN/ALI OCESNEGA ZAKOTJA IN NEOVASKULARNI
GLAVKOM

Ukrepi

Pri PDR z visokim tveganjem, NVI, NVA ali NVG zaénemo laserski poseg v obdobju do dveh
mesecev. V primeru velike nevarnosti napredovanja bolezni ali krvavitev zaénemo zdravljenje
Ze v prvem tednu. Za oceno obsega ishemicnih podrocij ter neovaskularizacij opravimo
diagnostiko s Sirokokotno FA mreZnice, ki pa ni nujna v zacCetku zdravljenja. Pri posegu z argon
laserjem (532 nm) po novejSih priporo€ilih namestimo ekspozicijski ¢as laserskega Zarka od
10 do 50 ms in premer laserskih pe€atov od 300 do 400 um. Moc€ laserskega Zarka je odvisna
od bledo rumene obarvanosti laserskega pe€ata. Panretinalno fotokoagulacijo opravimo v
podrocju od nazob&anega roba do temporalnih Zilnih lokov ter do razdalje 1,5 mm od papile
opti€nega zivca. Medsebojna oddaljenost laserskih pelatov je razdalja enega njihovega
premera, hkrati pa se med posegom izognemo rumeni pegi. V obdobju 3 do 4 tednov naredimo
skupno priblizno do 3000 laserskih pegatov v dveh do treh posegih. Ce v toku spremljanja
bolnika na 1 do 6 mesecev ne pride do regresije neovaskularizacij, hadaljujemo z dodatno
lasersko fotokoagulacijo med starimi laserskimi pecati. Skupno Stevilo redko preseze 4000
pecCatov. Pri zdravljenju lahko uporabimo Ze prej omenjene druge vrste laserskih naprav s
prilagojenimi nastavitvami. V primerih, ko kljub maksimalni laserski terapiji ne pride do
regresije neovaskularizacij in nastane vitrealna oziroma preretinalna krvavitev, nadaljujemo

zdravljenje z enkratno ali veCkratno intravitrealno aplikacijo anti-VEGF na 1 do 3 mesece.

20



Utemeljitev zdravljenja neproliferativne in proliferativne diabeti¢ne retinopatije

Napredek pri zdravljenju PDR je bil opisan v DRS (zaCetek leta 1971), kjer so ugotovili 60%
manjSo verjetnosti hude izgube vida v obdobju 2 let pri bolnikih, kjer je bila opravljena PRFK z
argon laserjem.! V ETDRS (med letoma 1980 do 1985) so spremljali vse bolnike z NPDR in
zgodnjo PDR v 5-letnem obdobju in ugotovili, da je priSlo pri bolnikih zdravljenih s PRFK do
hude izgube vida pri 2-6% in pri nezdravljenih v 4-10% primerov. Polovica bolnikov s tezko
NPDR je v enem letu razvila PDR in v 15% PDR z visokim tveganjem.? Pri bolnikih z zelo tezko
NPDR je bil delez nastanka PDR Se vecji (75%), medtem pa je nastala PDR z visokim
tveganjem pri 45% bolnikov.?® PRFK je pogosto povzrocila tezave pri zoZenju vidnega polja,
no¢nem vidu in poslabSanju vidne ostrine, kar je dodatno pripomoglo k odlo€itvi glede
zdravljenja.? Ugotovili so, da takoj$nja PRFK ni bila indicirana pri NPDR, kakor tudi ne pri blagi
in zmerni PDR, temvec¢ so bile potrebne redne kontrole. Po priporogilih EDTRS zdravljenje pri
teh bolnikih ni bilo potrebno. Izjeme so bile v primerih, ko bolnik ni mogel redno prihajati na

kontrolne preglede vsake 3 do 4 mesece zaradi operacije katarakte ali nose¢nosti.2

Dodatne analize rezultatov ETDRS pri bolnikih s SB tip 2 pri tezki NPDR in PDR z visokim
tveganjem so pokazale, da je takojSnja PRFK zmanjSala verjetnost hude izgube vida za 50%
(pri 2,5% in 5,0% primerov). Pri teh bolnikih so predlagali lasersko zdravljenje Se pred
nastankom PDR z visokim tveganjem. ** Pri bolnikih s SB tipa 1 ni bilo postavljene indikacije
za takojSnje zdravljenje, temve¢ le pogostejSe spremljanje.®* Z uporabo krajSega
ekspozicijskega €asa laserskih pulzov in manjSih laserskih pe¢atov po mETDRS protokolu je
nastala manjsa in blazja opeklina mreznice ter manj$a poskodba okolnega tkiva. Bole€ine med
laserskim posegom so bile manjSe.* S¢asoma so bili laserski pecati stabilni in je nastala
manj$a fibrozacija in okolna atrofija.> Med posegom je bilo potrebnih napraviti ve¢ laserskih
pecatov za enak ucinek zdravljenja. Po posegu je priSlo do manjsih izpadov v vidnem polju ter
man;j$ih motenj no¢nega vida.® * Spoznanje, da zgodniji laserski poseg prepreci napredovanje
tezke in zelo teZke NPDR in zacetne PDR v visoko rizicno PDR 8 in s tem zmanj$a verjetnost
hude izgube vida,® je bilo ugotovljeno ze v DRS in ETDRS. Tudi pri bolnikih s SB tip 1 so
ugotovili, da je bila verjetnost napredovanja tezke oblike NPDR v PDR z visokim tveganjem in
poslabSanja vidne ostrine precej manjSa, €e je bila opravljena zgodnja PRFK po mETDRS
protokolu.®

Zaradi hipoksije mreznice in sproS€anja vazoaktivnih snovi je verjetnost napredovanja NVI in
NVA pri nezdravljenih bolnikih s SB velika. Osnova pri laserskem zdravljenju NVI in NVG je
zmanjsanje hipoksije in obnova homeostatskega ravnotezja med pro- in anti-angiogenimi
molekulami.’! V eni izmed raziskav so primerjali skupino zdravljenih bolnikov s PRFK in
nezdravljenih bolnikov. V prvih 12 mesecih je priSlo do nastanka NVG pri 41,4% bolnikov prve

in 1% druge skupine, medtem ko se je obseg neovaskularizacij povecal pri 20,5% in 8%
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bolnikov.*? PRFK ni bila indicirana le pri zdravljenju NVI, temve¢ tudi v poznih fazah NVG z

goniosinehijami.®

TEZKA, ZELO TEZKA NEPROLIFERATIVNA IN PROLIFERATIVNA DIABETICNA
RETINOPATIJA, KJER JE HKRATI PRISOTEN DIABETICNI MAKULARNI EDEM

Ukrepi

Pri bolnikih, kjer je prisoten centralni DME skupaj z NPDR ali PDR z izpolnjenimi pogoji za
zdravljenje, zatnemo z aplikacijo anti-VEGF po protokolu zdravljenja DME. Po nekajkratni
aplikaciji zdravila in regresiji DME nadaljujemo z laserskim zdravljenjem ali pa bolnike
pogosteje opazujemo na 3 do 4 mesece. Kriteriji in protokoli za lasersko zdravljenje so bili
opisani v besedilu zdravljenja tezke in zelo tezke NPDR ter blazje PDR in PDR z visokim
tveganjem. Laserska terapija v obdobju zdravljenja DME z anti-VEGF ni potrebna, e je stanje
DR stabilno ali pride do regresije bolezni. V primeru napredovanja DR z mozZnostjo poslabSanja

vidne ostrine kljub anti-VEGF terapiji opravimo takoj$nje lasersko zdravljenje.

Utemeljitev

Pri zdravljenju DME v sklopu napredovane NPDR ali PDR ni bilo popolnoma jasno, kdaj zaCeti
z lasersko terapijo in kako jo nadaljevati v daljSem ¢asovnem obdobju. V sklopu DRCR.net
protokola so v obdobju dveh let primerjali u€inkovitost zdravljenja PDR s PRFK pri 169 in
intravitrealnimi injekcijami ranibizumaba pri 160 o&eh. Ugotovili so enako verjetnost regresije
NV, nastanka NVG, trakcijskega odstopa mreznice in hematovitreusa, medtem ko je prislo pri
bolnikih zdravljenih z laserskim posegom pogosteje do izpada v vidnem polju, nastanka DME
in kon€nega vitreoretinalnega posega. Konéna vidna ostrina je bila pri obeh skupinah enaka.
Zakljucili so, da je kratkotrajno zdravljenje PDR z anti-VEGF enakovredno laserski terapiji,
vendar bodo potrebne dodatne preiskave za daljSe obdobje.* |1z rezultatov Studije sklepamo,
da ni potrebno hiteti z lasersko terapijo pri bolnikih z DME in napredovalo diabeti¢no

retinopatijo in jo lahko opravimo kasneje v toku zdravljenja.

DIABETICNI MAKULARNI EDEM

Ukrepi

Centralni DME lahko zdravimo s podpraznim mikropulznim laserskim (SMPL) posegom z
laserskim aparatom (npr.: Iridex 1Q 577 nm ali 810 nm). Po opredelitvi DME s FA in OCT ter
oceni vidne ostrine opravimo ambulantni laserski poseg v podobnih pogojih kot klasi¢ni
laserski poseg. Za poseg se odlo¢imo, ko je debelina mreznice v centru manjSa od 350

oziroma 400 um (odvisno od OCT aparata) in je hkrati zaradi edema vidna ostrina manjsa od
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74 ¢rk merjena z ETDRS ali 0,6 s Snellenovo tablico. Premer laserskih pe€atov je od 100 do
200 um, medtem ko je delez aktivne faze (duty cycle) z omenjenima aparatoma 5%. Moé&
laserskih Zarkov je odvisna od ucinka s predhodnim poizkusom na sredniji periferiji mreZnice,
kjer ne sme biti vidnih klininih znakov laserskega pecata (npr.: priblizno 250 mW z Iridex 1Q
577 nm ali 800 mW z Iridex I1Q 810 nm pri laserskem pec€atu premera 200 ym). Laserske
pecate fokusiramo en poleg drugega v obliki mreZe v predelu DME in se ne izognemo fovei.
Le-tega lahko ponovimo na istem mestu, ¢e nismo gotovi, da je bil tu Ze narejen. Zdravljenje
opravimo v ve€ posegih z vmesnimi obdobji od 4 do 6 tednov, dokler oteklina ne izgine, nato

pa bolnika redno spremljamo in po potrebi poseg ponovimo.

Utemeljitev

Pomemben napredek pri laserski fotokoagulaciji DME je zdravljenje s SMPL- terapijo. Med
laserskim posegom s 100 ms trajajo€im mikropulznim laserskim Zzarkom in z 50% trajanjem
aktivne faze se je temperatura v predelu RPE in zilnice na zadnjem polu o¢esa dvignila za 41
in 27 °C. Med hitro prekinjajo¢im laserskim zarkom je priSlo v tkivu mreznice do hitrega
ohlajanja tkiva in je bil obseg viSje temperature zelo omejen.’® Med posegom so nastale
manjSe termalne poskodbe tkiva s posledi¢no nekrozo in vnetjem predvsem v predelu RPE in
zunaniji polovici mreznice.'® Po posegu laserski pecati niso bili vidni ali pa so bili le nakazani.t’
Kasneje je nastala zelo majhna fibrozacija tkiva mreznice v primerjavi s klasi¢nim laserskim
pecatom in ni pridlo do nastanka atrofiCnih sprememb in kasneje napredovanja okolne atrofije
mreznice.'® Bolniki po posegu niso imeli subjektivnih tezav glede poslabsanja vidne ostrine ali
izpada v vidnem polju. Pri spremljanju bolnikov z OCT v toku zdravljenja s SMPL-terapijo v
prvih 12 tednih so ugotovili pomembno zmanj$anje edema.® V drugi $tudiji so pri 95 oceh z
DME zdravljenih s to metodo v obdobju 3 do 29 mesecev ugotovili pomembno zmanj$anje
edema pri 96% in popolno regresijo pri 79% primerov.!’ Naslednja $tudija je po 4 mese¢nem
zdravljenja DME s SMPL pri 34 o¢eh ugotovila izboljSanje vidne ostrine, medtem ko je pri 34
oCeh zdravljenih s klasi¢no lasersko terapijo ta ostala enaka. Debelina edema se je pri obeh
skupinah bistveno zmanjsala.?’ V multicentri¢ni $tudiji so DME zdravili s SMPL pri 203 oceh in
s fokalno lasersko terapijo po mETDRS protokolu pri 195 oceh. V prvi skupini je bila vidna
ostrina po 3, 9 in 12 mesecih o€itno boljSa, medtem ko razlike v debelini edema med obema
skupinama niso ugotovili.?* Do sedaj ni bilo opravljene $tudije, ki bi primerjala ucinkovitost

zdravljenja s SMPL in z anti-VEGF terapijo.
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NAVODILA ZA UPORABO MIKROPULZNEGA LASERJA PRI DIABETICNI
MAKULOPATIJI

Davorin SevsSek

Spremembe v rumeni pegi (macula lutea) lahko nastanejo pri kateremkoli stadiju diabeti¢ne
retinopatije (DR). To spremembo imenujemo diabeti€éna makulopatija (DM). V makuli nastane
edem (DME), ki ga spremljajo mikroanevrizme, razli¢ne retinalne krvavitve in trdi eksudati.
Vzrok za nastanek makularnega edema in krvavitev je pove€ana permeabilnost kapilar v tem
predelu in okvarjen retinalni pigmentni epitelij (RPE). Pacienti opazijo poslabsanje vida, slabse

prepoznavanje barv in e oteklina napreduje tudi izkrivljeno sliko pred oCesom.

KAKO ODKRIJEMO DME:
1. Pri pacientu dolocimo vidno ostrino z in brez dioptrije (Snellenove tablice ali ETDRS )
Z midriatikom razs8irimo zenico
Oc¢esno ozadje pregledamo s + 90D leco pri 16 kratni povecavi
Napravimo OCT, da izmerimo centralno debelino mreznice (CRT)
FA in ali Angio OCT
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KAKO UKREPAMO pri DME:
Za terapijo DME se odlo¢imo glede na vidno ostrino in OCT ali FA izvid.
Ce je vidna ostrina manj kot 0,8 in &e je prisoten makularni edem s CRT manj$o ali enako

350- 400 mikronov, se odlo€im za zdravljenje z mikropulznim laserjem (MPL).

KAJ JE MIKROPULZNI LASER

Na Univerzitetni o€esni kliniki v Ljubljani smo zaceli zdraviti retinalna obolenja z mikropulznim
laserjem (MPL -angl.: Subtreshold Diode Micropulse Laser) junija 2010. To zdravljenje Se
vedno predstavlja novost v Evropi in je za razliko od ZDA pri nas zapostavljeno zaradi mo¢no
razvite farmakoterapije DME.

Pri obi¢ajni laserski fotokoagulaciji (LFK) melanin v retinalnem pigmentnem epiteliju (RPE) in
horoideji absorbira lasersko svetlobo. Toplota ki se pri tem spros¢a direktno poskoduje RPE,
nad njim lezeCo mreznico in notranjo plast horoideje To opeklino med laserskim posegom
vidimo kot bel pecCat. LFK lahko povzroCi zmanjSanje vidnega polja, prizadene vidno ostrino,
barvni in nocni vid ter kontrastno obcutljivost. Kot dodatna komplikacija LFK lahko nastane
horoidalna neovaskularizacija (CNV), krvavitve, epiretinalna fibroza in serozni odstop periferne

mreznice.

26



Pri mikropulznem laserju je energija razdeljena na ponavljajoce kratke pulze (obi¢ajno 100 do
300 mikrosekund aktivnih, toplih in 1700 do 1900 mikrosekund neaktivnih, hladnih pulzov). Ta
laser ima zato le manjSi toplotni uc€inek ( maksimalno 15% LFK) in ne poskoduje RPE in
nevrosenzorne mreznice.Vpliva le na celiéno toplotno spro$¢anje proteinov zaradi toplotnega
stresa(heat shock protein expression), ki imajo pomembno viogo pri obnovi celi¢ne strukture.
Z MPL lahko pecatimo ob centru makule, ne da bi s tem po3dkodovali mreznico. Ker ta laser ne
povzro€a retinalnih okvar, tudi laserski pe€ati med in po posegu niso vidni in se ne da doloditi
okvar v RPE z OCT ali FA. Laserski Zarek MPL ima valovno dolzino 577nm in seva rumeno
svetlobo, ki pri posegih v makuli dodatno preprecuje okvaro retine, ker se ne absorbira v

ksantofilnem pigmentu.

Z MPL zdravimo bolnike s klini€no signifikantnim makularnim edemom (znotraj 500 mikronov

od centra makule).

Za zdravljenje uporabljamo MPL s 577nm valovne dolzine. Velikost laserske znacCke
je 100 ali 200 mikronov in energija 100mW z 12% do 15% aktivne faze. S tem laserjem
se pecati ob fovei v obliki mreze (grid). PeCatov se med posegom z MPL ne vidi, ker

ta laser ne povzroc€a vidnih okvar mreznice.

NASI REZULTATI ZDRAVLJENJA DIABETICNEGA MAKULARNEGA EDEMA(2012)

Ob kontrolnem mesecnem pregledu je bil bila napravljena OCT. Pri vseh pacientih je bil
izmerjen manjsi makularni edem kot pred zdravljenjem z MPL.

Ob prvi kontroli po zdravljenju DME se je vidna ostrina (VO) izboljSala za 2 vrstici pri Stirinajstih
moskih (25%), za eno vrstico pri triindvajsetih moskih (41%) in ostala nespremenjena pri
devetnajstih moskih (34%).

Pri petih Zenskah se je izboljSala VO za 2 vrstici (8,5%), za eno vrstico pri trindvajsetih (39%),
nespremenjena je ostala pri osemindvajsetih (34%), zmanjSala pa se je za eno vrstico pri treh
zenskah (5%).

Zdravljenje makularnega edema z MPL za razliko od drugih metod zdravljenja (LFK, PDT,
intravitrealne injekcije steroidov in zaviralcev rastnega faktorja) ne poSkoduje mreznice in nima
Skodljivih stranskih uCinkov. Tudi sam poseg z MPL v predelu makule ne predstavlja stresne

obremenitve za zdravnika.

NASVET PRI ODLOCANJU ZA ZDRAVLJENJE Z MPL

1. PRISOTEN DME S CDR do 400mikrov
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© g > w DN

VIDNA OSTRINA 0,8 ali manj

PRIJETNEJSI POSEG za PACIENTA in ZDRAVNIKA kot INTRAVITREALNE INJEKCIJE
PRI ZDRAVLJENJU z MPL NI KOMPLIKACIJ

DO 10X CENEJSE ZDRAVLJENJE z MPL kot z ANTI-VEGF

REZULTATI ZDRAVLJENJA z MPL so ENAKI ali BOLJSI kot po terapiji z ANTI-VEGF.
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INTRAVITREALNA FARMAKOTERAPIJA

Mojca Urbanci¢

Intravitrealna farmakoterapija zmanjSuje prepustnost mrezni¢nega Zilja in zavira angiogenezo.

Uporabljamo jo predvsem za zdravljenje edema makule, ki je posledica vecje prepustnosti

mrezniCnega zilja. Pri zdravljenju tezke in zelo tezke neproliferativne ali proliferativhe

diabeti¢ne retinopatije, kjer je isto¢asno prisoten edem makule, intravitrealna farmakoterapija

izboljSa ucinkovitost laserskega zdravljenja (PRLFK). Pred nacrtovano vitrektomijo zaradi

zapletov aktivne proliferativne diabeti¢ne retinopatije je indicirana preoperativna aplikacija
zdravila anti-VEGF.

PRIPOROCILA ZA ZDRAVLJENJE EDEMA MAKULE (DME)

Najprimernejsi nacin zdravljenja je odvisen od prevladujoCega patogenetskega mehanizma

DME in od lokacije ter debeline edema (preglednice 1-4).

1.

DME, ki ne zajema centra makule:

a) spremljanje do progresije v center makule (A, I)

b) v nekaterih primerih fokalna klasiCna laserska fotokoagulacija puS€ajocih
mikroanevrizem, ki so v bliZini fovee (A,ll) ali mikropulzni laser (A,Il)

DME, ki zajema center makule, in dobra vidna ostrina (> 0,6):

a) skrbno spremljanje in anti-VEGF zdravljenje le ob poslabSanju (C,II); ali

b) anti-VEGF zdravljenje (C,II); ali

c) laserska fotokoagulacija (klasi¢na laserska fotokoagulacija po modificiranem ETDRS
protokolu ali mikropulzni laser) v kombinaciji z anti-VEGF zdravljenjem (C,11)

DME, ki zajema center makule, in vidna ostrina med 0,6 in 0,05:

a) intravitrealna farmakoterapija:

i. zdravila anti-VEGF: ranibizumab (A, 1), aflibercept (A, 1), bevacizumab (A, II)
ii. kortikosteroidi: deksametazon (A, Il) triamcinolon (A, II), fluocinolon (A,II)

b) laserska fotokoagulacija (klasi¢na laserska fotokoagulacija po modificiranem ETDRS
protokolu ali mikropulzni laser) — ponudimo bolniku, pri katerem je intravitrealna
farmakoterapija kontraindicirana ali je bolnik ne Zeli (A, I1)

DME, ki zajema center makule, in zelo slaba vidna ostrina (manj kot 0,05), kroni€en edem,

ishemija makule: spremljanje (C,I)

DME, ki zajema center makule, in zelo slaba vidna ostrina (manj kot 0,05), akutno nastali

edem, brez obseZne ishemije na FA: eventuelno anti-VEGF zdravljenje ali kortikosteroidi

ali lasersko zdravljenje (C,II)
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6. DME in PDR: intravitrealno anti-VEGF zdravljenje; po resorbciji edema ponovna ocena
glede dodatne PRLFK ali nadaljevanja z anti-VEGF zdravljenjem (A,l) ali anti-VEGF v
kombinaciji s PRLFK

7. DME z vitreomakularno trakcijo ali epiretinalno membrano: vitrektomija, eventuelno v

kombinaciji z zdravili anti-VEGF ali kortikosteroidi (C,I)

EDEM, KI ZAJEMA CENTER MAKULE

Ukrepi

Indikacijo za zagetek intravitrealnega zdravljenja postavimo na podlagi klini€nega pregleda,
fluoresceinske angiografije (FA) in opti€ne koherenéne tomografije (OCT). FA nam prikaze
ishemic¢na podrodja in prepustnost retinalnega zilja. Z OCT dobimo informacije o debelini in
strukturnih spremembah mreznice v makuli ter o vitreoretinalnem stiku. Pri oceni debeline
mreznice moramo upostevati normativne vrednosti OCT naprave, ki jo uporabljamo. Meritve,
ki jih dobimo z razli¢nimi OCT napravami, med seboj niso direktno primerljive (preglednica 1).%
" Z neinvazivno OCT-angiografijo lahko natanéneje ocenimo pretok v kapilarnih pletezih
makule.

Indikacija za intravitrealno zdravljenje je klinicno pomemben edem, ki zajema center makule,
in Ki je posledica vecje prepustnosti mrezni¢nega zilja, t.i. mrezni¢no-zilni edem (preglednice
2, 31in 4; slika 1).810

Ob prvi obravnavi bolnika seznanimo z na€inom zdravljenja, moznimi zapleti in ukrepi.
Ponovna injiciranja zdravila indiciramo na podlagi klinicnega pregleda in OCT, po potrebi Se
FA (preglednica 5, slika 2).1 11

Intravitrealno aplikacijo zdravil izvajamo v Cisti sobi ali operacijski dvorani. Uporabljamo
sterilne rokavice in kirurS8ko masko. Poseg izvedemo v topi¢ni anesteziji. Injiciramo 3,5-4 mm
od limbusa med horizontalno in vertikalno premo misico. Pri izbiri kvadranta, kamor injiciramo,
upostevamo morebitne posebnosti bolnika.!?

Pred intravitrealno aplikacijo zdravila bolniku v ambulanti dolo€imo najboljSo korigirano vidno
ostrino, po potrebi izmerimo ocesni tlak, pregledamo bolnika na biomikroskopu (sprednja in
zadajsnja biomikroskopija) in, v kolikor gre za ponovni obisk, ponovimo OCT slikanje. Vidno
ostrino doloamo s pomoc&jo ETDRS tabel. Oko, v katerega je predvidena intravitrealna
injekcija zdravila, ozna€imo s piko, ki jo nariSemo na kozo nad obrvjo.

Bolniku pred vstopom v ¢isto sobo ali operacijsko dvorano nadenemo kapo. Neposredno pred
vstopom v Cisto sobo ali operacijsko dvorano (ali v njej) apliciramo kapljice anestetika in
povidon jodid v oko, ki je predvideno za zdravljenje. V Cisti sobi ali operacijski dvorani
preverimo podatke bolnika, koZo vek o€istimo 1x s 5% povidon jodidom in alkoholom, vstavimo

blefarostat, 10 sekund na mestu aplikacije drzimo z jodom in anestetikom prepojeno vatirano
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pal€ko, nato injiciramo zdravilo. Po aplikaciji zdravila ocenimo vid, speremo povrsino o¢esa in
odstranimo blefarostat.

Po intravitrealni aplikaciji zdravila bolniku v ambulanti izmerimo o€esni tlak, mu damo navodila
glede ukrepanja ob morebitnem zapletu ter ga obvestimo o datumu kontrolnega pregleda in/ali
ponovne aplikacije zdravila.

Utemeljitev

Zaradi kronicne hiperglikemije in ishemije se v oCesu porusi krvno-mrezni¢na pregrada, za¢ne
se proces angiogeneze. PoruSenje krvno-mrezniéne pregrade ima za posledico vecjo
prepustnost mrezni¢nega Zilja in nastanek edema mreznice. V procesu angiogeneze nastajajo
neovaskularizacije oziroma fibrovaskularne membrane.

V kompleksnih patogenetskih procesih, ki so posledica kroni¢ne hiperglikemije, imajo
pomembno vlogo vnetni citokini in rastni dejavniki. Intravitrealna farmakoterapija zavira u€inke
rastnega dejavnika VEGF (rastni dejavnik zilnega endotelija) ter nekaterih drugih citokinov.
Zdravila, ki se danes uporabljajo za intravitrealno farmakoterapijo, so zdravila anti-VEGF in
kortikosteroidi. Uporabljajo se predvsem za zdravljenje edema v makuli, ki je posledica vecje
prepustnosti mrezni¢nega Zilja.

NovejSe multicentricne Studije, ki so proucevale ucinkovitost anti-VEGF zdravljenja v
zdravljenju DME, so klinicno pomemben edem makule razdelile v dve skupini: edem, ki zajema
center makule in edem, ki ne zajema centra makule. Studije so pokazale, da je intravitrealno
zdravljenje z zdravili anti-VEGF ucinkovito pri edemu, ki zajema center makule. 1z teh
rezultatov izhaja priporocilo, da je anti-VEGF zdravljenje prvi izbor za zaletek zdravljenja
edema, ki zajema center makule, kasneje pa lahko dodamo lasersko zdravljenje ali
intravitrealno apliciramo kortikosteroid.

Ne glede na zakljuCke Studij pri odloCitvi o na€inu zdravljenja upostevamo vse dejavnike, Ki
lahko vplivajo na uCinkovitost zdravljenja, zato po natan&ni oceni stanja postopamo v skladu s

priporocili za zdravljenje.

Zdravila anti-VEGF

Retinalna neovaskularizacija in edem makule sta glavni Klinicni znacilnosti diabetiCne

retinopatije. Eden od kljuénih dejavnikov za angiogenezo in porusSenje krvno-mreznicne
pregrade v patogenezi diabeti¢ne retinopatije je VEGF. Zdravila anti-VEGF zavirajo u€inke

VEGF: zavirajo angiogenezo in zmanjSujejo prepustnost mrezni¢nega Zilja.
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Ranibizumab

Prvi Studiji, ki sta prouc€evali u€inkovitost ranibizumaba pri bolnikih z DME sta bili READ-2 (faza
I/ll) in RESOLVE (faza Il). Sledilo je vec Studij (faza Ill): RESTORE, RISE in RIDE, DRCR.net
Protocol I, REVEAL, PRIDE.

V READ-2 Studiji so primerjali tri skupine bolnikov: ene so zdravili samo z ranibizumabom,
druge samo z lasersko fotokoagulacijo, tretje pa s kombinacijo obeh nacinov zdravljenja. Po 2
letih je bilo povprecno izboljSanje vida pri bolnikih prve skupine 7,7 &rk, pri drugi skupini 5,1
¢rke in pri tretji 6,8 ¢rk.3

V RESOLVE §tudiji (faza Il) so ugotavljali varnost in ucinkovitost dveh doz ranibizumaba (0,3
mg in 0,5 mg) v primerjavi s placebom za zdravljenje DME. Po enem letu je bilo povpre¢no
izboljSanje vida pri bolnikih, ki so prejemali ranibizumab kar 7,8 ¢érk. Zdravilo se je izkazalo za
dovolj uc¢inkovito in varno za zdravljenje DME.!*

RESTORE Sstudija (faza lll) je primerjala 3 skupine bolnikov z DME. Ena skupina je bila
zdravljena samo z ranibizumabom, druga z ranibizumabom in lasersko fotokoagulacijo, tretja
pa samo z lasersko fotokoagulacijo. Po enem letu je bilo povpre¢no izboljSanje vidne ostrine
v prvi skupini 6,1 ¢rke, v drugi 5,9 Crke, v tretji (samo laserska fotokoagulacija) pa samo 0,8
¢rke.’® Po prvem letu so od 330 bolnikov, ki so sodelovali v RESTORE $tudiji, 240 bolnikov
vkljuc¢ili v  RESTORE Extension Studijo, vsi so bili nadaljnji dve leti zdravljeni z
ranibizumabom.!® Glede na zacetno vidno ostrino ob vstopu v RESTORE §tudijo se je vidna
ostrina po treh letih izboljSala pri bolnikih, ki so bili zdravljeni samo z ranibizumabom, za 8 ¢&rk,
pri bolnikih, ki so bili sprva zdravljeni s kombinacijo ranibizumaba in lasersekga zdravljenja, za
6,7 Crk in pri bolnikih, ki so bili prvo leto zdravljeni samo z lasersko fotokoagulacijo, za 6 ¢rk.
Studija REVEAL je prav tako primerjala skupine bolnikov zdravljene samo z ranibizumabom,
s kombinacijo ranibizumaba in laserskega zdravljenja ter bolnike zdravljene samo z lasersko
fotokoagulacijo. Rezultati so bili po enem letu podobni kot pri RESTORE $tudiji.’

Podobne rezultate je dala Studija DRCR.net Protokol I, ki je primerjala lasersko zdravljenje s
kombinacijami laserskega zdravljenja z ranibizumabom ali triamcinolonom. Po dveh letih je
bila povpre€na sprememba vidne ostrine pri skupini bolnikov, ki so bili zdravljeni s kombinacijo
ranibizumaba in takojSnje laserske fotokoagulacije, za 3,7 ¢rk boljSa kot pri skupini zdravljeni
samo z lasersko fotokoagulacijo. Pri skupini bolnikov, ki so bili zdravljeni z ranibizumabom in
kasnejSo lasersko fotokoagulacijo pa je bila povpre€na sprememba vidne ostrine v primerjavi
z bolniki, ki so bili zdravljeni samo z lasersko fotokoagulacijo, za 5,8 ¢rk bolj$a.'81° Po petih
letih so bolniki $e vedno ohranili izbolj$ano vidno ostrino, ki so jo dosegli v prvih dveh letih.?°
RISE in RIDE multicentricni Studiji sta imeli enak protokol, raziskovalci so primerjali
ucinkovitost in varnost dveh doz ranibizumaba (0,3 mg in 0,5 mg) v primerjavi s placebom.
Bolnike so spremljali 24 mesecev, po 24 mesecih so bolnike, ki so sicer prejemali placebo,

lahko zaceli zdraviti z 0,5 mg ranibizumaba, da bi ovrednotili posledice zakasnelega
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zdravljenja. Po 24 mesecih so bili rezultati RISE Studije naslednji: pri 44,8% bolnikov,
zdravljenih z 0,3 mg ranibizumaba, se je vidna ostrina izboljSala za ve¢ kot 15 €rk, pri bolnikih,
zdravljenih z 0,5 mg ranibizumaba je bilo takih bolnikov 39,2%, v placebo skupini pa je bilo
takih bolnikov le 18,1%. Tudi RIDE Studija je pokazala, da je zdravljenje z ranibizumabom
ucCinkovito: bolnikov, pri katerih se je vidna ostrina izboljSala za ve€ kot 15 €rk, je bilo v skupini,
zdravljeni z 0,3 mg ranibizumaba, 33,6%, v skupini, k je prejemala 0,5 mg ranibizumaba,
45,7% in v placebo skupini 12,3%. Po 36 mesecih so bili rezultati podobni.*

Aflibercept

V DA VINCI Studiji (faza Il) so primerjali u€inkovitost monoterapije z afliberceptom v primerjavi
z laserskim zdravljenjem. Bolniki so bili razdeljeni v pet skupin: v Stiri skupine z razli¢nim
protokolom in dozo aflibercepta in skupino, ki je bila zdravljena z lasersko fotokoagulacijo. Po
52 tednih je bilo povprecno izboljSanje vidne ostrine v skupinah, zdravljenih z afliberceptom
9,7 do 13,1 ¢rk. Bolnikom, ki so bili zdravljeni z lasersko fotokoagulacijo, se je vidna ostrina po
52 tednih v povprecju poslabsala za 1,3 ¢rke.?

VIVID in VISTA sta bili multicentri¢ni Studiji (faza IIl), v katerih so primerijali tri skupine bolnikov:
prvi so prejemali 2 mg aflibercepta na Stiri tedne, drugi 2 mg aflibercepta na 8 tednov, tretji pa
so bili zdravljeni z lasersko fotokoagulacijo. Po 52 tednih je bilo izbojSanje vidne ostrine pri
bolnikih, zdravljenih z afliberceptom pomembno boljSe kot pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z
lasersko fotokoagulacijo. Razlika se je ohranila tudi po 100 tednih, ko je bilo povpreéno
izbolj8anje vidne ostrine pri bolnikih, ki so prejemali aflibercept mesec¢no, 11,4 ¢rke (VIVID)
oziroma 11,5 Crke (VISTA), pri bolnikih, ki so prejemali aflibercept na dva meseca, pa 9,4 ¢rke
(VIVID) oziroma 11,1 ¢rke (VISTA). Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z lasersko fotokoagulacijo,
je bilo povprec¢no izboljSanje vidne ostrine le 0,7 ¢rke (VIVID) oziroma 0,9 &rke (VISTA).
IzboljSanje vida pri bolnikih zdravljenih z afliberceptom se je ohranilo tudi po 148 tednih s

povprec¢nim izbolj$anjem vida glede na zacéetno vidno ostrino za 10,4 do 11,7 ¢rk.22°

Bevacizumab

Zdravilo ni registrirano za znotrajoCesno aplikacijo, vendar se ponekod po svetu uporablja za
zdravljenje DME. VecC Studij je potrdilo uCinkovitost in varnost bevacizumaba v zdravljenju
DME.ZG_ZB

Studija DRCR.net Protokol T je primerjala uginkovitost ranibizumaba (0,3 mg), aflibercepta (2
mg) in bevacizumaba (1,25 mg) v zdravljenju DME. Bolnike so spremljali dve leti. Vsa tri
zdravila so izboljSala vidno ostrino. V prvem letu zdravljenja je bilo povpre€no izboljSanje vidne
ostrine najvecje pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z afliberceptom. Razlika je bila izrazitej$a pri
bolnikih s slabSo zaCetno vidno ostrino. Po dveh letih razlika med ucinkovitostjo aflibercepta in

ranibizumaba ni bila ve€ statisticho pomembna. Povprecno izboljSanje vidne ostrine po dveh
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letih pri bolnikih, zdravljenih z afliberceptom, je bilo 12,8 &rk, pri bolnikih, zdravljenih z
ranibizumabom, 12,3 ¢rke in pri bolnikih, zdravljenih z bevacizumabom, 10 ¢&rk.2%-3%

Sistemski stranski u€inki zdravil anti-VEGF so redki, vendar mozni (miokardni infarkt,
mozganska kap, smrt). Pri bolnikih z visokim tveganjem za srénoZzilne bolezni je zato

priporodljivo razmisljati o drugih nacinih zdravljenja DME.3!

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi delujejo protivnetno, antiangiogeno in zmanjSujejo prepustnost Zilja. Natan¢en
mehanizem delovanja Se ni poznan.

Kortikosteroidi imajo dva pomembna, dokaj pogosta stranska uc€inka, in sicer nastanek
katarakte ter glavkoma®, zato niso zdravilo prvega izbora za zdravljenje edema makule.
Uporabimo jih pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z zdravili anti-VEGF ni bilo u€inkovito ali je
kontraindicirano (nosecnost, nestabilna angina pectoris, nedavno prebolel miokardni infarkt ali
nedavna mozganska kap). Pri odlocitvi glede uvedbe zdravljenja s kortikosteroidi uposStevamo
stanje leCe. Lazje se odlo¢imo za uporabo kortikosteroida pri bolnikih, ki so pseudofaki. Po
injiciranju kortikosteroida v oko moramo redno kontrolirati oCesni tlak. Kortikosteroidi v obliki
vsadka so primernejsi kot anti-VEGF zdravljenje pri bolnikih, ki so ze imeli vitrektomijo. Zaradi
daljSega trajanja ucinka je uporaba kortikosteroidnega vsadka primerna tudi za bolnike, ki iz

razli€nih razlogov ne morejo na kontrolo ali zdravljenje vsak mesec.

Deksametazon

Ve¢ Studij faze Il in Il je potrdilo u€inkovitost deksametazonskega (DEX) biorazgradljivega
intravitrealnega vsadka.

V multicentriéni randomizirani Studiji PLACID (faza Il), ki je trajala 52 tednov, so primerjali
skupino bolnikov, ki je bila zdravljena s kombinacijo DEX vsadka in laserskim zdravljenjem ter
skupino, zdravljeno samo z lasersko fotokoagulacijo.

CHAMPLAIN Studija, ki je trajala 26 tednov, je prouCevala ucinkovitost in varnost DEX vsadka
pri bolnikih z DME, ki so predhodno imeli vitrektomijo. Vidna ostrina se je izboljSala, debelina
mreznice stanjs$ala, ucinek je trajal 6 mesecev.3

MEAD Studija je zajela 1048 bolnikov z DME. Po prvi aplikaciji DEX vsadka je bila dovoljena
ponovna aplikacija po 6 mesecih, ¢e je bil DME Se vedno prisoten ali se je povecal. Bolniki so
lahko prejeli do 7 vsadkov med trajanjem Studije. Pri 22% bolnikov z DEX vsadkom se je vidna
ostrina v 36 mesecih izboljSala za veC€ kot tri vrstice, v kontrolni skupini je bil delez takih
bolnikov le 12%. Tekom Studije je 59% bolnikov potrebovalo operacijo katarakte, pri 36% je
prislo do dviga oCesnega tlaka, antiglavkomsko operacijo je potrebovalo 0,6% bolnikov.3®

V BEVORDEX S$tudiji so ucinkovitost in varnost DEX vsadka primerjali z uc€inkovitostjo in

varnostjo bevacizumaba. Po 12 mesecih se je vidna ostrina izboljSala za dve ali ve€ vrstic 40%
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bolnikom z DEX vsadkom in 41% bolnikom, ki so bili zdravljeni z bevacizumabom. IzboljSanje
vida se je ohranilo tudi v drugem letu.*® V drugi prospektivni $tudiji so primerjali bolnike z DEX
vsadkom in bolnike, ki so mesecno prejemali bevacizumab. Po treh mesecih je bila u€inkovitost
DEX vsadka boljsa (8,5 ¢rk v primerjavi z 4 ¢rkami), po 6 mesecih se je uCinek izenacil (2,5

¢rk v primerjavi z 2 ¢rkama).®” Tudi ve¢ drugih manj$ih $tudij je dalo podobne rezultate.

Fluocinolon

Zdravilo je v obliki nerazgradljivega vsadka fluocinolon acetonida (FAc) za intravitrealno
uporabo.

FAME Studija je proucevala ucinkovitost in varnost FAc vsadka pri bolnikih s kroni¢nim DME
(primerjali so FAc 0,2 ug/dan, 0,5 uyg/dan in placebo. Za vec€ kot tri vrstice se je vidna ostrina
izboljSala pri 28,7% bolnikov v prvi skupini, pri 27,8% bolnikov v drugi skupini in pri 18,9%
bolnikov v kontrolni skupini. Po treh letih je bilo povprecno izboljSanje vidne ostrine pri bolnikih,
ki so prejeli FAc vsadek, 7,6 ¢rk, pri kontrolni skupini pa 1,8 ¢rke. Pri skoraj vseh bolnikih je
nastala katarakta. IzboljSanje vida po operaciji katarakte je bilo enako kot pri pseudofakih
bolnikih. Pri priblizno 35% bolnikov je priSlo do zviSanja oCesnega tlaka. Zakljucki Studije so,

da FAc ucinkovito vzdrzuje izbolj$ano vidno ostrino do treh let.383°

Triamcinolon

Zdravilo ni registrirano za zdravljenje DME. Ve multicentri¢nih Studij je potrdilo njegovo
u€inkovitost v zdravljenju DME.

V randomizirani kontrolirani Studiji DRCR.net protokol B so primerjali u€inkovitost laserskega
zdravljenja edema makule z 1 mg in 4 mg triamcinolona intravitrealno. Po 4 mesecih so bili
rezultati zdravljenja glede vidne ostrine najboljdi v skupini, ki je bila zdravljena s 4 mg
triamcinolona intravitrealno. Po 12 mesecih med tremi skupinami ni bilo ve€ pomembne razlike
v izbolj8anju vidne ostrine. Po 16 mesecih pa je bila vidna ostrina pomembno slabSa v obeh
skupinah, ki sta bili zdravljeni s triamcinolonom, v primerjavi z bolniki, ki so bili zdravljeni z
lasersko fotokoagulacijo. V obeh skupinah, zdravljenih s triamcinolonom, so opazali vecjo
pojavnost visjega oCesnega tlaka in katarakte.*

V Studiji DRCR.net protokol |, ki je primerjala lasersko zdravljenje s kombinacijami laserskega
zdravljenja z ranibizumabom ali triamcinolonom, po enem letu ni bilo pomembnega izboljSanja
vidne ostrine pri bolnikih, ki so bili zdravljeni s kombinacijo laserskega zdravljenja in
triamcinolona v primerjavi z bolniki, zdravljenimi samo z lasersko fotokoagulacijo, kljub
zmanjSanju centralne debeline mreZnice. Analiza podskupin je pokazala pomembno
izboljSanje vidne ostrine pri pseudofakih bolnikih, zdravljenih s kombinacijo laserskega
zdravljenja in triamcinolona, v primerjavi z bolniki, ki so imeli samo lasersko zdravljenje, kar

kaze na pomemben vpliv katarakte na vidno ostrino v obdobju spremljanja ucinkov zdravljenja.
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Zaklju€ek Studije je bil, da je zdravljenje z ranibizumabom kot monoterapijo ali v kombinaciji z

lasersko terapijo ucinkovitejSe od kombinacije triamcinolona z laserskim zdravljenjem.8-20

PROLIFERATIVNA DIABETICNA RETINOPATIJA IN EDEM, KI ZAJEMA CENTER
MAKULE

Ukrepi
Ukrepi so enaki kot je opisano pri edemu, ki zajema center makule, le da pri indikaciji ali
nadaljevanju zdravljenja upostevamo tudi stopnjo diabeti¢ne retinopatije. V nekaterih primerih

lahko z intravitrealno farmakoterapijo odloZimo lasersko zdravljenje diabeti¢ne retinopatije.

Utemeljitev

V Studijah, ki so prou¢evale ucinkovitost in varnost intravitrealne farmakoterapije v zdravljenju
edema makule, so ugotovili delno regresijo diabeti¢ne retinopatije.?*-2>442 V/ §tudiji DRCR.net
protokol S so eno skupino bolnikov s proliferativno diabeti¢no retinopatijo zdravili z laserskim
zdravljenjem (PRLFK), drugo pa z ranibizumabom. Rezultati dvoletne Studije so pokazali, da
bi intravitrealna farmakoterapija z ranibizumabom lahko bila primerna alternativa laserskemu
zdravljenju vsaj za dve leti.** V teku so $e druge Studije, ki proucujejo moznost intravitrealne

farmakoterapije kot zamenjavo za lasersko zdravljenje pri proliferativni diabeti¢ni retinopatiji.
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Tabela 1. DME glede na debelino mreznice (primerjava nekaterih OCT naprav)

Pomembne klinicne Studije so opredelile makularni edem kot zadebelitev centralnega
dela mreznice (povpreéna debelina mreznice v centralnem ETDRS podpolju), ki je
vsaj dve standardni deviaciji nad povpreéno normalno debelino. S TD-OCT 3000
napravo (Stratus OCT, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) je bil edem makule opredeljen kot
povpreCna debelina mreznice v centralnem ETDRS podpolju (CRT), ki je bila enaka ali
vecja kot 250 mikrometrov.?

Pri opredelitvi edema moramo upostevati normativne vrednosti OCT naprave, ki jo
uporabljamo.?

Vrednosti, izmerjenih z razli€nimi OCT napravami, kljub relativno dobri korelaciji, ne
moremo enostavno pretvarjati in zamenjevati, ker bi bile napake zaradi Sirokih intervalov
zaupanja prevelike!

OCT naprava povpreCna debelina | edem mreZnice [um]
mreznice v
centralnem ETDRS
podpolju (CRT)

[um]

Stratus TD-OCT 3000 168-239° enako ali ve¢ kot 250

(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) (oziroma vsaj dve
standardni deviaciji nad
povpre¢no normalno
debelino)!

Cirrus HD-OCT 256*

(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA)

Spectralis SD-OCT 270 £22 55

(Heidelberg Engineering, Vista, CA)

3D-OCT 1000 (Topcon, Paramus, NJ) | 231 + 16°

RTVue-100 (Optovue, Fremont, CA) | 208,62 +21,71

Tabela 2. Klinicno pomemben edem makule (ETDRS):8

Kliniéno pomemben edem makule

Edem mreznice < 500 ym od centra makule

Trdi eksudati < 500 ym od centra makule z edemom okolne mreznice

Edem makule velikosti vsaj 1 premera papile v podrocju najvec 1 premera papile od centra
makule

Tabela 3. DME glede na lokacijo (ICO smernice):®

DME glede na lokacijo

ne zajema centra makule zadebelitev mreznice 1 mm premera, ki ne zajema
centralnega ETDRS podpolja mreznice

zajema center makule zadebelitev mreznice 1 mm premera, ki zajema
centralno ETDRS podpolje mreznice
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Tabela 4. Oblike DME glede na prevladujoci patogenetski mehanizem (ugotovimo s pomocjo

FA in OCT):%0

Patogenetska oblika DME

Patogenetski mehanizem

mrezniéno-zilni edem

vecja prepustnost mrezni¢nega Zilja

ishemicni edem

ishemija - zapore mrezni¢nih kapilar

trakcijski edem

vlek hialoidee ali epiretinalne membrane

Tabela 5. Opredelitev odgovora na anti-VEGF zdravljenje — DRCR algoritem:*

izboljSanje

OCT: > 10% zmanjSanje CRT

VA: izboljSanje za >= 5 &rk (Ce ni ze VA 1,0 ali boljSe)

ni ve€ izboljSevanja

OCT: < 10% zmanjSanje CRT

VA: izboljSanje za < 5 Crk

uspesno zdravljenje

OCT: CRT < 250 um

VA: 1,0 ali boljge

neuspesno zdravljenje

slab&anije kljub zdravljenju

resni stranski ucinki zaradi katerih je potrebna ukinitev
zdravljenja

Slika 1. ETDRS podpolja®

<
o

1mm
|

3 mm




Slika 2. Algoritem zdravljenja DME — shema

eluegloqz! IN

| eluesllogzlIN |« 47 1B 2953w T eu eleAIul
ejeasaul sfuesfeays -Juang aluesliepod
N¥d O1eu (| |090104d) ¥ 1| 1
e07 :ewoJ1zo “dd-[u1 ‘oulasaw o3 o1eu ‘(1jo43uo P
(3¥0Ls3Y) € peo] A : (1 A — [ aluesfiogn e
¢ Ilupez oupigels) yA efuesfjogzl xew op [ul su2asay » =
t v

B2353W BAp BU 01BU ‘23s3W T BuU “[Ul g

[ — [

A

A 4

‘sawl g od efioeyide

493ARuUE ez uasawnd 1u-oed 32 ‘p10J3Is sluefjwaids

euaouod “JuaA3

1le IDIARUE I[e 3147 BUIRPOP "JUSAT t

aluefjwauds 7'y ﬂ

sluegljoqz!
oujepop ez |epualod
eluesqe|sod 1u ‘oujiqels 191 14D ul yA aluesljogz| LD ur yA sluesfjoqgz|
a + F 3
493AnBuUe
A 1souafain exyswaists ‘slueljwaidsg feed

103113183 A Y3 eulepop
1|e yiouow 109 347
SHJL13 dIpowriuUsA]

7 y

A 4
) 4

epia efuesqejsod IN 'SBW p-€ 732 03 Y1

h

epia aluesqe|sod

A

3|Mjew Ja1uad mC‘_w.ﬂmN 2|Njewl eajuad mC\_m.ﬁmN au

J 3
A4

Jna NG J)iz
u2Iays! -ouIuzaIW

A

JINA IINIMNAYHAZ

psfioxesy
<] Iwa sty

V-120 ‘120 V4

42



VITREKTOMIJA

Mojca Globoc¢nik Petrovi¢, Xhevat Lumi, Mojca Urbancic

Vitrektomija je indicirana pri napredovali PDR, kot tudi pri DME s posebnostmi v vitreo-
makularnem stiku. IzboljSanje vida po vitrektomiji je odvisno od pravoasno izvedene operacije

in funkcionalnega, kot morfoloSkega stanja makule.

PRIPOROCILA

1. Hematovitreus, ki ne kaze znakov resorbcije v prvem mesecu, je indikacija za pars plana
vitrektomijo:

— pri bolnikih s SB tipa 1 po 1 do 3 mesecih od nastopa krvavitve (A, I)
— pri bolnikih s SB tipa 2 po 1 do 6 mesecih od nastopa krvavitve (B, I)

2. Hematovitreus ob prisotnosti NV Sarenice ali NVG, €e predhodno ni bila opravljena PRFK,
in ob slabi funkciji drugega oCesa, je indikacija za pars plana vitrektomijo v 1 mesecu. (B,
1)

Subhialoidna krvavitev v makuli je indikacija za pars plana vitrektomijo v 1 mesecu. (C, 1)

Trakcijski odstop mreznice v makuli ali kombiniran trakcijskoregmatogen odstop mreznice
je indikacija za vitrektomijo v 1 tednu (B, I) in groze¢ trakcijski odstop v makuli je
indikacija za vitrektomijo v 1 mesecu (C, I)

5. Edem makule, ki je prisoten zaradi vitreomakularne trakcije ali nalegle in zadebeljene
hialoidne membrane je indikacija za vitrektomijo v 4 mesecih (C, I)

6. Neishemiten edem makule, ki je neodziven na intravitrealno terapijo in/ali laser, in ima
ohranjeno integriteto zunanje mejne membrane in elipsoidne cone je indikacija za
vitrektomijo (C, II)

7. Preoperativna intravitrealna aplikacija anti-VEGF, 3-5 dni pred vitrektomijo, je indicirana
pri aktivni PDR (B, 1)
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HEMATOVITREUS

Ukrepi

Ob naértovanju ukrepov pri nastanku hematovitreusa je potrebno izklju€iti odstop mreznice.
Ce je mreznica nepregledna, je potrebno za izkljuditev odstopa narediti ultrazvok (UZ) v roku
1 tedna. Ce mreznica ni odstopla, pacienta spremljamo, kontroliramo po 1 mesecu, &e ni
znakov resorbcije krvi, ga napotimo na vitrektomijo. Ce zaradi objektivih razlogov vitrektomija
ni mozna znotraj Casovnega okvirja opisanega zgoraj, se stanje bolnika spremlja s kliniénim
pregledom in s pomo¢jo UZ.

Hematovitreus po vitrektomiji je pogosto prisoten, potrebno je opazovanje, veinoma se
spontano resorbira v obdobju 1-3 mesecev, V primeru zelo gostega perzistenthnega
pooperativnega hematovitreusa, je potrebno narediti UZ oCesa za izkljuCitev odstopa

mreznice.

Utemeljitev

Vitrektomija zaradi hematovitreusa ob diabeti¢ni retinopatiji je bil prvi opisan vitreoretinalni
poseg V literaturi.! Prve analize zdravljenja napredovale diabeti¢ne retinopatije so opisane v
DCCT S$tudijah.? V DRVS S$tudiji so po dveh letih spremljanja ugotovili bolj$i uspeh za vid z
zgodnjo vitrektomijo (opravljeno 1-6 mesecev po nastopu hematovitreusa), 25% bolnikov je
imelo boljSo vidno ostrino od 0,5, v primerjavi s 15% po vitrektomiji, ki je bila opravljena 12
mesecev od nastanka hematovitreusa pri bolnikih s SB tipal.® Ce se vitrektomija ne opravi v
prvih mesecih po nastopu hematovitreusa, obstaja vecja verjetnost progresije vezivno-zilnih
proliferacij in trakcijsko ali regmatogeno trakcijskega odstopa makule, predvsem pri bolnikih s
SB tipa 1. Od prvih objavljenih $tudij pa do danes je prisoten trend k hitreje opravljeni
vitrektomiji pri bolnikih tako s SB tipa 1 in tipa 2.° Tudi vidna prognoza je bolj$a, po vitrektomiji
zaradi hematovitreusa skoraj 90% bolnikov pridobi vsaj tri vrstice po ETDRS po 12 mesecih
pooperativnega spremljanja. ©

Recidivantni ali perzistentni hematovitreus je pogost po vitrektomiji, prisoten je pri 13%-40%
bolnikov in je obi¢ajno posledica razlitja preostanka neociS¢enega hematovitreusa s periferije
ali krvavitve iz rezidualnih ali na novo nastalih vezivno-Zilnih membran. "°

Uspeh vitrektomije pri diabeti¢ni retinopatiji je velikokrat teZko napovedati, saj na napoved
vplivajo Stevilni sistemski in oCesni dejavniki. Pomembni sistemski dejavniki so starost, daljSe
trajanje SB, inzulin, ishemi¢na bolezen srca, pozno opravljena vitrektomija, neredno
zdravljenje,®*® medtem ko so ocesni dejavniki slaba preoperativna vidna ostrina, kot tudi
odsotnost predhodnega laseriranja, odstop makule, ishemija makule, neovaskularizacija
8arenice in neovaskularni glavkom. 81013

Ce je prisotna subhialoidna krvavitev, je konéna vidna ostrina bolj$a, &e je bolnik operiran v
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obdobju 1 meseca od nastanka krvavitve.

Siva mrena je najpogostejSa komplikacija vitrektomije, nastane pri 75-95% bolnikov po
vitrektomiji v dveh letih in skoraj pri vseh po 5 letih.'>'” Operacija sive mrene je neizbezna,
mMozno jo je operirati konsekutivno ali s kombinirano operacijo. Rezultati Studij kaZejo, da je s
kombinirano operacijo funkcionalna rehabilitacija po Stirih letih enako uspedna, kot ¢e bi bila
katarakta konsekutivno operirana, hkrati pa kombiniran operativni poseg omogodi hitrejSo
rehabilitacijo vida.'®!° Pri kombinirani operaciji ali ¢e predvidimo vitrektomijo, ne vstavljamo

silikonskih le&.2°

TRAKCIJSKI, KOMBINIRANI TRAKCIJSKOREGMATOGENI ODSTOP V MAKULI

Ukrepi

Trakcijski odstop mreznice nastane zaradi kontrakcije vezivno-zolnih membran. ki se
razrad&ajo iz zilnih lokov po povrsini mreznice in hialoidne membrane. Ce trakcija membran
povzroCi nastanek raztrganine mreznice, govorimo o trakcijskoregmatogenem odstopu
mreznice, ki obi€ajno nastane na zadnjem polu.

Lokaliziran trakcijski odstop mreznice, ki ne sega v makulo in ni ogroZzujo¢ za makulo, ni
indikacija za vitrektomijo. Takega bolnika je potrebno opazovati, ¢e pa gre za aktivnho vezivno-
Zilno membrano ob trakcijskem odstopu, pa je potrebno narediti panretinalno fotokoagulacijo,
Ce Ze ni predhodno opravljena ali dodatno laserirati, ali kombinirati lasersko zdravljenje z anti-
VEGF zdravili. Ce je prisoten ponavljajo¢ hematovitreus in &e odstop mreznice napreduije proti
makuli in se PRFK ne da izvesti zaradi hematovitreusa ali vezivno-zilne membrane na povrsini
mreznice, je indicirana vitrektomija.

Ce je prisoten tracijski odstop makule ali trakcijskoregmatogni odstop mreznice ne glede na

lokacijo, je za zagotovitev dobre vidne prognoze potrebno opraviti vitrektomijo ¢impre;j.

Z OCT-jem potrdimo klini€no ugotovljen odstop makule in ga lo€imo od trakcijske razslojitve

mreznice.

Tehnike odstranitve vezivno-Zilne membrane pri vitrektomiji so razliCnhe, njihova izbira je
pogojena predvsem od adherence, obseznosti in aktivhosti membran in od stanja mreznice.
Odstranitev membran lahko izvedemo uni- ali bimanualno z delaminacijo ali segmentacijo, z

uporabo zelo tankega- ‘small gauge’ vitrektoma ali z razlinimi prijemalkami in Skarjicami.

Utemeljitev
Trakcijski odstop mreznice, ki ne zajema makule, ni indikacija za vitrektomijo. Ob trakcijskem

odstopu mreznice, ki ne sega v makulo in ob aktivni NV svetujemo LFK mreZnice, Ce le-ta Se

45



ni narejena ali ni narejena v zadostni meri Pri neaktivni NV svetujemo samo opazovanje, saj
se le pri 14% trakcijski odstop iz perifernih podrogij mreZnice razsiri v makulo.?

V Studiji, kjer so pri skupini bolnikov s tezko PDR primerjali funkcionalni uspeh po panretinalni
fotokoagulaciji (PRFK) ali po PRFK in vitrektomiji, so ugotovili manj poslab3anja vida pri
bolnikih, kjer je bila opravljena samo PRFK (18% proti 42%).%2 Do poslab$anja vida v skupini,
kjer je bila opravljena vitrektomija, je priSlo predvsem v podskupini s trakcijskim odstopom
mreznice, ki ne sega v makulo. %

Odstop mreznice v makuli je najpogostiejSi slab prognosti¢ni znak za pri¢akovano vidno ostrino
po vitrektomiji. 113 23 \V Yorstonovi $tudiji je imelo le 57 % bolnikov z odstopom makule bolj$o
pooperativno vidno ostrino od 0,05, enako vidno ostrino je doseglo kar 84 % bolnikov s
hematovitreusom, ki odstopa v makuli niso imeli. 1* V nasi $tudiji je imelo 58 % bolnikov z
odstopom makule bolj$So vidno ostrino od 0,1, kot tudi 87 % bolnikov s hematovitreusom brez
odstopa makule. 2 Zelo pomembno je hitro ukrepanije, ¢as poslabsanja vida do vitrektomije
je pomemben prognosti¢ni dejavnik za vid. ?*

O¢i s trakcijskoregmatogenim odstopom mreznice imajo slabSo vidno prognozo. Pooperativha
vidna ostrina, bolj$a od 0,05 je bila prisotna pri 48 % bolnikov?® in kar pri 70 % bolnikov v
novejsi $tudiji.?® V novejsi $tudiji bolj$i pooperativni vid razlagajo z zajetjem bolnikov, ki so imeli
manj kroni¢nih vezivno-zilnih membran. Prognoza je odvisna tudi od lokacije in obsega

odstopa mreZnice. 252

EDEM MAKULE

Ukrepi

Edem makule z zadebeljeno hialoideo ali prisotno trakcijo v makuli je indikacija za vitrektomijo.
Ce je prisoten DME in epiretinalna membrana je smiselno zadeti zdravljenje z anti-VEGF in
nato nadaljevati z vitrektomijo in odstranitvijo membrane.

Rezistentni, neishemi¢ni DME, ki ne odgovori na intravitrealno in ali lasersko zdravljenje, ima
po vitrektomiji lahko dobre rezultate, ¢e se uposSteva prognosti¢ni znak in sicer ohranjena

integriteta zunanje mejne membrane in elipsoidne cone na OCT-ju.

Utemeljitev

Lewis et al. je Zze pred veC kot 20 leti opredelil uspesSnost vitrektomije za izboljSanje vidne
funkcije in zmanjSanja edema makule pri oeh z edemom in adhererntno zadebeljeno
membrano hialoideo. ¥’

Dobri rezultati vitrektomije pri vitreomakularni trakciji so opisani v $tudiji DRCR networka.?®

V literaturi si sledijo razliéni izsledki Studij glede vpliva vitrektomije na debelino mreznice in

vidno funkcijo pri makularnem edemu brez trakcije. Po nekaterih Studijah vitrektomija ne vpliva
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na makularni edem, po drugih pa zmanjSa edem makule,?*3* vendar ne korelira vedno z
izbolj$anjem vidne ostrine. 23" |zbolj$anje vidne ostrine za 2 vrstici po Snellenu je po
vitrektomiji prisotno pri 25 % do 92 % bolnikov.?%-3* Tako velika variabilnost pooperativne vidne
ostrine je lahko posledica funkcionalno morfolo8kih posledic, ki nastopijo ob dolgo trajajoem
edemu in so prisotne v manj8i meri, Ce je operacija narejena hitro. Poleg razli¢ne ¢asovne
komponente od nastanka edema do operacije, je za funkcionalni rezultat gotovo pomembna
Se prisotnost in obseg ishemije makule. V dveh pred kratkim objavljenih sistematicnih meta
analizah vpliva vitrektomije na makularni edem ugotavljajo, da ni dovolj moénih dokazov za
uspeSnost vitrektomije pri DME v odsotnosti vitreomakularne trakcije ali epiretinalne
membrane.#3° Dober prognosti¢ni znak za pooperativni vid je ohranjena integriteto elipsoidne
cone in zunanje mejne membrane. S pilingom notranje mejne membrane ugotavljajo vegji vpliv

na zmanj$anje debeline mreznice po vitrektomiji.*%4!
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OPERACIJA SIVE MRENE

Natasa Vidovi¢ Valentin€i¢ Mojca Globocnik Petrovi¢

Operacija sive mrene pospeSi napredovanje diabeti¢ne retinopatije. Bolnika je potrebno na

operativni poseg pripraviti tako sistemsko kot ocesno, ¢e je le mogoce,

PRIPOROCILA

Vsakega bolnika s sivo mreno napotimo na ustrezno obravnavo.

1. Operativni poseg izvedemo ob kontrolirani glikemiji in ob kontrolirani arterijski hipertenziji,
Ce je le ta prisotna (B, |)

2. Zacetna siva mrena — pred operacijo ocenimo prisotnost in stopnjo DR. Operacija sive
mrene je indicirana kadar siva mrena pomembno vpliva na kvaliteto vida.

Bolniki z minimalnim poslabSanjem vida in zaCetno sivo mreno morda ne potrebujejo

operacije. (E, 1)

3. Zmerna siva mrena - pred operacijo ocenimo prisotnost in stopnjo DR, ¢e je to mogoce.
Ce je prisotna tezka, zelo tezka NPDR ali PDR ali DME, bolniku zagotovimo zdravljenje
DR pred operacijo sive mrene (E, 1)

Sele ko je DR, ki ogroza vid in jo je potrebno zdraviti (tezka, zelo tezka NPDR, PDR in/ali

DME) zdravljena in stabilna, lahko operiramo sivo mreno. (E, 1)

e Ce je kljub zdravljenju prisoten DME, potem apliciramo perioperativno intravitrealno
anti-VEGF (B, 1)

4. Napredovala siva mrena s slabo preglednostjo oesnega ozadja:

e zaradi slabe preglednosti ne moremo oceniti stanja mreznice — bolnika napotimo na
operacijo sive mrene v roku enega meseca in nato v 2-3 dneh po operaciji ocenimo
prisotnost ali stopnjo DR ter upoStevamo priporocila za zdravljenje (E, 1)

o zaradi slabe preglednosti ne moremo zdraviti DR, bolnika napotimo na operacijo sive
mrene v roku enega meseca in pooperativno zdravljenje (E, I)

5. Pred in po operaciji sive mrene predpiSemo topiéna NSAR (bromfenak, nepafenak) in
topi¢ne steroide, oboje bolnik prejema 3 dni pred posegom in nato pooperativno:

— topitne NSAR dva meseca bolniki z diabetesom in brez znakov DR, bolniki z DR ftri
mesece, ob previdnostih ukrepih ob boleznih oesne povrsine (suho oko, blefaritis...)
(E. 1)

— topi€ne steroide bolnik prejema 2 tedna po operaciji (B, I)
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6. Vstavitev multifokalnih in akomodativnih znotrajo€esnih le€¢ ne priporo¢amo pri bolnikih z
DR. (E, I)

UKREPI

1. Operativni poseg izvedemo ob stabilnem stanju sladkorne bolezni;

— ob kontrolirani glikemiji (ob priporoCenem glikiranem hemoglobinu)
— ob kontrolirani hipertenziji, ¢e je prisotna in
— ob stabilnem stanju DR, Ce je prisotna.

2. Bolnik mora imeti opravljene vse standardne oCesne preiskave za operacijo katarakte,
opredeljeno prisotnost ali stopnjo DR, izvid OCT-ja.

3. Bolniku diabetiku, ki je napoten na operacijo sive mrene, leCeci okulist predpiSe topicne
NSAR — bromfenak ali nepafenak, in topi¢ne steroide, ki jih bolnik jemlje 3 dni pred
posegom. Preventivno zdravljenje s topi¢nimi NSAR traja pri bolnikih s sladkorno boleznijo
in brez znakov DR dva meseca, pri bolnikih z DR tri mesece, ob previdnostih ukrepih ob
suhem ocesu in blefaritisu. Topi¢no zdravljenje s steroidi traja &tiri tedne.

4. Ce ob perioperativnem pregledu ni DME (CRT je manjsi ali enak 250 mikronov) ali teZke
NPDR ali PDR, potem dodatno zdravljenje, razen topiCnega pred- in pooperativnega, ni
potrebno.

Ce je prisoten DME in/ali tezka NPDR ali PDR, je indicirano predoperativno zdravljenje.
Ce je prisoten DME in/ali tezka NPDR ali PDR in je operacija katarakte nujno potrebna,
potem je v primeru DME ob koncu operacije katarakte potrebna aplikacija anti-VEGF
intravitrealno in pooperativho nadaljno zdravljenje, v primeru indikacije za lasersko
zdravljenje pa je le-to indicirano ¢imprej po operaciji.

7. Ce ogesno ozadje ni pregledno in ni podatkov o DR, je potrebna operacija katarakte in v
naslednjih 2-3 dneh ocena stanja mreznice.

8. Ce pooperativna vidna ostrina ne ustreza pri¢akovanju, je potrebno opraviti OCT za
spremljanje sprememb v smislu edema makule, tako v smislu DME, psevdofakega
makularnega edema (PME), kot tudi spremljanja vitreo-makularnega stika. V primeru
pooperativnega PME je potrebno poskusiti najprej zdravljenje s topi¢nimi NSAR, vendar
pa je potrebno pred tem opraviti fluoresceinsko angiografijo za izkljucitev DME. Ce PME
ne odreagira na topi¢no zdravljenje z NSAR, je potrebno uporabiti intra/periokularne

aplikacijo steroidov. Ce je pooperativno prisoten DME, je potrebno ustrezno zdraviti DME.
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UTEMELJITEV

Operacija sive mrene diabetikom izboljSa vidno ostrino. Bolniki s sladkorno boleznijo brez
obstojece retinopatije ali z lahko in zmerno retinopatijo lahko pri¢akujejo podobno izboljSanje
vida kot bolniki brez diabeti¢ne retinopatije (v povprecju dve vrstici izbolj$anja).! Predhodna
napredovala retinopatija in lasersko zdravljenje pred operacijo katarakte pa imata na

izbolj$anje vida po operaciji katarakte negativen vpliv.*

Predoperativna obravnava

Operacija sive mrene pri diabetikih pomeni pove¢ano tveganje za oesne zaplete (OR 1,8),2
ki so lahko povezani s specificnimi faktorji vsakega bolnika, kot so slabo Sirjenje zenice,
neovaskularizacija Sarenice - rubeoza - vse nasteto povecuje tveganje za zaplete.

Pred operacijo prisoten DME, napredovala DR in slab nadzor nad dejavniki tveganja za
nastanek in razvoj DR, kot je predvsem neurejena glikemija, so povezani z napredovanjem
diabeticne makulopatije.® Intenzivno zdravljenje hiperglikemije in hipertenzije zmanj$ata
verjetnost nastanka in napredovanja diabeti¢ne retinopatije.*®

Urejenost osnovne bolezni in zdravljenje ter stabilnost diabetiCne retinopatije, kolikor je to le

mogode, so priporoc¢eni Ze pred napotitvijo na operacijo katarakte.®

Psevdofaki makularni edem (PME)

Incidenca makularnega edema v celotni populaciji bolnikov s sladkorno boleznijo je 4%, pri
bolnikih s tezko in zelo tezko NPDR in PDR naraste na 10 — 12%.’ Tudi pri bolnikih s sladkorno
boleznijo, ki nimajo diabeti€ne retinopatije, so opisovali vecje tveganje za razvoj PME (relativno
tveganje - RR 1,8) v primerjavi z zdravimi, torej pri osebah brez sladkorne bolezni (RR 1,17)’
Prav tako je opisana manjSa obcutljivost mreznice v makuli 6 mesecev po operaciji katarakte
pri bolnikih s sladkorno boleznijo in brez DR.8 Ce je DME prisoten pred operacijo katarakte ali,
¢e je DME predhodno zdravljen se pogostost pooperativnega DME poveca na 20 — 50%.%1°
PME se pogosteje pojavi pri diabetikih!? in lahko pomembno vpliva na rehabilitacijo vida,'? zato
je pri teh bolnikih prepreCevanje in takojSnje zdravljenje PME nujno. Kombinacija topi€nih
NSAR in topi¢nih steroidov zmanjSa tveganje za nastanek PME v primerjavi s samimi topi¢nimi
steroidi.*® Incidenca PME po operaciji katarakte je manj$a ob perioperativni in pooperativni
rabi topicnega NSAR s topi¢nim steroidom ali brez njega.'*!® Poleg zmanj$ane incidence PME
je boljsa tudi vidna ostrina in manjsi volumen makule kot pri kontrolni skupini brez topi¢nih
NSAR. Stevilne $tudije so dokazale, da je uporaba topiénih NSAR v kombinaciji s steroidi ali
brez za bolnike s sladkorno boleznijo brez predhodnega makularnega edema koristna.'>*8 To

velja tudi za bolnike z nizkim tveganjem za PME.1%-2°
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Topitni NSAR deluje sinergisticno s topi¢nim kortikosteroidom, ker zavirata pot vnetja
(razgradnje arahidonske kisline) vsak na svojem prijemaliS€u, vendar u€inek posameznega
zdravila ni jasno poznan predvsem zaradi hkratne uporabe obeh.?® Dolgotrajnejsi uéinek (> 1

leto) profilaktiCne terapije ni potrjen.

Izbira znotrajoéesne le¢e

Stevilne $tudije so analizirale biokompatibilnost razliénin materijalov znotrajoéesnih leg. Pri
akrilnih hidrofilnih le€ah je verjetnost posteriorne opacifikacije kapsule vecja kot pri hidrofobnih,
hkrati pa je pri hidrofilnih leGah zgodaj pooperativno prisotno manj vnetnega eksudata (flare).?’
Adhezija silikona na le¢no povrsino je pri hidrofilnih leGah najmanj$a. 28 Raven fosfata v krvi in
prekatni vodki je vi§ja pri bolnikih s sladkorno boleznijo, kar lahko vodi v opacifikacijo hidrofilne
lece.?930

Vstavitev multifokalnih in akomodativnih znotrajocesnih le¢ pri bolnikih s SB je kontraverzno,
pri bolnikih z DR se ne priporo¢a zaradi z obstoje€e makulopatije ali zaradi mozZnosti nastanka

makulopatije.

Perioperativha obravnava

Operacija katarakte je lahko indicirana tudi ob prisotnem DME-ju, ali teZki neproliferativni ali
proliferativni DR, €e je zaradi slabe preglednosti ocena stanja makule in mreznice neizvedljiva
ali zdravljenje ni mogoce. Razli¢ne Studije opisujejo prednosti so¢asnega zdravljenja DME ob
operaciji katarakte.33* Diabeticno oko ima visoke koncentracije citokinov in VEGF, ki jih
operacija sive mrene $e dodatno zvisa; ti nato vplivajo na pooperativno debelino makule.** Do
sedaj je bilo objavljenih 5 prospektivnih, kontroliranih $tudij*®3>-% (in ena retrospektivna3), ki
so dokazale, da je aplikacija anti-VEGF ob ¢asu operacije smiselna: debelina mreznice se je

zmanjSala in bila stabilna vsaj 12 tednov po operaciji, prav tako se je izboljSala vidna ostrina.

Pooperativha obravnava

Bolniki s sladkorno boleznijo potrebujejo skrbno spremljanje v zgodnjem pooperativnem
obdobju zaradi vecje verjetnosti nastanka ali napredovanja DR in makularnega edema po
operaciji sive mrene. 34

Tako prisotnost sladkorne bolezni pove€a tveganje za nastanek makularnega edema po
operaciji katarakte za 1.8x, prisotnost DR za 6.2x.? Napredovanje DR lahko v 12 mesecih po
operaciji katarakte prizadene do 20% bolnikov.? Napredovanije retinopatije je bilo opaziti pri
28% oc€i v 12 mesecih po operaciji katarakte v primerjavi s 14% faki¢nih o€i v populaciji
bolnikov s sladkorno boleznijo.** Po operaciji sive mrene je zaradi vecjega tveganja za

napredovanje DR priporocljivo pogostejSe spremljanje.*
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Ce je mogode ustrezno oceniti makulo tik pred operacijo in DME takrat ni, nato pa se razvije

PME v prvih nekaj tednih po operaciji, je le ta lahko posledica Irvine - Gass reakcije, ki se lahko

Se poslabsa zaradi prisotnosti diabeti¢nin mikrovaskularnih sprememb v makuli. PME se

odziva na periokularne in intraokularne steroide, poleg nesteroidnih protivnetnih zdravil. 1844
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PRIPOROCILA ZA ODKRIVANJE NEOVASKULARIZACIJE IN ZDRAVLJENJE
NEOVASKULARNEGA GLAVKOMA

Barbara Cvenkel

Uvod

Priporocila so napisana na temelju izsledkov in kriticnega ovrednotenja obstojece literature, ki
vkljuCuje pretezno kohortne opazovalne raziskave, redke metaanalize kohortnih raziskav in
serije primerov. Upam, da bodo v podporo in pomo¢ oftalmologom pri odkrivanju in zdravljenju
NV ter NVG. Priporocila se nanasajo na povprecnega bolnika, pri odlo€itvi o najbolj primernem
zdravljenju/spremljanju za vsakega posameznega bolnika pa je potrebno upostevati tudi druge
dejavnike kot so: raven ogrozenosti za razvoj NV/NVG v poteku DR, kvaliteto Zzivljenja,
stroskovno ucinkovitost intervencij glede na vidni potencijal, pridruzene bolezni bolnika ter tudi

izkusnje le¢eCega oftalmologa.

PRIPOROCILA
Diagnostika

Pri vsakem klinicnem ocesnem pregledu bolnika z DR napravimo (B, 1):
1. Merjenje oCesnega tlaka (B, 1)

2. Pregled sprednjega segmenta z biomikroskopijo in gonioskopijo pri ozki zenici: dolo€imo

prisotnost, obseg NV in odprtost zakotja (B, 1)

Ce je NV zakotja prisotna, jo razvrstimo glede na obseg NV, odprtost zakotja in raven

oCesnega tlaka v 3 stopnje:

- 1. stopnja: NV Sarenice in/ali zakotja, odprto zakotje, normalen oCesni tlak

- 2. stopnja: ve€ NV Sarenice in zakotja, lahko hifema in vnetje v sprednjem prekatu,
goniosinehije, zvisan oCesni tlak, z ali brez glavkomske nevropatije

- 3. stopnja: vezivno-Zilne membrane na Sarenici in zakotju, ektropij uvee, lahko hifema
in vnetje v sprednjem prekatu, zakotje zaprto ve€inoma v celem obsegu, zvisan

oCesni tlak, napredovala glavkomska nevropatija

3. Pregled olesnega ozadja pri Siroki zenici z usmerjenim pregledom papile vidnega zivca

in sloja retinalnih zivénih vlaken
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Zdravljenje/Ukrepi
1. Prva stopnja NV: spremljanje bolnika (biomikroskopija z gonioskopijo) in napotitev na FA,
PRFK (B, I)
2. Druga in 3. stopnja NV: znizanje oCesnega tlaka z zdravili in zmanjSanje bolecCine, vnetja
— Topi¢no: beta adrenergicni blokatorji, alfa-2 adrenergicni agonisti in zaviralci encima
karboanhidraza (prostaglandinski analogi in pilokarpin niso indicirani)
- cikloplegija (1% atropin 3x) in
- protivnetna terapija (npr.deksametazon) pri akutnem poteku
— Sistemsko: per os zaviralci encima karboanhidraza (acetazolamid do 1000 mg/dan)
3. Intravitrealna aplikacija anti-VEGF pred PRFK je indicirana pri (C, I):
— 2.in 3. stopnji NV z akutnim potekom, pri aktivni neovaskularizaciji, bolec¢inah in vnetju
— pri motnih opti¢nih medijih (edem rozenice, hifema)
4. Operativna terapija je indicirana po PRFK, kadar z zdravili ne znizamo dovolj o¢esnega

tlaka (zaprto zakotje z goniosinehijami) (C, I)

UTEMELJITEV

Neovaskularni glavkom (NVG) lahko nastane zaradi mrezni¢ne ishemije, ki jo povzrocijo
razlicna obolenja. NajpogostejSa vzroka sta zapora centralne mrezni¢ne vene (36%) in
proliferativna diabeti¢na retinopatija (32%).! Ishemija zadnjega ocesnega segmenta sprozi
nastanek in razras€anje novih zil na sprednji povrsini Sarenice in v zakotju, ki je na zacetku Se
odprto, pozneje pa kontrakcija vezivno-zilnih membran povzro€i sekundarno zaprtje zakotja z
goniosinehijami. Oc&esni tlak je v zaCetni fazah lahko normalen, pozneje z zaprtjem zakotja se
mocno zviSa. Zato so bolniki najprej asimptomatski, kadar pa se o€esni tlak hitro mo¢no zvisa

imajo bolniki bole€ine in slabsi vid (edem rozZenice, vnetje, hifema).

Diagnostika
Za pravocCasno detekcijo ishemije v sprednjem oCesnem segmentu je pri vsakem bolniku z DR
potreben kliniCni oCesni pregled z biomikroskopijo in gonioskopijo, ki ga naredimo pred

Sirjenjem zenice.>®

Prva stopnja NV- zaletne spremembe na Sarenici in/ali zakotju, ki nakazujejo ishemijo
sprednjega oCesnega segmenta pri asimptomatkih bolnikih so:

- NV ali rubeoza Sarenice: najveckrat se pojavi najprej ob zeni€nem robu kot kapilarne

zanke, ki so vidne pri vedji povecavi in/ali nove Zile drugje na Sarenici, ki ne potekajo

radiarno kot zdrave Zzile.
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- NV zakotja: lahko je prisotna in se razlikuje od “normalnih” Zil v zakotju. Normalne Zile
potekajo krozno, se ne razcepijo in ne prehajajo preko skleralnega grebena. Zakotje je

odprto, oCesni tlak je normalen.

Druga stopnja NV — razras€anje vezivno-zilnih membran na Sarenici in v zakotju je pogosto

povezano z bole¢inami, rde¢im oesom, poslabSanjem vida in se kaze:
-z obsezZnejSo NV Sarenice, vnetjem v sprednjem prekatu, lahko hifemo
- gonioskopija: ve€ NV, goniosinehije, kongestija Schlemmovega kanala

- ocesni tlak je (mo¢no) zvisan

Tretja stopnja NV — vec€inoma zaprto zakotje, bolniki so lahko brez teZav ali pa so prisotni

simptomi in znaki kot pri drugi stopnji NV. Znadilno je:
- razraS€anje in kontrakcija vezivno-zilnih membran, ektropij uveje, pogosto hifema in
vhetje
- gonioskopija: zaprto zakotje ve€inoma 360 stopinj

- oCesni tlak je zvisan

Zdravljenje
Zdravljenje je usmerjeno na znizanje o¢esnega tlaka in zmanjSanje ishemije mreznice.
Odvisno je od stopnje NV, obsega goniosinehij, oesnega tlaka, prisotnosti vnetja, prozornosti

opti¢nih medijev.®’

1. Prva stopnja NV: spremljanje bolnika (biomikroskopija z gonioskopijo) in napotitev na FA

ter PRFK. Na ta nacin zmanjSamo ishemijo mreznice, raven VEGF, NV Sarenice in zakotja

ter prepre€imo nastanek goniosinehij (napredovanje v 2. in 3. stopnjo NV).

2. Druga in 3. stopnja NV: Znizanje oCesnega tlaka z zdravili in zmanj$anje bolecine

— topi¢no: beta adrenergi¢ni blokatorji, alfa-2 adrenergi¢ni agonisti in topi¢no ali
sistemsko zaviralci encima karboanhidraza (prostaglandinski analogi in pilokarpin niso
indicirani, ker povecajo vnetje in prepustnost hemato-okularne pregrade).

— cikloplegija (atropin) in topi€na protivnetna terapija pri akutnem poteku zmanj3ata

vnetje in recidivantne hifeme.

3. Intravitrealna aplikacija anti-VEGF pred PRFK lahko kratkotrajno zniza IOP, povzrodi hitro

regresijo NV, zmanjSa prepustnost Zil, vnetje in bole€ino. To pa pri Se odprtem zakotju
omeji Sirjenje goniosinehij in pridobi ¢as za PRFK, ki jo napravimo takoj ko je to mozno.”

9
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Intravitrealna aplikacija anti-VEGF je indicirana pred PRFK pri:
— 2. in 3.stopnji NV z akutnim potekom, pri aktivni neovaskularizaciji, bole€inah in
vnetju in pri
— motnih opti¢nih medijih (edem rozZenice, hifema)
Intravitrealna aplikacija anti-VEGF je zacasna terapija, ki odlozi glavkomsko operacijo.
PRFK pa je kljuéna in vpliva na potek NVG, saj pomembno zmanjsa Stevilo odi, pri katerih
je potrebna glavkomska operacija.*°

4. Operativna terapija NVG je indicirana po PRFK kadar z medikamentno terapijo ne znizamo

oCesnega tlaka (veCinoma zaprto zakotje z goniosinehijami).

— Filtracijska operacija (trabekulektomija) z antimetaboliti (mitomicin-C in 5-fluorouracil)
in drenazni implanti imajo slabsi uspeh kot pri drugih oblikah glavkoma.'! Aplikacija
anti-VEGF pred operativhim posegom zmanjSa pogostost zgodnjih pooperativnih
zapletov (hifema), vendar ne vpliva na uspeh operacije in vidno funkcijo 12 mesecev
po operaciji.81#15

— Ciklodestruktivni posegi (transkleralno ciklodiodni laser) zniZzajo oesni tlak, vendar je
pri NVG vel hipotonij s ftizo zrkla kot pri drugih oblika glavkoma, kar je verjetno
posledica slab$e funkcije ciliarnika zaradi ishemije.'®!” Znizanje oCesnega tlaka in
vidna ostrina po ciklofotokoagulaciji sta bili primerljivi z implantacijo drenaznega
implanta po 2 letih.1819

— Pars plana vitrektomija z endolasersko fotokoagulacijo mreznice kombinirana z
endociklofotokoagulacijo ciliarnika ali vstavitvijo drenaznega implanta pride v postev
pri bolnikih z NVG in hematovitreusom, ki imajo vidni potencijal. Objavljene raziskave
vkljuCujejo majhno Stevilo bolnikov s spremljanjem 12 mesecev po operaciji in ne
porocajo o pomembnih intraoperativnih zapletih. Kombinacija pars plana vitrektomije z
implantacijo Ahmed valvule je po 12 mesecih bolj znizala o€esni tlak kot kombinacija

pars plana vitrektomije s trabekulektomijo.?%-2!

Zakljucek

NVG je sekundarni angularni glavkom, ki nastane zaradi mrezni¢ne ishemije in ima slabSo
prognozo kot druge oblike sekundarnih glavkomov. Zdravljenje je odvisno od stopnje NV. Ker
se zacCetna ishemija v sprednjem segmentu kaze z NV ob zeni€nem robu in/ali zakotju je
pomembno, da s klini€nim o€esnim pregledom dovolj zgodaj odkrijemo te spremembe,
zmanjSamo ishemijo in prepre€imo napredovanje NV in nastanek NVG. S PRFK, napravljeno
pred zvisanjem oCesnega tlaka in pri zaCetni NV zakotja, zmanjSamo ishemijo mreznice z
regresijo NV in prepre€imo nastanek NVG. Kadar je oCesni tlak Ze zviSan in velik del zakotja

zaprt z goniosinehijami, je potrebna dodatna terapija - medikamentna in/ali operativna.
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Uspesnost zdravljenja, znizanje oCesnega tlaka in ohranitev vidne funkcije, je odvisna od

zviSanja oCesnega tlaka, stopnje NV zaradi ishemije, statusa zakotja in Ze nastale glavkomske

opti€ne nevropatije. Zdravljenje z anti-VEGF je ucinkovito in inducira prehodno regresijo NV,

zmanja prepustnost Zilne stene in vnetje ter pri odprtem zakotju pridobi ¢as za PRFK, vendar

ne nadomesti skrbnega spremljanja in dokoncne terapije NVG. PRFK ostaja edina terapija, s

katero

lahko vplivamo na potek NVG in zmanjSamo Stevilo kirurSkih posegov potrebnih za

kontrolo oesnega tlaka.
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