UTICAJ INTRAVITREALNE TERAPIJE INHIBITORIMA ANGIOGENZE NA FUNKCIONALNI NALAZ KOD RAZLIČITIH TIPOVA SUBRETINALNE NEOVASKULARNE MEMBRANE
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REZIME

Uvod: Senilna degeneracija makule (SDM) je vodeći uzrok ozbiljnog, trajnog oštećenja vida kod ljudi preko pedeset godina života. To je stanje kod koga primarno dolazi do oštećenja fotoreceptora makule. Subretinalna ili horoidalna neovaskularizacija je patološki supstrat za formiranje neovaskularne membrane (SNM) kod vlažne forme senilne degeneracije makule (nSDM). U patogenezi ove membrane značajnu ulogu, ako ne i ključnu, ima angiogenetski faktor, tzv. vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF), koji je odgovoran za povećanje vaskularnog permeabiliteta i stimulaciju neovaskularizacije. Zato je jedna od mogućih strategija prevencije i tretmana subretinalne neovaskularne membrane inhibicija VEGF i smanjenje vaskularnog permeabiliteta.
Cilj: Cilj ovog istraživanja je i da se utvrdi eventualni prognostički značaj vrste SNM ustanovljene fluoresceinskom angiografijom (FA) i OCT-om na krajnji ishod terapije. 
Metodologija: U retrospektivnu kliničku komparativnu studiju uključeno je 91 pacijenta sa dijagnozom nSDM.  Dijagnoza nSDM  je ustanovljena kliničkim pregledom, a potvrđena FA i OCT-om. Kriterijum uključenja bio je postojanje SNM tačno definisanog tipa (klasična SNM 27 (29,3%),, minimalno klasična SNM 32 (34,8%)  ili okultna SNM 32 (34,8%), a njihova distribucija u posmatranoj populaciji ispitanika je prikazana na grafikonu 1. Sve tri grupe ispitanika se nisu značajno razlikovale u bazičnim parametrima,  početnoj BCVA, starosnoj dobi i polu. Ispitanici sa minimalno klasičnim tipom SNM su imali nešto nižu prosečnu početnu BCVA (0,1 po Snellen-u) u odnosu na ispitanike sa klasičnom (0,2 po Snellen-u) i okultnom SNM (0,3 po Snellen-u), ali ova razlika nije statistički značajna.
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                                Grafikon 1. Distribucija ispitanika prema vrsti SNM.
Svi pacijenti su bili informisani o eksperimentalnom karakteru studije, samom leku i njegovoj primeni “off label”, tako da su pre primene leka dobili da pročitaju i potpišu informisani pristanak za lečenje bevacizumabom. Intravitrealna aplikacija bevacizumaba u dozi od 1,25 mg je sprovođena u sterilnim uslovima, hirurškoj sali. Bevacizumab je intravitrealno aplikovan u sve tri grupe ispitanika: sa klasičnom, minimalno klasičnom i okultnom subretinalnom neovaskularnom membranom. Na sledećoj kontroli, 4-6 nedelje od primene leka pacijentima je proveravana vidna oštrina i radjen je kontrolni OCT.
Rezultati: U grupi bolesnika sa okultnim tipom SNM došlo je do poboljšanja BCVA nakon intravirealne terapije bevacizumabom, ali nije dobijena statistički značajna razlika između vrednosti BCVA pre terapije bevacizumabom i na poslednjoj kontroli (p= 0.999). Došlo je do značajnog povećanja vrednosti BCVA u grupama sa minimalno klasičnom.(p=0,014) (za prosečno oko dva reda na optotipu) i klasičnom SNM  (p=0 .037) (za prosečno oko dva reda na Snellen-ovom optotipu) na  poslednjoj kontroli u odnosu na početnu vrednost BCVA.
Efekti intravitrealne terapije bevacizumaba na promenu prosečne vrednosti BCVA kod različitih tipova SNM u toku čitavog perioda praćenja su prikazani na tebeli 1.
     Tabela 1. Poredjenje BCVA pre primene i u toku lečenja (na kontrolama) Sidakovim testom.

	Vrsta membrane
	(1) Merenje
	(2) Merenje
	Prosečna razlika (1-2)
	pb

	okultna
	1
	2
	-1.500
	.000

	
	
	3
	-1.594
	.002

	
	
	4
	-1.625
	.001

	
	
	5
	-.969
	.478

	
	
	6
	-1.000
	.318

	
	
	7
	-.875
	.402

	
	
	8
	-.781
	.847

	
	
	9
	-.750
	.920

	
	
	10
	-.594
	.999

	
	
	11
	-.594
	.999

	min. klasična
	1
	2
	-1.250
	.002

	
	
	3
	-1.875
	.000

	
	
	4
	-1.781
	.000

	
	
	5
	-1.719
	.001

	
	
	6
	-1.594
	.002

	
	
	7
	-1.563
	.000

	
	
	8
	-1.688
	.001

	
	
	9
	-1.281
	.043

	
	
	10
	-1.281
	.069

	
	
	11
	-1.469
	.014

	klasična
	1
	2
	-1.815
	.000

	
	
	3
	-2.222
	.000

	
	
	4
	-2.037
	.000

	
	
	5
	-1.704
	.004

	
	
	6
	-1.593
	.006

	
	
	7
	-1.704
	.000

	
	
	8
	-1.630
	.004

	
	
	9
	-1.667
	.004

	
	
	10
	-1.519
	.027

	
	
	11
	-1.481
	.037


U grupi bolesnika sa okultnim tipom SNM došlo je do poboljšanja BCVA nakon intravitrealne terapije bevacizumabom, ali nije dobijena statistički značajna razlika izmedju vrednosti BCVA pre terapije bevacizumabom i na poslednjoj kontroli (oni su imali veću vrednost BCVA pre terapije nego druge dve grupe). Došlo je do značajnog povećanja vrednosti BCVA u grupama sa minimalno klasičnom (za prosečno oko dva reda na Snellen-ovom optotipu) i klasičnom SNM (za prosečno oko dva reda na Snellen-ovom optotipu) na  poslednjoj kontroli u odnosu na početnu vrednost BCVA (tabela 1, grafikon 2). 
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Grafikon 2. Poredjenje prosečnih vrednosti BCVA (VO) kod različitih tipova SNM  pre primene bevacizumaba i u toku lečenja (na kontrolama).
Zaključak: Intravitrealna primena bevacizumaba po PRN-protokolu efikasno blokira patofiziološki proces neovaskularizacije kod sva tri tipa neovaskularnr membrane kod nSDM. 

Iako su brojne studije pratile efekat intravitrealne primene bevacizuma na vidnu oštrinu pacijenata sa nSDM, malo njih se bavilo pitanjem da li tip SNM ima uticaj na krajnji ishod lečenja ovih pacijenata. 

            Podela SNM na tri tipa je u našoj studiji bila prema nalazu FA, a inače korišćena u svetskoj literaturi. Ranije primenjivane terapijske procedure korišćene za lečenje nSDM su upućivale na značaj podele SNM, a na osnovu FA i čak ukazivale na to da predominantno klasična SNM ima najbolju prognozu. U našoj studiji bolesnici sa predominantno klasičnom (klasičnom) SNM su imali najviše vrednosti BCVA na kraju terapije, što se slaže sa rezultatima iz literature ali se terapija pokazala efikasnom kod sva tri tipa SNM (Grafikon 2). 

            Uvodjenjem terapije inhibitoraima VEGF-a u lečenje nSNM postavlja se pitanje prognostičkog značaja ove podele,  kao i da li i koji tip membrane i kako reaguje na intravitrealnu terapiju  bevacizumabom. Neke studije ukazuju da poboljšanje vidne oštrine nakon intravitrealne terapije bevacizumabom ne zavisi od vrste tretirane nSNM. Okultna SNM dobro reaguje  na intravitrealnu terapiju bevacizumabom, a predominantno klasična membrana bolje reaguje na terapiju inhibitorima VEGF-a u poredjenju sa fotodinamskom terapijom.Kod naših ispitanika došlo je do poboljšanja BCVA u sve tri grupe, tako da su sve tri vrste SNM dobro odreagovale na intravitrealnu terapiju bevacizumabom (Grafikon 2).  Kod ispitanika sa okultnim tipom SNM početne vrednosti BCVA su bile najviše, dakle dijagnoza je verovatno najranije postavljena, ali efekat terapije bevacizumabom uglavnom je bilo očuvanje početnih vrednosti BCVA. Kod ispitanika sa minimalno klasičnom i klasičnom SNM došlo je do poboljšanja BCVA za dva reda po Snellen-u, što je statistički značajna razlika, ali su početne i krajnje vrednosti BCVA bile manje kod ispitanika sa minimalno klasičnim tipom SNM (Tabela 1, Grafikon 2). 

            Iz svega napred navedenog, možemo zaključiti da je najbolji terapijski efekat  na vrednosti BCVA postignut kod ispitanika sa klasičnim tipom SNM, da je dijagnoza najranije postavljena kod ispitanika sa okultnim  tipom SNM, ali je kod ovih ispitanika efekat na BCVA bio manji, mada je BCVA ostala stabilna i nešto bolja u odnosu na početne vrednosti. Terapijski efekat očuvanja i poboljšanja BCVA postignut je kod ispitanika sa sva tri tipa SNM.   

            Na kraju, treba naglasiti da OCT kao nova metoda sve više dobija na značaju, tako da se nove podele SNM  baziraju kako na nalazu FA, tako i na nalazu OCT-a.
KLJUČNE REČI: vlažna forma senilne degeneracije makule, subretinalna neovaskularna membrana, klasična, minimalno klasična , okultna, vaskularni endotelni faktor rasta, bevacizumab, FA, OCT, BCVA 
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