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Nove mogucnosti lijecenja ,,suhe” senilne
makularne degeneracije
Novel possibilities in treatment of dry age-related macular degeneration

Tea Caljkugi¢-Mance™, Zvjezdana Alpeza-Dunato’, Tamara Migljenovi¢-Vuceric!,

Renata Grzetié-Lenac', lvan Brumini?

\ " Klinika za oftalmologiju, Klini¢ki bolnicki

centar Rijeka, Rijeka
Sazetak: Senilna makularna degeneracija (engl. age-related macular degeneration; AMD)

jedan je od najvaznijih uzroka gubitka centralnog vida kod starije populacije. Dijelimo je na
,vlaznu” i ,suhu” formu, ovisno o prisutnosti koroidne neovaskularizacije (engl. choroidal
neovascularization; CNV). Do sada nijedna terapija nije potvrdena i odobrena za lijeCenje
geografske atrofije (engl. geographic atrophy; GA), najtezeg oblika ,,suhog” AMD-a, jer nije
bilo mogude popraviti ostecenja retinalnog pigmentnog epitela (engl. retinal pigment
epithelium; RPE) i fotoreceptora. LijeCenje se svodilo na pokusaje zaustavljanja progresije
oboljenja i Sirenja geografske atrofije. Namjera ovog Clanka je prikazati podatke novijih
dovrsenih i tekucih klinickih ispitivanja s naglaskom na mjesto djelovanja potencijalnih
lijekova. Danas su nam dostupne brojne nove dijagnosticke metode koje nam omogucavaju
bolje pracenje morfoloskih promjena mreznice, RPE-a i Zilnice, kao i Sirenja podrucja atrofije.
Oksidativni stres, kroni¢na upala, insuficijentni koroidalni protok krvi te depoziti lipofuscina
za koje se pretpostavlja da bi imali vazniju ulogu u razvoju bolesti predstavljaju potencijalne
mete za djelovanje lijekova. Velik je broj tekucih studija koje istrazuju moguéa rjesenja, kao
Sto su protuupalni i neuroprotektivni lijekovi te maticne stanice, dok ¢e samo neki od lijekova
biti dostupni na trZiStu i pruZiti nadu pacijentima za ocuvanje centralnog vida, pa ih je
potrebno dugoroéno pratiti. Ukljuciti treba i tretman ispodpraznim i mikropulsnim laserom
koji je kod nekih oboljenja mreznice pokazao odredene rezultate u revitalizaciji tkiva, a koji
koristimo i na nasoj Klinici, te su prvi kratkoro¢ni rezultati skromni ali ohrabrujudi i zahtijevaju
daljnje tretmane i praéenje.

2 Katedra za anatomiju i fiziologiju,
Zdravstveno veleuciliSte Zagreb, Zagreb

Kljucne rijeci: geografska atrofija; makularna degeneracija; maticne stanice; neuroprotektivni
lijekovi; protuupalni lijekovi; retinalni pigmentni epitel

Abstract: Age-related macular degeneration (AMD) is one of the most important cause of
central vision lost in elderly. AMD is “wet” or “dry”, depending on choroidal neovascularization
(CNV) presence. Currently, no treatment iz approved for geographic atrophy (GA), late form of
“dry” AMD because of imposibillity to restore retinal pigment epithelium (RPE) and
photoreceptors. So, all earlier treatment only tried to slow down disease and spreading of GA.
This review focuses on current data about potential targets for therapies evaluated in novel
clinical trials. Novel diagnostic tools are available today for better monitoring of morfological
changes in retina, RPE and choroid and spreading of atrophy zone. Several pathways, including
oxidative stress, deposits of lipofuscin, chronic inflammation andchoroidal blood flow
insufficiency, seem to play an important role in the pathogenesis of “dry” AMD and represent
possible targets for new therapies. A great number of treatment for GA such as anti-
inflammatory agents, neuroprotective agents and stem cells are under investigation with
promising results in preliminary study, and only few will enter the market. Besides them we
need to mention subtreshold and micropulse laser treatment with ability to revitalize tissue.
We, also, used them on our Eye clinic with “short-term” follow-up and modest but encouraging
results, so we need other studies with “long-term” follow-up.
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Senilna makularna degeneracija (engl. age-rela-
ted macular degeneration; AMD) jedan je od naj-
vaznijih uzroka gubitka centralnog vida kod starije
populacije razvijenih zemalja'. Degenerativna bo-
lest centralnog dijela mreznice multifaktorijalne
je etiologije s tim da najvazniju ulogu imaju ge-
netski faktori i utjecaj okoli$a®. Dijelimo je na
laznu”, neovaskularnu i ,,suhu” formu, ovisno o
prisutnosti koroidne neovaskularizacije (engl.

Geografska atrofija (engl. geographic atrophy; GA), ter-
minalna forma ,suhe” senilne makularne degeneracije
(engl. age-related macular degeneration; AMD), pro-
gresivna je bolest i za sada nema odobrenog lijeka. U ti-
jeku je vise studija s ciljem pronalazenja ucinkovite
terapije za sprje¢avanje povedanja podrucja atrofije,
izbjegavanje razvoja teze forme bolesti te o¢uvanja vidne
funkcije.

choroidal neovascularization; CNV). Pocetne i
umjerene faze AMD-a obiljezene su depozitima
druza i/ili alteracijama retinalnog pigmentnog
epitela (engl. retinal pigment epithelium; RPE) u
makularnom podrudju, a bez znacajnijih poreme-
¢aja vidne ostrine®. U kasnim stadijima bolesti
AMD moZe uznapredovati u geografsku atrofiju
(engl. geographic atrophy, GA) (slika 1) ili u vlaz-
ni, neovaskularni oblik AMD-a. GA je rjedi od ne-
ovaskularnog AMD-a i odgovoran je za 10 -20 %
slucajeva sljepoce zbog tog oboljenja te zahvaca
vise od 5 milijuna ljudi u svijetu*. Glavno obiljezje
neovaskularnog oblika je CNV. GA predstavlja 0s-
tro ogranic¢eno okruglo ili ovalno podrucje hipopi-
gmentacije ili vidljivog nedostatka RPE-a, gdje su
koridalne krvne Zile vidljivije nego u okolnom po-
drucju, a koje u promjeru obuhvaéa najmanje
175 mikrometara®. Posljednjih godina u klinicku
praksu uvedena je primjena intravitrealnih injek-
cija antivaskularnog endotelijalnog faktora rasta
(engl. antivascular endothelial growth factor, an-
ti-VEGF), Sto je pratio i razvoj novijih lijekova koji
su ciljali pojedine segmente puta nastajanja neo-
vaskularizacije, sto je dovelo do revolucije u lije-
¢enju neovaskularne forme AMD-a®°. Do sada
nijedna terapija nije potvrdena i odobrena za lije-

¢enje GA-a, najtezeg oblika ,suhog” AMD-a, jer
nije bilo moguée popraviti oste¢enja RPE-a i foto-
receptora. LijecCenje se svodilo na pokusaje zau-
stavljanja progresije oboljenja i Sirenja geografske
atrofije.

Ovaj pregled usredotocen je na najnovije moguc-
nosti lijeenja ,suhog” AMD-a vezano uz dovrse-
ne i tekuée klinicke studije®2,

DEFINICUJA

Geografska atrofija definirana je kao ostro ograni-
¢eno okruglo ili ovalno podrucje hipopigmentaci-
je ili vidljivog nedostatka RPE-a, gdje su koridalne
krvne Zile vidljivije nego u okolnom podrudju, a
koje u promjeru obuhvaéa najmanje 175 mikro-
metara (slika 1)°. U ovom ¢asu nema internacio-
nalnog konsenzusa minimalnog limita dijametra
za dijagnozu geografske atrofije, pa neke studije,
npr. CAPT (engl. Complications of Age-Related
Macular Degeneration Prevention Trial) i AREDS2
(engl. Age-Related Eye Disease Study) navode kao
minimum 250 odnosno 433 mikrometra®?. Dodat-
no, prilikom odredivanja teZine stadija bolesti
prema AREDS klasifikaciji, za pacijenta se smatra
da ima uznapredovalu formu AMD-a samo ako
GA ukljucuje centar makule odnosno foveu cen-
tralis®®. U klasifikacijskom sistemu Beckmanove
inicijative za makularna istrazivanja prisutnost
bilo kakvog GA-a, bez obzira na lokaciju, pred-
stavlja dokaz uznapredovalog oblika bolesti'4. Ako
se na jednom oku paralelno pojave GA i CNV,
smatra se da se radi o neovaskularnom obliku bo-
lesti®®.

EPIDEMIOLOGIJA | FAKTORI RIZIKA

Globalna prevalencija GA-a je 0,66 % u svim dob-
nim skupinama, ali iznosi 0,34 % izmedu 65. i 74.
godine, 1,3 % izmedu 75. i 84. godine i 4,4 % kod
ljudi preko 85 godina. Poveéava se na 22 % nakon
90 godina Zivota'. Recentna metaanaliza zasno-
vana na podacima iz Sjedinjenih Americkih Drza-
va (engl. United States of America, USA) pokazuje
da incidencija GA-a i neovaskularnog AMD-a
(engl. neovascular age-related macular degene-
ration; nAMD) iznosi 1,9 i 1,8 na 1000 Amerika-
naca, bijelaca, starijih od 50 godina. Prevalencija
za obje forme AMD-a je usporedna kroz sve dob-
ne skupine®’.

http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2019, Vol. 55, No. 2, p. 121-132




T. Caljkugi¢-Mance et al.: Nove moguénosti lije¢enja ,,suhe” senilne makularne degeneracije

Za osobe s blagim ili intermedijarnim AMD-om
15-godiSnja kumulativna incidencija nAMD-a pri-
blizno je 2.0 %, a za progresiju u Cisti GA otprilike
1,3 %. Za GA, kao i sve ostale forme AMD-a, naj-
vazniji faktori rizika su dob, genetska podloga i
pusenje!®’®. Prema AREDS studiji, GA je takoder
povezan s veéim indeksom tjelesne mase (engl.
body mass index; BMI), uzimanjem blokatora kal-
cijevih kanala i beta blokera, ne uzimanjem hor-
monskih nadomjestaka (Zene), svjetlijom bojom
Sarenice i niZim obrazovanjem?®182021 U Rotter-
dam i Beaver Dam Eye Study serumski HDL (engl.
high-density lipoprotein) kolesterol je direktno
povezan s GA-om, dok veza nije nadena u studiji
Blue Mountains Eye Study?. U istoj studiji dijabe-
tes i omjer totalni/HDL kolesterol povezan je s
povecanim rizikom od GA-a. Kako sustav komple-
menta ima vaznu ulogu u ovom oboljenju, kom-
plement faktor H (engl. complement factor H;
CFH) gen lociran na kromosomu 1q32 i druge
komponente komplementa, kao CFB, CFl, C2 i C3
ukljuceni su u razvoj obje forme AMD-a?*%,

PATOLOGIJA

Termin ,suhi” AMD uobicajeno pokriva Sirok
spektar promjena ocne pozadine koje ukljucuju
pojavu druza, pregrupacije pigmenta i pojavu ,kr-
pica” atrofije mreZnice®.

Prema AREDS studiji prijelomna tocka koja vodi
do GA-a je napredovanje velikih druza do hiperpig-
mentacije, a nakon toga postepenom regresijom
druza, hipopigmentacijom i neizbjeznom smrcu
stanica RPE-a, Sto je pradeno razvojem atrofije
pojedinih podrucja retine poglavito u makuli i
atrofije podlezeéeg koriokapilarisa. Razvoj pro-
mjena moZze trajati duze od Sest godina?*2. Inici-
jalno pojavljivanje GA-a uobicajeno je nakon pet
do Sest godina postojanja velikih ili konfluentnih
druza (> 125 um) i hiperpigmentacije, dok u kom-
binaciji konfluentnih druza i hipopigmentacije taj
period iznosi dvije godine i Sest mjeseci®. Prisut-
nost velikih konfluentnih druza signifikantan je ri-
zi¢ni faktor za razvoj GA-a?°. Druze su pronadene
kod 100 % pacijenata koji su kasnije razvili GA;
druze > 125 um, konfluentne druze i hiperpigmen-
tacija bili su prisutni u > 90 % ociju s GA-om, a dru-
ze > 250 um i hipopigmentacija kod > 80 %
ociju®. Veca prevalencija retikularnih pseudodru-
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za (engl. reticular pseudodrusen; RPD) zabiljeZena
je kod pacijenata s GA-om u usporedbi s ranim i
intermedijarnim AMD-om. Ujedno, prisutnost
RPD-a predstavlja znacajan cimbenik rizika za
progresiju AMD-a3"%2,

Vecina histopatoloskih studija ukazuje da su sta-
nice RPE-a primarna meta za GA, te da je njihova
smrt uzrok atrofije podlezeceg koriokapilarisa3*3*.
Autofluorescentni pigmenti kao sto je lipofuscin,
koji se akumulira u RPE stanicama, pridonosi
smanjenju stani¢ne funkcije, degeneraciji i poslje-
di¢nom GA-u*®. Pored RPE stanica koje su najjace
zahvaéene promjenama, vanjski nuklearni sloj ta-
koder je tesko pogoden putem disfunkcije i smrti
fotoreceptora, s tim da je vjerojatna prvenstvena
zahvacenost Stapi¢a®®®’. Mehanizam stani¢ne
smrti kod RPE-a najbolje je proucen u grani¢noj
zoni, u kojoj lipofuscin moze zauzeti 30 % stanice
RPE-a te interferirati sa stani¢nim metabolizmom
uzrokujuéi stani¢nu smrt. Ti mehanizmi ukljucuju
upalu i oksidativni stres®®.,

DIJAGNOSTIKA | PRACENJE

GA za pocetak razlikujemo od ostalih oblika AMD-a
indirektnom biomikroskopijom i fundus fotografi-
jom u boji (engl. color fundus photography, CFP)
(slika 1)%°. Definicija GA-a zasniva se na klinickom
pregledu i histopatoloSskom nalazu koji pokazuje
klinicki vidljive zone atrofije koje karakterizira sta-
ni¢na smrt RPE-a, vanjske neurosenzorne mrezni-
ce i koriokapilarisa.

Sve te morfoloske promjene mreznice, RPE-a i Zil-
nice prikazuju se i prate osim CFP-om i ostalim
modernim in vivo dijagnostickim pretragama, kao
sto su fundus autofluorescencija (engl. fundus
autofluorescence; FAF), opticka koherentna to-
mografija (engl. optical coherence tomography;
OCT) i novija opticka koherentna tomografija an-
giografija (engl. optical coherence tomograp-
hyangiography; OCTA)04243,

Fundus fotografija u boji (CFP)

CFP ima ograni¢ene mogucénosti otkrivanja i pra-
¢enja progresije atrofi¢nih zona. Tipi¢no se prika-
zuje dobro ograni¢ena ovalna zona atrofije RPE-a
s oStro ograni¢enim rubovima i pojacanom vidlji-
voscu koroidalnih krvnih Zila te obi¢no postedena
fovea sve do terminalnog stadija (slika 1).

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Slika 1. Geografska atrofija — fundus fotografija u boji

Opticka koherentna tomografija (OCT)

OCT se trenutno sve vise koristi u klini¢koj praksi
kao standard za dijagnostiku i praéenje ,,suhog”
AMD-a stoga Sto omogucava izvrsnu vizualizaciju,
mjerenje i monitoring retinalnih slojeva, RPE-a,
hiperreflektivnih fokusa (engl. hyperreflective foci;

| EETINA | OTMEVES | RETRUL

HRF), podrucja s GA-om i druza**’. OCT prikazuje
svih 10 slojeva mreznice u makuli te daje uvid i u
neke promjene Zilnice.

OCT prikazuje stanjenje hiperreflektivnog vanj-
skog sloja, $to korespondira s atenuacijama RPE/
Bruch’s kompleksa i dublju hiperrefleksivnost
zbog gubitka vanjskih slojeva, ukljucujudi fotore-
ceptore®®® (slika 2). Identificirane su promjene u
OCT snimci koje mogu pretkazati razvoj GA-a. Te
promjene ukljuCuju prisutnost HRF-a iznad po-
drucja druza, slijeganje unutarnjeg nuklearnog
sloja (INL, engl. internal nuclear layer) i vanjskog
pleksiformnog sloja (OPL, engl. outer plexiform
layer) s razvojem hiporeflektivne, klinaste trake i
pojacan signal transmisije ispod nivoa RPE-a. Ove
anatomske promjene mogu biti korisne za otkri-
vanje pacijenata s tendencijom razvoja GA-a, koji
su jos u reverzibilnoj fazi te kao takvi pogodniji za
intervenciju®®>?, OCT prikaz takoder omogucuje
bolje razumijevanje podlezecih patoloskih meha-
nizama u AMD-a i GA-a koji mogu ukazati na nove
biomarkere povezane s napredovanjem bolesti i
inicirati nove ciljeve terapije u AMD-a2,

Slika 2. Opticka koherentna tomografija (OCT, engl. optical coherence tomography) — prikaz geografske atrofije
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Fundus autofluorescencija (FAF)

FAF se trenutno smatra zlatnim standardom u
pracenju progresije atrofi¢nih zona, ujedno poje-
dini autori sugeriraju da FAF moZe predvidjeti
stopu progresije GA-a*>**. FAF predstavlja akumu-
laciju lipofuscina u lizosomima stanica RPE-a,
poteklih uglavhom od degradacije vanjskog se-
gmenta fotoreceptora. Povisen FAF znak je razvo-
ja GA-a***3, FAF je povisen u grani¢noj zoni oko
zone atrofije, a intenzitet korelira s proSirenjem
zone atrofije i redukcijom retinalne osjetljivosti,
sto se moZe detektirati fundus perimetrijom (sli-
ka 3)43,54‘

FAM-studijska grupa razvila je klasifikaciju za ab-
normalni FAF te razlikuje 5 primarnih fenotipova
ovisno o prisutnosti povisene hiperautofluores-
cencije: 1) bez; 2) fokalna; 3) trakasta; 4) krpica-
sta; i 5) difuzna®. Poremedaji u FAF-u imaju puno
vecu povezanost s progresijom atrofije od bilo
kojeg drugog faktora rizika spomenutog u ranijim
studijama®®.

Opticka koherentna tomografija angiografija
(OCTA)

OCTA je relativno nova neinvazivna dijagnosticka
tehnika koja moze prikazati promjene u koroidal-
noj vaskularnoj mrezi u ranoj, intermedijarnoj i
kasnoj fazi ,,suhog” AMD-a*">%. Pokazalo se da u
ranim fazama bolesti koroidalni sloj pokazuje dra-
mati¢ne alteracije u sastavu s prevladavanjem
stromalnog tkiva nad vaskularnom mreZzom?®’.
Premda je ova tehnika tek u razvoju, OCTA obeca-
va jer pruza istovremenu informaciju o funkcio-
nalnim i strukturnim promjenama te se ocekuje
daljnje usavrsavanje tog korisnog dijagnostickog
alata.

PREVENCIUA

Posljednjih je godina izrazito pojacan interes za
utjecaj prehrane na zdravlje. Mnoga istrazivanja
pokazala su da sastojci prehrane mogu smanijiti
incidenciju odredenih bolesti, medu njima i AMD.
AREDS studija pokazala je da AREDS formula
(dnevna doza od 80 mg cink-oksida, 2 mg bakar-
-oksida, 15 mg B-karotena, 500 mg vitamina C i
400 IU vitamina E) znacajno reducira rizik progre-
sije AMD-a kod odredene skupine pacijenata sa
,suhim” AMD-om?!. Takav rezultat postignut je

medicina fluminensis 2019, Vol. 55, No. 2, p. 121-132

Slika 3. Fundus autofluorescencija

kod pacijenata koji su u studiju usli u kasnijim fa-
zama bolesti, tocnije za kategorije 3 i 4, pa sve do
uznapredovalih formi, (25 % u 5 godina), dok je
efekt na pacijente u pocetnim fazama nepoznat?*.
Pored toga AREDS Report No8 zaklju€uje da paci-
jenti s necentralnim GA-om takoder imaju koristi
od uzimanja antioksidanata i cinka®s.

Otkad je ustanovljena povecana incidencija karci-
noma pluca kod pusaca, iduca studija AREDS2 po-
kazala je da uklanjanje B-karotena ili smanjenje
doze cinka u formuli nema utjecaja na progresiju
u kasni stadij AMD-a**%°. No, velika incidencija
karcinoma pluca zabiljezena je kod pacijenata koji
su uzimali AREDS formulu u odnosu na one koji
su uzimali AREDS2 formulu, poglavito kod prijas-
njih pusaca®.

Sadasnje novo podrucje istraZivanja predstavlja
veza izmedu vitaminskih dodataka prehrani i ge-
netskog profila. Zasniva se na dokazima koji po-
kazuju da genetski profil pacijenta moze utjecati
na korist od uzimanja vitaminskih dodataka pre-
hrani®®. Rezultati ovog specificnog podrudja istra-
Zivanja bit ¢e dostupni do kraja tekuce godine.
Zaklju€no, postoji opée misljenje da AREDS i
AREDS2 formula imaju povoljan efekt uglavhom

http://hrcak.srce.hr/medicina
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zbog svog antioksidativnog djelovanja i da ¢e kao
takvi imati veliku ulogu u prevenciji progresije
,Suhog” AMD-a kroz duZi vremenski period.

LIJECENJE - NOVIJI TERAPIISKI PRISTUP

Kao sto je ranije navedeno, do danas nema odo-

brenog efektivnog lijeCenja za sprjecavanje poja-

ve i progresije ,,suhog” AMD-a odnosno GA-a'%%,

Premda je glavna meta koja poti¢e nastanak ,su-

hog” AMD-a i GA-a i dalje nepoznata, vise studija

ispituje potencijalne strategije ovisno u putevima

i mjestima nastanka bolesti i ciljevima terapije

kao Sto su:

1. Toksi¢ni produkti vidnog ciklusa (modulatori
vidnog ciklusa)

2. Upala, aktivacija sustava komplementa (protu-
upalni lijekovi, inhibitori komplementa)

3. Akumulacija beta-amiloida (anti-amiloid beta
lijekovi)

4. Oksdativni stres (antioksidanti i neuroprotek-
tivni lijekovi)

5. Atrofija koriokapilarisa (pojacivaci koroidalne
perfuzije)

6. Gubitak RPE-a i fotoreceptora (terapija matic-
nim stanicama, neurotrofini)

7. Akumulacija lipida (antilipidni lijekovi)*°.

Modulatori vidnog ciklusa i lipofuscin

Razlog za upotrebu modulatora vidnog ciklusa u
lije¢enju GA-a je dokumentirani fototoksicni i
proinflamatorni efekt akumulacije lipofuscina na
mjestu RPE atrofije kod pacijenata s GA-om®2,
ALK-001 je modificirana molekula vitamina A koja
usporava formaciju lipofuscina i RPE apoptozu.
Inicijalno je dizajnirana za lijeCenje Stargardtove
bolesti. Faza 1 studije dizajnirana je da ispita si-
gurnost i farmakokinetiku oralnih kapsula ALK-
001 kod 40 zdravih volontera; jo§ nemamo
dostupne rezultate!®,

Fenretinide (Sirion Therapeutics, Tampa, Fl, USA)
je sintetski retinoid koji kompetitivno sprjecava
porast retinola u RPE s modulacijom vidnog ciklu-
sa. Faza Il klinickog ispitivanja (NCT00429936) po-
kazuje da 100 mg i 300 mg dnevno Fenretinida ne
smanjuje stopu rasta GA-a, ali ga pacijenti dobro
podnose®3.

Emixustat (ACU-4489; Acucela, Seattle, WA, USA)
je ne-retinoidni modulator vidnog ciklusa izome-
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raze RPE 65 koji sprjecava konverziju all-trans-re-
tinola u 1l-cis-retinalin u RPE s minimalnom
akumulacijom lipofuscina. Faza lla ispitivanja
(NCT01002950) pokazuje bioloski efekt u pacije-
nata s GA-om®, Faza I/l studije (NCT01802866)
je dovrsena, ali nije pokazala zadovoljavajuce re-
zultate (lijecenje u dozama od 2.5 mg, 5.0 mgi 10
mg dnevno nije u 24-mjesecnom ispitivanju po-
kazalo bitno bolje rezultate od placeba®.

Protuupalni lijekovi

Postojanje kroni¢ne upale smatra se klju¢nim za
AMD patogenezu®’,

Trenutno se istrazuju kortikosteroidi zbog svog
antiangiogenog i protuupalnog efekta.
Fluocinolone acetonide (lluvien®; Alimera Scien-
ces, Alpharetta, GA, USA) je sporo otpustajuci
oblik fluokinolon acetonida odobren za tretman
dijabetickog makularnog edema (DME, engl.
diabetic macular edema) koji bi mogao usporiti
progresiju GA-a. U Fazu Il studije (NCT00695318)
ukljuceno je 40 pacijenata s obostranim GA-om®’.
Studija je dovrsena, ali rezultati jos nisu dostupni.
Histopatoloska identifikacija razli¢itih kompleksa
komplementa kod pacijenata s GA-om i prisutnost
genskih varijacija za kodiranje proteina komple-
menta razjasnjavaju neke od novijih terapeutskih
strategija®®®°. Premda se viSe inhibitora sustava
komplementa ispitivalo za lijeCenje GA-a, nijedan
jo$ nije odobren kao uspjesan.

POT-4 (Potentia Pharmaceuticals, Louisville, KY,
USA; ALcon, Hinenberg, Switzerland) je C3 inhi-
bitor koji se daje intravitrealnom injekcijom cije
djelovanje traje tijekom Sest mjeseci. Faza | klinic-
kog ispitivanja (NCT00473928) dokazala je njego-
vu sigurnost, a faza Il potrebna je da bi dokazala
sigurnost i efikasnost primjene kod ,suhog”
AMD-a”°,

ARC1905-avacincaptad pegol (Zimura®; Ophtho-
tech Corp., Princeton, NJ, USA) je lijek koji za
metu ima C5 komponentu komplementa te je do-
vr$ena Faza | istrazivanja (NCT00950638)". U pla-
nu je Faza Il/ll istraZivanja'®.

Eculizumab (Soliris”; Alexon Pharmaceuticals,
Cheshire, CT, USA), jos je jedan lijek koji cilja na
C5 komponentu komplementa. COMPLETE studi-
ja nije pokazala redukciju progresije GA po upo-
trebi Eculizumaba’.
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Lampalizumab (FCFD4514S; Genentech/Roche,
San Francisco, CA, USA) je humanizirano mono-
klonsko antitijelo koje cilja komplement faktor D
u alternativnom putu aktivacije komplementa.
Faza Il klinickog ispitivanja MAHALO-studija
(NCT02288559) prva je studija koja je pokazala
usporavanje rasta GA putem inhibicije komple-
menta (20.4 % je stopa redukcije zone GA u
18 mjeseci u usporedbi s placebom)’. NazZalost,
u Fazi |Ill ispitivanja studijama CHROMA
(NCT02247479) i SPECTRI (NCT02247531), najve-
¢im dosadasnjim studijama, lampalizumab u dozi
na tijekom 48 tjedana nije reducirao povecanje
GA-a u odnosu na placebo, tocnije, zabiljeZzeno je
povecanje zone GA-a otprilike 2 mm? godisnje’.
Sirolimus (Rapamycin’; MacuSight/Santen, Union
City, CA, USA) je makrolidni imunosupresivni lijek s
protuupalnom, antiangiogenom i antifibroznom
aktivnoscu. Dobro se podnosi, ali za sada nije po-
kazao efikasnost u terapiji ,suhog” AMD-a’.

Glatiramer acetate (Copaxone’; Reva Pharmace-
uticals, Kfar-Saba, Israel) proucavan je zbog svog
imunomodlatornog efekta preko alteracije dife-
rencijacije T-stanica u tretmanu GA-a. Faza | stu-
dije (NCT00541333) pokazuje redukciju podrucja
s druzama kod pacijenata nakon tjednih potkoz-
nih injekcija Glatiramera tijekom 12 tjedana’.
Faza /Il studije (NCT00466076) je pred zavrset-
kom?”’.

RN6G (Pfizer, New York, NY, USA) i GSK933776
(GlaxoSmithKline, Brentford, UK) humanizirana
monoklonalna antitijela koja djeluju na amiloid-
beta i daju intravenskom injekcijom, odnosno
intravenskom infuzijom proucavaju se u fazi Il kli-
nickog ispitivanja (NCT01577381 i NCT01342926),
pri cemu su rezultati za RN6G nezadovoljavajudi
nakon dovrsetka studije, a rezultati za GSK933776
jos$ nisu dostupni’®7,

Neuroprotektivni lijekovi

U svrhu neuroprotekcije ispituju se dva lijeka: cili-
jarni neurotroficki faktor-501 (engl. ciliary neuro-
trophic factor; CNTF) i Brimonidin.

CNTF clan je obitelji IL-6 citokina i pokazuje za-
stitno djelovanje prema fotoreceptorima kod ani-
malnih modela®. Neurotech Pharmaceuticals
(Cumberland, RI, USA) razvio je dobro podnoslji-
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vu intraokularnu enkapsuliranu stani¢nu tehnolo-
giju (engl. encapsulated cell technology; ECT) koja
u kombinaciji s CNTF-om u sporootpustajucoj
platformi (NT-501) otpusta lijek duze od godinu
dana®. Faza Il randomiziranog, dvostruko slijepog
istrazivanja (NCT00447954) ispitivala je dvogodis-
nje rezultate NT-501 implantata kod pacijenata s
GA-om i zabiljeZila obecavajuce rezultate®?. 51
pacijent dobivao je visoku ili nisku dozu NT-501
implantata ili placebo. Zhang i suradnici pokazali
su da stabilizacija vidne ostrine ovisi o primijenje-

Danas su nam dostupne brojne nove dijagnosticke me-
tode koje nam omogucavaju bolje pracenje morfoloskih
promjena mreznice, RPE (engl. retinal pigment epitheli-

um) i Zilnice, kao i Sirenja podrucja atrofije.

noj dozi te je kod pacijenata koji su dobili visoku
dozu zabiljeZzen gubitak < 15 slova na ETDRS karti
kod 96.3 % pacijenata, a kod onih s niskom do-
zom kod 83.3 % pacijenata, dok je kod onih s
placebom tako bilo u 75 % pacijenata u 12-mje-
seCnom ispitivanju®. Stabilizacija vidne ostrine
povezana je s povecanjem centralne debljine ma-
kule zabiljezene OCT-om.

Brimonidin (Alphagan®), a-2 agonist, koji se koristi
za lijecenje glaukoma, takoder pokazuje neuropro-
tektivni uc¢inak u animalnim modelima®®, Faza Il
multicentri¢ne, dvostruko slijepe, randomizirane
studije (NCT00658619) ispitivala je efikasnost i si-
gurnost Brimonidina kao intravitrealnog bioraz-
gradljivog implantata (Allergan, Irvine, CA, USA)®e.
Ispitivane su promjene GA podrucja i BCVA (engl.
best corrected visual acuity, najbolja korigirana
vidna ostrina) kod 119 pacijenata s bilateralnim
GA-om koji su lijeceni s 200 ili 400 pg Brimonidina
ili placebom svaka tri mjeseca tijekom razdoblja od
21 mjeseca. Rezultati nisu prikazali pouzdane po-
datke i zato je u tijeku drugo multicentri¢no istrazi-
vanje (NCT02087085)%¥. Preliminarni rezultati
pokazuju da se u 24 mjeseca ispitivanja povecalo
GA podrucje u 311 ispitivanih ociju tretiranih s 400
ug Brimonidina i kod onih s placebom. Dovrsetak
studije ocekuje se u ozujku 2019.

Antioksidanti

Ucinak je opisan ranije u dijelu o dodacima pre-
hrani vezano uz studije AREDS i AREDS2.
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B-karoten, vitamini C i E te cink smanjuju progre-
siju AMD-a za 25 %.

Pojacala koroidalne perfuzije

Kod starijih pacijenata debljina Zilnice je smanje-
na i zato novi cilj terapije kod ,suhog” AMD-a
vodi do moguénosti pojacanja koroidalnog proto-
ka krvi®. Koroidalna cirkulacija ima vaznu ulogu u
osiguravanju ishrane i odstranjenju otpadnih tva-
ri mreznice i RPE-a®. Tekuca klinicka istraZivanja s
tim ciljem ispituju odredene vazodilatatore koji bi
mogli pojacati koroidalni protok i usporiti progre-
siju ,suhog“ AMD-a.

Alprostadil (Prostavasin®, UCB Pharma, Berkshi-
re, UK) pokazuje se superiornim placebu u fazi
[l multicentricne kontrolirane randomizirane
studije (NCT00619229) kod pacijenata sa ,su-
him” AMD-om®%°!, Pacijenti lije¢eni Alprostadi-
lom pokazuju BCVA bolji od 0.94 reda u
usporedbi s onima tretiranim placebom nakon
tri mjeseca, a $to se povecava na 1.51 red nakon
6 mjeseci. Preporucene su ipak studije s duzim
rokom pracenja, kako bi se ispitaji dugotrajni
efekti i sigurnost.

MC-1101, novi vazodilatator ispitan malom pilot-
studijom (NCT01922128), pokazuje sigurnost i
dobru podnosljivost za topicku upotrebu te pove-
¢anje koroidalnog protoka krvi®2. Lijek takoder
pokazuje protuupalni i antioksidantni ucinak.
Sigurnost i efikasnost MC-1101 takoder ispituje
tekuéa randomizirana faza |II/lll istraZivanja
(NCT02127463) koje ukljucuje 60 pacijenata s
blagom i umjerenom formom ,,suhog” AMD-a%.

Moxaverine, neselektivni inhibitor fosfodiestera-
ze pokazuje kontradiktorne rezultate u razli¢itim
studijama. Schmidl sa suradnicima izvjes¢uje da
oralna administracija lijeka nije uspjeSna u poja-
¢anju koroidalnog protoka, dok Resch i Pemp sa
suradnicima pokazuju da intravenski primijenjen
lijek povecava koroidalni protok u usporedbi s
placebom®-°¢. Moguce je da su razli¢iti rezultati
uzrokovani nac¢inom primjene, ali su svakako po-
trebna daljnja istrazivanja za utvrdivanje ucinko-
vitosti Moxaverina.

Sildenafil (Viagra®; Pfizer Inc, New York, NY, USA),
poznati je vazodilatator cCija je uloga u lijecenju
,suhog” AMD-a jos nejasna. Metelitsina sa surad-
nicima tvrdi da taj lijek nema ucinka u poboljsanju
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koroidalnog protoka u makuli kod pacijenata s
AMD-om?’.

Terapija mati¢nim stanicama

LijeCenje mati¢nim stanicama predstavlja obecéava-
juéi novi pristup u lijeCenju AMD-a. Buduci da do-
sadasSnja istraZivanja pokazuju da su RPE i
fotoreceptori primarno pogodeni u GA-u, njihova
transplantacija Cini se kao zanimljiva terapeutska
opcija®. Trenutno se vrse klini¢ka ispitivanja hu-
manih pluripotentnih maticnih stanica, embrional-
nih (hESC, engl. human embryonic stem cell) ili
induciranih (iPSC, engl. induced pluripotent stem
cell) u lijecenju AMD,a**!, no treba naglasiti da
terapija mati¢nim stanicama zahtijeva dugotrajan i
multidisciplinaran pristup. Postoji mnogo razloga
za i protiv koji moraju biti analizirani u cilju punog
razvoja tog novog i atraktivnog pristupa lijecenju.

Modulatori lipida

U nekoliko studija pokazano je da su lipidi sastav-
ni dio druza te da se akumuliraju unutar prostora
makule?,

Barbosa sa suradnicima pokazuje da je upotreba
statina statisticki signifikantna u reduciranju po-
jave AMD-a kod pacijenata sa 68 i vise godina!®,
medutim, povezanost uzimanja statina i AMD-a
ostaje kontroverzna, kao sto pokazuje pregledni
¢lanak Cochrane baze podataka 2012, i do danas
nije pronadena nijedna studija o GA-u s tim lije-
kom?%,

Tretman ispodprazZnim laserom

Odredene studije pokazale su mogucénost revitali-
zacije tkiva mreZnice ispodpraznim laserom, ¢ak i
kod dosad neizljecivih bolesti mreZnice, kao sto je
to retinopatija pigmentosa’®. Nekoliko je istraZiva-
nja u posljednje vrijeme pokazalo moguénosti is-
podpraznog lasera u indukciji regresije odredenih
fenotipova AMD-a kao Sto su retikularne pseudo-
druze (RPD, engl. reticular pseudodrusen), pocetni
GA (nGA, engl. nascent geographic atrophy) i GA
udruzen s druzama (DAGA, engl. drusen-associa-
ted geographic atrophy). U tijeku je faza I-l pilot
studije PASCAL-GA koju provode retinolozi bolnice
San Raffaele iz Milana. Cilj PASCAL-GA protokola je
utvrditi moZze li ispodprazni laser obnoviti funkciju
RPE-a u o¢ima s RPD-om i nGA-om pruZajudéi zasti-
tu od razvoja prosirenog GA-a'%,
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Na nasoj Klinici u Rijeci takoder koristimo oko go-
dinu dana ispodprazni laser za pokusaj lijecenja
,suhog” AMD-a te su prvi kratkoro¢ni rezultati
skromni, ali ohrabrujudi, i zahtijevaju daljnje tre-
tmane i praéenje. lzvjesno je da konzervativna i
kirurSka terapija nove generacije, ukljucujudi is-
podprazni laser, moze imati uspjeha u smanjenju
stadija AMD-a.

GA, terminalna forma ,suhog” AMD-a, progresiv-
na je bolest i za sada nema odobrenog lijeka. U
tijeku je vise studija s ciljem pronalaZenja ucinko-
vite terapije koja bi sprijecila povecéanje podrucja
atrofije i omogudila da pacijenti izbjegnu razvoj
teze forme bolesti te ocCuvaju Sto bolju vidnu
funkciju. Moguce je da ¢e se mnogi od testiranih
lijekova pokazati neucinkoviti te ¢e ih samo neko-
liko postati dostupni u klini¢koj praksi.

U ovom ¢lanku usredotocili smo se na trenutne
podatke o moguc¢im metodama terapije vodeni
dosadasnjim saznanjima o cimbenicima koji bi
mogli imati klju¢nu ulogu u razvoju i progresiji
»suhog“ AMD-a, ali patogeneza same bolesti jo$
je uvijek nedovoljno jasna. Buduce studije trebat
Ce staviti fokus na razumijevanje svih mehaniza-
ma koji su povezani sa ,suhim” AMD-om i razviti i
druge moguce terapeutske pristupe.

Neki od ovdje spomenutih lijekova pokazali su
potencijalnu ucinkovitost u preliminarnim rezul-
tatima i moguce je da ¢e stvarno biti pogodni za
lijecenje ,,suhog” AMD-a te se ranije pojaviti na
trzistu. Najvaznije je, medutim, dokazati efika-
snost i sigurnost lijeka dugotrajnim praéenjem.
Tek nakon toga modéi éemo terapiju ponuditi na-
Sim pacijentima kako bi ocuvali svoju vidnu funk-
ciju.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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