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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

Anti-VEGF - engl. anti-vascular endothelial growth factor

AREDS - engl. age-related eye disease study

BCVA — engl. best corrected visual acuity

DHA — engl. docosahexaenoic acid

EOM - engl. every other month

EPA — engl. eicosapentaenoic acid

FDA — engl. The United States Food and Drug Administration

GA — geografska atrofija

PBM - engl. photobiomodulation

RBP - engl. retinol-binding protein

RPD — retikularne pseudodruze

RPE — engl. retinal pigment epithelium

SMD - senilna makularna degeneracija



1. UVOD

Starosna makularna degeneracija je progresivna degenerativna bolest makule i jedan od vodecih
uzroka ireverzibilnog smanjenja centralne vidne oStrine u osoba starijih od 50 godina (1). Makula
(lat. macula lutea) ili zuta pjega je dio mreznice ili retine koja sadrzi visoku koncentraciju
fotoreceptora i predstavlja mjesto odgovorno za centralni, najostriji i najprecizniji dio vidnog polja.
Neophodna je i za stvaranje perifernog vida, raspoznavanje boja te moguénost percepcije slike u
razli¢itim uvjetima osvjetljenja (2). MreZnica je unutra$nja ovojnica oka odgovorna za nastanak
slike iz svjetlosnog podrazaja. Prima vidljivu svjetlost od 380 do 760 nm i pretvara je u Ziv€ani
impuls koji se prosljeduje do centra za vid u mozgu (3). Gradena je od 10 slojeva; prvih 9 slojeva
¢ine neuroretinu, a zadnji sloj je retinalni pigmentni epitel (RPE). Neuroretinu ¢ine ganglijske
stanice, bipolarne stanice, horizontalne stanice, amakrine stanice i fotoreceptori. Retinalni
pigmentni epitel ¢vrsto srasta sa zZilnicom, odnosno koriokapilarisom. Bruchova membrana je tanka
mreza elasticnih vlakana izmedu RPE 1 koriokapilarisa. (1) Starosna makularna degeneracija

(SMD) je patolosko stanje povezano sa starenjem koje zahvac¢a makulu.

Nakon 75. godine Zivota ¢ak 30% ljudi oboli od ove bolesti (1). Predvida se da bi do 2040. godine
u svijetu moglo biti cak 288 milijuna oboljelih pacijenta (4). S obzirom na to da se zivotni vijek
populacije produljuje 1 da je sve veci udio starijeg stanovniStva, starosna makularna degeneracija
postaje sve ve¢i medicinski 1 socioekonomski izazov. Gubitak sposobnosti za €itanje, pisanje,
voznju automobilom, rada na osobnom racunalu ili pametnom telefonu, gledanja televizije 1

prepoznavanja lica znac¢ajno naruSava kvalitetu zivota pacijenata. Uzrokuje nepovoljne psiholoSke



1 emocionalne posljedice u bolesnika, zahtjeva iznimnu podrSku od strane obitelji 1 drustva te

povecava troskove ukupne zdravstvene skrbi (1).

Patogeneza ove bolesti je slozena te su u nju ukljuceni brojni genetski i okoliSni ¢cimbenici kao Sto
su puSenje i1 nezdrava prehrana. Dijagnosticira se oftalmoskopski, pregledom ocne pozadine u
midrijazi 1 fundus fotografijom u boji (engl. color fundus photography; CFP), a za daljnju
diferencijaciju stadija bolesti koriste se fundus autofluorescencija (engl. fundus autofluorescence;
FAF), opticka koherentna tomografija (engl. optical coherence tomography; OCT) i novija opticka

koherentna tomografija angiografija (engl. optical coherence tomographyangiography; OCTA) (2).

Dva osnovna klinicka oblika su suha i vlazna starosna makularna degeneracija. Bolest se ovisno o
tezini simptoma i patoloskim promjenama kategorizira u rani, intermedijarni i kasni, uznapredovali
stadij. Suha forma SMD-a, poznata kao atroficna ili neeksudativna forma, karakterizirana je
druzama, hipo ili hiperpigmentacijama RPE, atrofijom RPE stanica i atrofijom koriokapilarisa.
Druze su nakupine otpadnih produkata retinalnog metabolizma, gradene ponajvise od lipida 1
proteina. Karakteristicne su za rani 1 intermedijarni stadij bolesti. Suhi SMD moze uznapredovati
kasnije stadije; u geografsku atrofiju (engl. geographic atrophy, GA) ili u vlazni oblik AMD-a.
Geografska atrofija definirana je kao oS$tro ograniceno okruglo ili ovalno podrucje
hipopigmentacije ili vidljivog nedostatka RPE-a, gdje su koroidalne krvne zile vidljivije nego u
okolnom podrucju, a koje u promjeru obuhvaca najmanje 175 mikrometara (5). Vlazna,
eksudativna ili neovaskularna forma je obiljeZena je nastajanjem novih abnormalnih krvnih zila
(neovaskularizacija) iz sloja koriokapilarisa. Te Zile su propusne i sklone pucanju $to dovodi do

nakupljanja tekucine 1 krvi u subretinalnom, intraretinalnom i1 sub-RPE prostoru pa nastaju



makularni edem, subretinalne hemoragije, serozna ablacija mreznice i fibrozne oziljkaste promjene
(D).

I dok je suhi SMD u vecini slucajeva asimptomatski, bez znacajnijih poremecaja vidne oStrine,
vlazni SMD se prezentira kao nagli 1 izrazeni gubitak centralne vidne oStrine uz distorziju slike
(metamorfopsija) ili ispad dijela vidnog polja (skotom). Zbog toga se pacijentima sa suhim SMD-
om preporucuje Ciniti samokontrole vida Amslerovom mrezicom kod kuce, kako bi se $to ranije
uocila progresija u vlazni SMD 1 zapocelo lije¢enje (1). Lije¢enje vlaznog SMD-a se provodi
intravitrealnim injekcijama inhibitora vaskularnih endotelijalnih faktora rasta (anti-VEGF
lijekovima) 1 kortikosteroida te laserskom fotokoagulacijom, dok za suhi SMD trenuta¢no ne
postoji odobreni lijek niti u€inkoviti tretman (1). Zbog slozene patogeneze i nepotpuno razjasnjenih
mehanizama zbog kojih dolazi do nastanka 1 progresije suhog SMD-a, oteZan je put do razvoja
idealne terapije. Razliiti terapijski pristupi su u procesu klinickih istraZivanja te ¢e mnogi od njih

biti prikazani u ovom radu.

2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je dati uvid u dosada otkrivene i istrazene preventivne i terapijske opcije za suhu
starosnu makularnu degeneraciju. Ono $to ¢ini ovu bolest problemati¢nom je njena sloZena
patogeneza. Uoceno je nekoliko rizi¢nih ¢imbenika povezanih s ovom bolesti i smatra se kako je
djelovanjem na njih moguce prevenirati razvoj, odnosno progresiju bolesti. U¢inkovitost brojnih
lijekova 1 terapijskih metoda joS$ je u procesu istrazivanja te do danas nema odobrenog efektivnog
lijecenja za sprjecavanje pojave i progresije suhog SMD-a, ali postoje studije s obecavaju¢im
rezultatima. Provedene su, ili su u tijeku, raznovrsne studije koje istraZzuju potencijalne mehanizme

3



djelovanja lijekova te ¢e mnogi od tih mehanizama, odnosno lijekova i terapijskih metoda, biti

prikazani u ovome radu.

3. PREVENCIJA SUHE STAROSNE MAKULARNE DEGENERACIJE

S obzirom na nedostatak terapijskih opcija, provedba preventivnih strategija je nuzno potrebna. U
tom pogledu sredi$nju ulogu igra identifikacija ¢cimbenika rizika koji bi mogli sudjelovati u razvoju
ili progresiji bolesti. Cimbenici rizika mogu biti genetski na koje nije moguée utjecati i okoli$ni
koje je moguée modificirati. Cimbenici rizika koji se navode u literaturi su: starija Zivotna dob,
pozitivna obiteljska anamneza, svijetlo pigmentirani iris, katarakta, pusenje, alkohol, izlaganje UV

zracenju, debljina, hipertenzija, hiperkolesterolemija, bijela rasa, zenski spol (1, 3, 5).

3.1. DODACI PREHRANI I ZDRAVA PREHRANA

Posljednjih nekoliko godina provode se razlicita istrazivanja i studije koja ispituju odnos odredenih
spojeva iz hrane na incidenciju 1 razvoj odredenih bolesti pa tako 1 starosne makularne degenercije.
Pokazalo se da je oksidacijski stres znacajan ¢imbenik u patofiziologiji SMD-a. Oksidacijski stres
uzrokuje oStecenja stanica zbog djelovanja reaktivnih kisikovih radikala. Starenjem mehanizmi
reparacije stanica 1 kompenzatorni mehanizmi putem antioksidativnog djelovanja slabe (6). Zbog
toga su se istraZivanja posvetila upravo onim vitaminima, mineralima i spojevima koji sudjeluju u
obrani od Stetnih uc¢inaka oksidacijskoga stresa. Medu njima se posebno istaknula AREDS (engl.

age-related eye disease study) studija.

AREDS studija se provodila od 1992. do 2001. godine 1 njome se nastojalo detaljnije istraZziti tijek
bolesti, ¢imbenike rizika i procijeniti utjecaj antioksidansa (vitamina C i vitamina E), cinka, bakra

1 beta karotena (vitamina A) na progresiju bolesti (7). U sklopu te studije provelo se multicentri¢no,
4



randomizirano, dvostruko maskirano, placebom kontrolirano klinicko istrazivanje s ciljem
utvrdivanja ucinkovitosti vitaminskih i mineralnih dodataka prehrani u svrhu prevencije i
usporavanja progresije starosne makularne degeneracije. Studijom se pokazalo da AREDS
formula, koja sadrzi dnevne doze od 80 mg cink-oksida, 2 mg bakar — oksida, 15 mg beta karotena,
500 mg vitamina C 1 400 IU vitamina E, zna¢ajno reducira rizik progresije kod odredenih skupina

pacijenata sa suhom formom SMD-a (5, 7).

Na temelju klini¢kih osobitosti, odnosno stadija SMD-a, sudionici su podijeljeni u Cetiri kategorije.

Prva kategorija: sudionici bez SMD-a; bez prisutnih druza ili su bile prisutne vrlo male druze (<63
um).

Druga kategorija (rani stadij): sudionici s nekoliko malih druza ili druza srednje veli¢ine (>63 um

1 <125 um) u jednom ili oba oka.

Tre¢a kategorija (intermedijarni stadij): prisutno mnogo druza srednje velicine ili jedna ili viSe

velikih druza (>125 pm) ili necentralna geografska atrofija u jednom ili oba oka.
Cetvrta kategorija (uznapredovali stadij): geografska atrofija ili vlazni SMD.

S obzirom na saznanja iz prethodnih studija procijenjeno je da su sudionici prve kategorije u vrlo
niskom riziku od progresije u uznapredovali SMD tijekom israZivanja i time je zakljuceno da se
toj skupini pacijenata ne preporucuje upotreba suplemenata (8). Iako je druga kategorija takoder u
niskom riziku od progresije SMD-a do uznapredovalog stadija, ova skupina je bila uklju¢ena u
studiju kako bi se mogli usporediti 1 procijeniti ucinci s tre¢om i cetvrtom kategorijom. Sudionici

trece 1 Cetvrte kategorije su u visokom riziku za progresiju bolesti do uznapredovalog stadija i



upravo kod tih skupina je dokazana ucinkovitost AREDS formule; rizik od progresije SMD-a je

smanjen za 25%, a rizik od gubitka centralnog vida je smanjen za oko 27% (7).

Unatoc€ pozitivnim rezultatima, u toku trajanja studije objavljeno je nekoliko radova o povecanoj
incidenciji karcinoma pluca i povecanju mortaliteta kod pusaca koji su uzimali suplemente s beta
karotenom (9, 10). Tada je sudionicima koju su bili pusac¢i dano na izbor da nastave uzimati AREDS
formulaciju s beta karotenom, prijedu na drugu formulaciju bez beta karotena ili u potpunosti
prestanu uzimati suplemente. U skladu sa prikupljenim saznanjima, osmisljena je AREDS 2
formulacija koja je umjesto beta karotena sadrzavala 10 mg luteina i 2 mg zeaksantina. Lutein 1
zeaksantin su karotenoidi koji su fizioloski obilno prisutni u mreznici i ¢ine makularni pigment (6).
U sklopu AREDS 2 studije istraZivale su se i omega 3 masne kiseline (DHA 1 EPA), no nije
utvrdena znacajna korelacija za njihovu suplementaciju s progresijom SMD-a (11). Medutim, u
nekim drugim studijama je dokazana ucinkovitost omega 3 masnih kiselina i njihov utjecaj na
progresiju SMD-a (6, 12). Novo podrucje istrazivanja predstavlja veza izmedu dodataka prehrani
1 genetike, a zasniva se na dokazima koji pokazuju da genetski profil pacijenta moZe utjecati na

korist od uzimanja dodataka prehrani (13).

U konacnici, iako nije dokazano da suplementi mogu sprijeCiti nastanak bolesti, odnosno
prevenirati da dode do razvoja SMD-a, itekako mogu utjecati na njenu progresiju i prevenirati teze
oblike 1 gubitak vida. Budu¢i da jo§S nema sluzbenih smjernica kada 1 kome to€no uvoditi
suplemente, uvijek je dobro pacijentima naglasiti vaznost zdrave prehrane bogate povréem, vo¢em
1 ribom. Dobar primjer jest mediteranska prehrana koja se sastoji od obilne konzumacije voca,

povréa, mahunarki, cjelovitih Zitarica i oraSastih plodova, umjerene konzumacije ribe, peradi i



mlije¢nih proizvoda te ograni¢ene konzumacije crvenog mesa. Takoder, umjesto masti, maslaca ili
suncokretovog ulja, koristi se maslinovo ulje. Prema nekim izvorima strogo pridrZzavanje
mediteranskoj prehrani i upotreba maslinovog ulja su se pokazali u¢inkovitim u smanjenju izgleda

za razvoj kasnog SMD-a 1 u smanjenju progresije kasnog SMD-a (12).

3.2. PRESTANAK PUSENJA

Pusenje uzrokuje niz zdravstvenih problema. Postoji nekoliko teorija o tome kako pusenje moze
biti povezano sa patogenezom SMD-a. Medu njima se najviSe isti¢e uc¢inak oksidacijskog stresa.
Poznato je da puSenje smanjuje razine antioksidansa, Sto rezultira oSte¢enjima retinalnog
pigmentnog epitela 1 dovodi do stvaranja druza 1 neovaskularizacija. Ateroskleroza ili
vazokonstrikcija uzrokovane puSenjem mogu dovesti do hipoksije u mreznici, stimulirajuci
proizvodnju faktora rasta vaskularnog endotela i rezultirajuci proliferacijom i neovaskularizacijom
endotelnih stanica retine. Takoder, utvrdeno je da je puSenje povezano s proizvodnjom upalnih
medijatora i1 aktivacijom kaskade komplementa ukljucenih u patogenezu SMD-a (14). Zbog toga
je svim pacijentima vazno spomenuti pusenje kao rizi¢ni faktor te preporuciti prestanak puSenja

(15).

3.3. SMANJENJE KONZUMACIJE ALKOHOLA

Iako nema ¢vrstih dokaza za povezanost konzumacije alkohola s razvojem i progresijom SMD-a,
svakako je poznato da alkohol, kao i puSenje, uzrokuje oksidacijski stres 1 smanjuje razinu
antioksidansa (14). Sustavnim pregledom je pokazano da je obilna konzumacija alkohola (vise od
tri standardna pica dnevno) povezana s povecanim rizikom od ranog AMD-a, ali pri tome se ne

mogu u potpunosti iskljuciti zaostali zbunjujuéi ucinci puSenja (16). Prema jednoj studiji,



konzumacija vise od 20 g alkohola dnevno (odnosno vise od 2 standardna pi¢a dnevno) je povezana

s povecanjem rizika za pojavu ranog SMD-a za priblizno 20% (17).
3.4. DJELOVANJE NA OSTALE RIZICNE FAKTORE

Studije na temu povezanosti dodataka prehrani, pusenja i alkohola s razvojem 1 progresijom SMD-
amnogo su sloznija i sli¢nija u konacnim rezultatima i zaklju¢cima negoli ona koja nastoje ustvrditi
vezu SMD-a 1 hipertenzije, dijabetesa, pretilosti, tjelesne aktivnosti, hiperlipidemije,
kardiovaskularnih bolesti i izlaganja suncevoj svjetlosti (14, 18, 19). Neke opservacijske studije su
ustvrdile da su povecani krvni tlak i pretilost povezani s pove¢anim rizikom od SMD-a, dok druge
nisu pokazale nikakvu povezanost. Isto tako, studije su pokazale mjeSovite rezultate u pogledu
povezanosti serumskih razina kolesterola i triglicerida sa SMD-om (14). Nekoliko je studija uocilo
povezanost dijabetesa i glikemije sa SMD-om. Kod utvrdivanja veze dijabetesa i SMD-A se javio
izazov u smislu tezeg dijagnosticiranja SMD-a u prisutnosti dijabeticke retinopatije te su u nekim
od tih studija autori naveli da nije moguée iskljuéiti zbunjujuce faktore (11, 16). Sto se tide utjecaja
sunceve svjetlosti nedvojbeno je dokazano da UV zracenje i plavo svjetlo uzrokuju oStecenja
stanica retinalnog pigmentnog epitela, ali epidemioloSki dokazi povezanosti izlaganja suncevoj
svjetlosti i SMD-a su mjeSoviti. Prema meta analizama viSe je dokaza koji opovrgavaju tu
povezanost, a objasnjenje pronalaze u tome $to veéinu svjetlosti apsorbiraju i blokiraju o¢ni mediji
(roZnica, leca i staklasto tijelo), a samo vrlo male koli¢ine dopiru do mreznice. Osim toga, mreznica
posjeduje inherentnu zastitu od oSte¢enja putem antioksidativnih enzima i pigmenata makule koji
apsorbiraju svjetlost te fotoreceptorske stanice mogu odbaciti potencijalno svjetlos¢u oStecene

diskove vanjskog segmenta (20).



4. LIJECENJE SUHE STAROSNE MAKULARNE DEGENERACIJE

Nekoliko je procesa uklju¢eno u patogenezu AMD-a, od cega su dokazano najznacajniji
oksidacijski stres, nakupljanje toksi¢nih nusprodukata vidnog ciklusa, kroni¢na upala (djelovanje
sustava komplementa), insuficijencija koriokapilarisa i genetski ¢imbenici. U nastavku ¢e biti
prikazani terapijski pristupi koji su usmjereni na te procese i koji su podvrgnuti klini¢kim

istrazivanjima.

4.1. MODULATORI VIDNOG CIKLUSA

Prema nekim istrazivanjima modulacija vidnog ciklusa pokazala se kao potencijalno uspjesan
terapijski put. Modulacija vidnog ciklusa podrazumijeva djelovanje na vitamin A (retinol) i enzime
koji sudjeluju u vidnom ciklusu, kao i toksi¢ne otpadne produkte ciklusa. U kontekstu otpadnih
produkata Cesto se spominje lipofuscin, heterogeni materijal graden od lipida, proteina i
fluorescentnih spojeva, odnosno nusproizvoda metabolizma vitamina A i peroksidacije lipida (21).
Lipofuscin je nerazgradiv 1 djeluje kao moguc¢i fotosenzibilizator, generirajuci reaktivne kisikove
spojeve (6). Povezan je sa starenjem 1 nakuplja se u stanicama retinalnog pigmentnog epitela
(RPE). Geografska atrofija (GA), najtezi oblik suhe forme senilne makularne degeneracije,
karakterizirana je obilnim nakupljanjem lipofuscina u RPE stanicama. Lipofuscin djeluje

fototoksi¢no i proinflamatorno uzrokujuci oStec¢enje 1 atrofiju stanica (5).

ALK-001

ALK-001 (Alkeus Pharmaceuticals) je modificirana molekula vitamina A, nazvana gildeuretinol,
koja usporava formaciju lipofuscina i RPE apoptozu. Inicijalno je osmiSljena za lijecenje

Stargardtove bolesti, najc¢eS¢eg uzroka nasljedne juvenilne makularne distrofije. U Stargardtovoj
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bolesti zbog mutacije gena, ABCA4 protein je neispravan ili ga nema, Sto uzrokuje prekomjernu
koncentraciju i dimerizaciju vitamina A, a to rezultira prekomjernim nakupljanjem toksi¢nih
nusprodukata koji nepovratno ostecuju RPE sloj 1 u konac¢nici dovode do progresivnog gubitka
vida (22). Nakupljanje toksi¢nih nusprodukata metabolizma vitamina A 1 oSte¢enje RPE stanica
nalazimo 1 u suhoj formi SMD-a, posebice kod geografske atrofije. Gildeuretinol je selektivno
modificirana verzija vitamina A, gdje su tri atoma vodika zamijenjena atomima deuterija, stabilnog,
neradioaktivnog izotopa vodika. Ova modifikacija dramaticno smanjuje brzinu dimerizacije.
Osmisljen kako bi obavljao sve funkcije vitamina A potrebne za odrzavanje vida, ali bez tendencije
da se dimerizira ili nakuplja, ¢ime se izbjegava pojava toksi¢nih nusprodukata koji oStecuju
mreznicu (22). Provode se TEASE istrazivanja koja se sastoje od Cetiri neovisne klinicke studije
gildeuretinola (ALK-001) kod Stargardtove bolesti, oznacene kao TEASE-1, TEASE-2, TEASE-3
1 TEASE-4. Studija TEASE-1 bila je randomizirana, trostruko maskirana, placebom kontrolirana
studija na 50 randomiziranih pacijenata sa Stargardtovom boles¢u. Gildeuretinol je ispunio svoju
prethodno specificiranu primarnu krajnju to¢ku u¢inkovitosti pokazujuéi smanjenje od 21% u stopi
rasta retinalnih atrofi¢nih lezija u odnosu na nelijeCene pacijente, te se gildeuretinol dobro
podnosio. Tvrtka je u svom priopéenju za javnost navela da je istrazivanje TEASE-2 u tijeku. To
je potpuno randomizirano, trostruko maskirano, placebom kontrolirano istrazivanje na 80
pacijenata sa Stargardtovom boleS¢u, ¢iji se konaéni podaci o¢ekuju 2025. godine. U tijeku je 1
studija TEASE-3 koja predstavlja otvoreno klini¢ko istrazivanje na pet pacijenata u ranom stadiju
Stargardtove lijeCenih dnevnom oralnom primjenom gildeuretinola. TEASE-4 je otvorena
produzna studija (23). Sto se tice SMD-a, to jest geografske atrofije, prva faza studije
(NCTO02230228) dizajnirana da istrazi sigurnost i farmakokinetiku oralnih kapsula ALK-001 kod
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40 zdravih volontera, pokazala je da je ta terapija sigurna, te je zapocelo placebom kontrolirano
istrazivanje faze III (24). Provodi se studija SAGA (NCT03845582) koja istrazuje sigurnost i
ucinkovitost peroralne terapije ALK-001 kod pacijenata s GA, sa preliminarnim rezultatima koji
se ocekuju uskoro. To je dvostruko maskirano, multicentri¢no, randomizirano, placebom
kontrolirano klini¢ko istrazivanje, u kojoj 200 sudionika prima terapiju ALK-001 dok 100

sudionika prima placebo.

FENRETINID

Fenretinid (Sirion Therapeutics, Tampa, F1, USA) je sintetski derivat vitamina A koji se veZe na
serumski protein koji veze retinol (engl. retinol binding protein, RBP), omogucéujuéi brzu
eliminaciju kompleksa fenretinid-RBP putem urina. Kompetitivno sprjecava porast retinola u RPE
i time posljedicno smanjuje razine toksi¢nih nusprodukata. U fazi II, placebom kontroliranom
istrazivanju, proucavana je sigurnost i u¢inkovitost peroralne terapije fenretinidom u bolesnika s
GA-om uzrokovanim SMD-om (n=246; NCT00429936). Utvrdeno je da je lijek siguran i1 da ga
pacijenti dobro podnose, no bila je uocena nuspojava znacajno odgodene prilagodbe na tamu. lako
je bilo postignuto smanjenje stope rasta GA u lijeCenih pacijenata (kod dnevnih doza od 100 mg i
kod dnevnih doza od 300 mg) ono ipak nije bilo statisticki znacajno u usporedbi s placebo

skupinom (5, 24).

EMIKSUSTAT HIDROKLORID

Emiksustat hidroklorid (ACU-4489; Acucela, Seattle, WA, USA) je ne-retinoidni modulator
vidnog ciklusa. Inhibira djelovanje enzima retinoid izomerhidrolaze, poznatijeg kao RPE 65

protein, i na taj nacin sprjecava konverziju sve-trans-retinola u 11-cis-retinol u RPE s posljedi¢nom
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minimalnom akumulacijom lipofuscina. Faza Ila istrazivanja (NCT01002950) pokazala je bioloski
efekt u pacijenata s GA-om. U studiji SEATTLE (n=508; NCTO01802866), odnosno u
multicentricnom, randomiziranom istrazivanju faze IIb/III ispitivala se sigurnost, podnosljivost i
ucinak terapije. Pacijenti su primali peroralnu terapiju u dozama od 2.5 mg, 5.0 mg i 10 mg dnevno
tijekom 24 mjeseca. lako se pokazalo da je lijek siguran, u prosjeku su GA lezije u lijeCenoj skupini

napredovale slicnom brzinom kao i kod placebo skupine (5, 24).

4.2. PROTUUPALNI LIJEKOVI I INHIBITORI KOMPLEMENTA

Smatra se da bi patogeneza senilne makularne degeneracije mogla biti povezana s kroni¢nim
upalnim stanjem i aktivno$¢u sustava komplementa. Aktivacija puta komplementa moze se odviti
klasi¢nim, alternativnim ili lektinskim putem. Sva tri puta ukljucuju aktivaciju komponente C3 do
komponente C5, nakon cega slijedi formiranje membranskog napadajuceg kompleksa (engl.
membrane attack complex, MAC) i1 posljedi¢na apoptoza stanica mreznice. Dosada istrazeni
lijekovi usmjereni su uglavnom na alternativni put aktivacije sustava komplementa. Osim na
djelovanja na komponente sustava C3 i C5, provedene su i studije s djelovanjem na komplement
faktore (npr. komplement faktor D).Uz terapiju koja ¢e biti navedena u nastavku, moze se joS$

napomenuti da se istraZzuju i kortikosteroidi zbog svog antiangiogenog i protuupalnog efekta (5).

EKULIZUMAB

Ekulizumab (Soliris® ; Alexon Pharmaceuticals, Cheshire, CT, USA) je rekombinantno
humanizirano monoklonsko IgG protutijelo uklju¢eno u inhibiciju C5 komponente komplementa.
Odobreno je od strane Americ¢ke uprave za hranu 1 lijekove (FDA — engl. The United States Food
and Drug Administration) za lijeCenje atipi¢nog hemoliti¢kog uremickog sindroma i paroksizmalne
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no¢ne hemoglobinurije, bolesti koje su rezultat disregulacije kaskade komplementa. Provedena je
studija. COMPLETE (n=30; NCTO00935883), to jest prospektivno, dvostruko maskirano,
randomizirano klini¢ko istrazivanje faze II koje je procjenjivalo sigurnost i ucinkovitost
intravenskog ekulizumaba u smanjenju stope rasta povr§ine GA 1 volumena druza u SMD-u. Nisu
identificirane nuspojave povezane s lijekom 1 tijekom pracenja od 52 tjedna, kod niti jednog
sudionika nije zabiljeZena progresija u vlaznu formu SMD-a. Medutim, studija nije pokazala

redukciju progresije GA, niti znacajne promjene u volumenu druza (24, 25).

AVACINCAPTAD PEGOL

Avacincaptad pegol ili ARC1905 (Izervay™; Astellas Pharma/lveric Bio, prethodno Zimura® ;
Ophthotech Corp., Princeton, NJ, USA) je pegilirani RNA aptamer koji se veze i inhibira
komponentu komplementa CS5. Istrazivanje faze I pokazalo je toleranciju na dozu od 2 mg
primijenjenu putem intravitrealne injekcije (NCT00950638). Studija GATHER1 (NCT02686658)
bila je faza II/III istraZivanja koja je procjenjivala sigurnost i djelotvornost avacincaptad pegola
primijenjenog intravitrealno na bolesnicima s GA. IstraZivanje se sastojalo od dva dijela. U prvom
dijelu je randomizirano 77 pacijenata koji su jednom mjesecno primali doze od 1 mg, 2 mg 1 lazne
injekcije u omjeru 1:1:1. U drugom dijelu je bilo 209 pacijenata na dozama od 2 mg, 4 mg i laznim
injekcijama u omjeru 1:2:2. Rezultati nakon 12 mjeseci otkrili su statisticki znacajno smanjenje od
27,4% srednje stope rasta GA kod skupine koja je primala terapiju u dozi od 2 mg, te 27,8% za
skupinu koja je primala 4 mg , u usporedbi s odgovaraju¢im skupinama na laznoj terapiji. Rezultati
nakon 18 mjeseci pracenja bili su u skladu sa dvanaestomjese¢nim podacima, sa smanjenjem

prosjecne stope progresije GA od 28,1% kod skupine na dozi od 2 mg i1 29,9% kod skupine na dozi
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od 4 mg. Avacincaptad pegol opcenito je bio dobro toleriran, uz nekolicinu nepovoljnih dogadaja
povezanih sa samim postupkom ubrizgavanja lijeka (npr. endoftalmitis). Nepovoljan ucinak je bila
povecana pojavnost korioidne neovaskularizacije. Prisutnost korioidne neovaskularizacije nakon
18 mjeseci pracenja je zabiljeZena kod 15,7% pacijenata na dozi od 4 mg, te 11,9% pacijenata na
dozi od 2 mg u usporedbi s 2,7% pacijenata na laznoj terapiji (24, 25). Provedeno je i drugo
potvrdno klinicko istrazivanje faze IlII, studija GATHER2 (n = 448; NCT04435366), kako bi se
potvrdila uc¢inkovitost lijeka u usporavanju stope rasta GA. Bolesnici su randomizirani da jednom
mjesecno primaju dozu lijeka od 2 mg ili laznu terapiju u periodu od 12 mjeseci. Za drugu godinu
studije, pacijenti koji su lijeceni avacincaptad pegolom tijekom prve godine studije ponovno su
randomizirani da primaju terapiju jednom mjesecno (n = 96) ili svaki drugi mjesec (EOM, n =93),
dok su pacijenti koji su primali laznu terapiju tijekom prve godine studije nastavili primati laznu
terapiju (n = 203). Primarni cilj nakon 24 mjeseca bio je pokazati je li lijek, nakon ponovne
randomizacije nakon 12 mjeseci, usporio stopu rasta GA kod pacijenata koji su primali terapiju
jednom mjese¢no u usporedbi sa skupinom na laznoj terapiji (26). Konacni rezultati studije su
pokazali da je dvogodiSnja primjena terapije jednom mjesecno dovela do smanjenja srednje stope
rasta GA od 14% u odnosu na skupinu na laznoj terapiji. Takoder, EOM doziranje ovog lijeka,
nakon godinu dana mjesecnog doziranja, rezultiralo je smanjenjem od 19% srednje stope rasta GA
nakon 2 godine u odnosu na skupinu na laznoj terapiji. U¢inak lijeCenja avacincaptad pegolom se
vise nego udvostrucio tijekom 2 godine u usporedbi s jednom godinom. NajceS¢e prijavljene
nuspojave su bile krvarenje konjunktive, poviSenje intraokularnog tlaka 1 zamagljenje vida.

Primijecena je 1 blaga povecana incidencija koroidalne neovaskularizacije kod pacijenata koji su
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primali terapiju u odnosu na one na laznoj terapiji (27). Ovaj lijek je odobren pod tvornickim

nazivom Izervay 2023. godine od FDA-e i Europske agencije za lijekove (EMA) (28).

TEDISOLUMAB

Jo§ jedan od inhibitora komponente komplementa C5 je i tedisolumab (LFG316, Novartis
Pharmaceuticals), humanizirano monoklonsko IgG protutijelo usmjereno na CS5. Ispitan je u
multicentricnom, randomiziranom klinickom istrazivanju faze II (n = 158 ; NCT01527500).
Istrazivanje je provedeno u dva dijela. Dio A istrazivao je sigurnost i ucinkovitost visestrukih
intravitrealnih injekcija LFG316 u dozi od 5 mg u svakih 28 dana tijekom 505 dana u odnosu na
skupinu na laznoj terapiji. Dio B istrizivao je sigurnost i farmakokineti¢ka svojstva pojedinacne
intravitrealne injekcije od 10 mg. Rezultati su otkrili dobar sigurnosni profil lijeka, no nisu uocene
statistiCki znacajne razlike u veli¢ini GA lezija, niti razlike u BCVA, izmedu lijecene skupine i

skupine na laznoj terapiji (24, 25, 29, 30).

LAMPALIZUMAB

Lampalizumab (FCFD4514S; Genentech/Roche, San Francisco, CA, USA) je humanizirano
monoklonsko antitijelo koje cilja komplement faktor D. Komplement faktor D u alternativnom ima
kljuénu ulogu u alternativhom putu aktivacije komplementa, omogucujuéi stvaranje C3b ili C5
konvertaze. Administrir se u obliku intravitrealnih injekcija. Faza II klinickog istraZivanja,
MAHALO-studija (NCT02288559) je bila prva studija koja je pokazala usporavanje rasta GA
ovom terapijom, nakon 18 mjeseci primjene ove terapije doslo je do smanjenja progresije GA lezija
za 20% u usporedbi s placebom. Pozitivni rezultati MAHALO-studije potaknuli su klinicka

istrazivanja faze III. Istrazivanja CHROMA (n=906; NCT02247479) i SPECTRI (n=975;
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NCTO02247531) bila su dva identi¢no dizajnirana, randomizirana kontrolirana istrazivanja u kojima
se primjenjivao lampalizumab intravitrealno u dozi od 10 mg svakih cetiri ili Sest tjedana tijekom
48 tjedana. Ove studije se ubrajaju u najve¢a dosadasnja istrazivanja potencijalne terapije za
geografsku atrofiju uzrokovanu SMD-om. Pokazalo se da ovaj lijek ima dobar sigurnosni profil,
ali nije smanjio progresiju GA lezija u usporedbi s laznim injekcijama u niti jednom istrazivanju.
S obzirom na nedostatak u¢inkovitosti utvrdenog u 48. tjednu, oba istrazivanja, koja su izvorno

bila predvidena za trajanje do 96 tjedana, su prekinuta (24, 25, 29).
PEGCETACOPLAN

Pegcetacoplan (APL-2, Apellis) inhibira komponentu komplementa C3. FILLY studija je provela
multicentri¢no, placebom kontrolirano, randomizirano istrazivanje faze II (n=246; NCT02503332)
koje je proucavalo sigurnost i u¢inkovitost intravitrealnog APL-2 u bolesnika s GA. Pacijenti koji
su primali pegcetacoplan mjesecno ili svaki drugi mjesec tijekom (EOM) razdoblja od ukupno 18
mjeseci, pokazali su smanjenje stope rasta GA od 29%, odnosno 20%, u usporedbi sa skupinom
koja je primala laZznu terapiju. Medutim, nije bilo znacajne razlike u ishodima BCVA (engl. best
corrected visual acuity), te su uocene neke nuspojave. Nuspojave su ukljucivale endoftalmitis kod
tri bolesnika 1 povecanje eksudacije od 20,9% u mjesecnoj i 8,9% u EOM skupini. Studije faze I1I,
DERBY 1 OAKS (NCT03525600 1 NCT03525613) su u tijeku. Izvjes€a sponzora otkrivaju
smanjenje rasta GA lezija od pocetne vrijednosti od 19% u mjesecnoj 1 16% u EOM skupini u
DERBY studiji, odnosno 22% u mjesecno 1 18% u EOM skupini u studiji OAKS, u usporedbi s
laznim skupinama tijekom 24 mjeseca. Jo§ jedno planirano istrazivanje faze III je GALE

(NCT04770545), multicentricna, nerandomizirana proSirena studija koja ¢e dodatno procijeniti
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sigurnost 1 ucinkovitost pegcetacoplana koriste¢i pacijente iz pocetne faze 1 istrazivanja
(NCTO03777332) 1 pacijente iz studija DERBY 1 OAKS koji su zavrsili 24 mjeseca lijecenja.
Predviden broj pacijenata je 1200, a konac¢ni rezultati studije bi trebali biti objavljeni u 2025. godini
(24, 25, 29, 30). Ovaj lijek se smatra prvom odobrenom terapijom za GA uzrokovanu SMD-om.
Pegcetacoplan je odobren od strane FDA-e 2023. godine pod tvornickim nazivom Syfovre, te je u

procesu evaluacije od strane Europske agencije za lijekove (31).

POT-4

Drugi inhibitor komponente komplementa C3 je POT-4 (Potentia Pharmaceuticals, Louisville, KY,
USA; Alcon, Hiinenberg, Switzerland). Primjenjuje se u obliku intravitrealne injekcije. To je bio
jedan od prvih lijekova s ovim mehanizmom djelovanja namijenjenih za lije¢enje SMD-a testiran
na ljudima. Klinicko istrazivanje faze I (NCT00473928) bilo je otvoreno, prospektivno,
nekontrolirano, nerandomizirano, multicentri¢no istrazivanje s jednom rastu¢om dozom provedeno
na pacijentima s vlaznim oblikom SMD-a. Pacijenti su primali po jednu intravitrealnu injekciju
POT-4 od 50 pl, u rasponu od 1 do 1050 pg/dozi. Svi bolesnici su praceni do 52 tjedna. Studija je
dokazala sigurnost ovog lijeka, te nisu prijavljene nikakve ozbiljnije nuspojave. Pocelo se provoditi
1 multicentricno, randomizirano istrazivanje faze II (NCT01603043) na pacijentima s GA
uzrokovanom SMD-om. U istraZivanju je bilo 10 sudionika, njih 7 je jednom mjese¢no primalo
lijek (0,400 mg lijeka na 50 pL primijenjeno kao intravitrealna injekcija), a ostalih troje je dobivalo
laznu injekciju. Studija je prekinuta nakon 6 mjeseci jer su 4 od 7 sudionika (57,14%) na POT-4

terapiji razvili naslage lijeka u oku (5, 30).
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NGM621

NGM621 (NGM Biopharmaceuticals, San Francisco, CA, SAD) je humanizirano monoklonsko
IgG protutijelo usmjereno na inhibiciju komponente komplementa C3. Istrazivanje faze I
(NCT04014777) ukljucivalo je 15 bolesnika s GA uzrokovanim SMD-om. Pokazalo se da su
pojedinacne 1 viSestruke intravitrealne injekcije NGM621-om sigurne i da se dobro podnose.
Provodi se multicentri¢no, randomizirano istrazivanje faze Il pod nazivom CATALINA (n=320;
NCT04465955) koje istrazuje sigurnost 1 u¢inkovitost intravitrealnih injekcija NGM621 u dozi od
15 mg primijenjenih svakih 4 ili 8 tijekom 52 tjedna. Primarni ishod je stopa promjene podrucja

GA (30).

SIROLIMUS

Sirolimus (Rapamycin® ; MacuSight/Santen, Union City, CA, USA) je makrolidni
imunosupresivni lijek s protuupalnom, antiangiogenom i antifibroznom aktivno$cu. (5) Inace se
koristi za prevenciju odbacivanja transplantiranih organa. Studija faze I/Il (SIRGA;
NCT00766649) istrazivala je sigurnost i uc¢inkovitost primjene sirolimusa subkonjunktivalno u
dozi 440 pg na 11 bolesnika s GA. Lijek je davan u nasumi¢no odabrano oko svaka 3 mjeseca
tijekom ukupno 24 mjeseca. Lijek se dobro podnosio, ali nisu utvrdeni nikakvi pozitivni anatomski
ili funkcionalni ucinci, niti se smanjila stopa rasta GA kod tretiranih oc¢iju u usporedbi s
netretiranim. Od nepovoljnih u¢inaka primije¢eno je smanjenje srednje najbolje ispravljene vidne

ostrine (BCVA) kod tretiranih oCiju u odnosu na netretirane (24, 25).
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RISUTEGANIB

Risuteganib (ALG-1001; Luminate®; Allegro Ophthalmics, LLC) je inhibitor integrina. Veze se
na odredene vrste heterodimera integrina za koje se smatra da su ukljuceni u razvoj AMD-a i
inhibira njihovo djelovanje. U brojnim istrazivanjima je dokazana povezanost integrina u s
patoloskim procesima, poput upale, poveCane vaskularne propustljivosti, neovaskularizacije i
fibroze (32). U fazi Ila, u placebom kontroliranoj studiji, istrazivala se sigurnost i u¢inkovitost
primjene intravitrealno 1 mg risuteganiba u bolesnika sa suhim SMD-om (NCT03626636; n=42).
Primarnu krajnju toc¢ku, definiranu kao udio ispitanika s pove¢anjem od osam ili viSe ETDRS slova
u odnosu na pocetnu vrijednost, postiglo je 48% pacijenata iz skupine koja je primala risuteganib
u 28. tjednu 1 7% lazne skupine u 12. tjednu. Tijekom razdoblja od 32 tjedna nisu prijavljene

ozbiljnije nuspojave (24, 25). U procesu je provedba faze IIb/III klini¢kog istraZivanja risuteganiba

(33).

GLATIRAMER ACETAT

Glatiramer acetat (Copaxone® ; TEVA, Petah Tikva, Israel) je lijek s imunomodulatornim
djelovanjem koji postize u€inak preko alternacije diferencijacije T-stanica (5). Trenutno se koristi
kao terapija za neurodegenerativne bolesti poput multiple skleroze, no postoji hipoteza da bi mogao
imati svrhu 1 u lije¢enju SMD-a. Faza I studije (NCT00541333) pokazala je redukciju podrucja s
druzama kod pacijenata sa suhim SMD-om nakon tjednih potkoznih injekcija glatiramer acetatom

tijekom 12 tjedana. Rezultati faze II/III studije (NCT00466076) joS nisu poznati (5).
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FLUOCINOLONE ACETONIDE

Fluocinolone acetonide (Iluvien® ; Alimera Sciences, Alpharetta, GA, USA) je sporo otpustajuci
oblik kortikosteroida koji se primjenjuje kao injekcijski intravitrealni implantat. Odobren je za
lijecenje dijabetickog makularnog edema, ali smatra se da bi mogao imati u¢inaka i na suhi SMD,
odnosno usporiti progresiju GA-a budu¢i da, kao kortikosteroid, ima poznato antiangiogeno 1
protuupalno djelovanje. Provedena je studija faze II (NCT00695318) u koju je bilo ukljuc¢eno 17
pacijenata s obostranim GA-om. Pacijenti su randomizirani da primaju visoku (0,5 pg/dan) ili nisku
(0,2 pg/dan) dozu Iluviena intravitrealno u jedno oko, dok je u drugo oko aplicirana lazna terapija.
U obje skupine je dokazan su blagi napredak u veli¢ini GA nakon 24 mjeseca u usporedbi s okom

u koje nije apliciran lijek (35, 36).

4.3. SMANJENJE BETA AMILOIDA

Poznato je da plakovi beta amiloida ¢ine klju¢ni faktor u patogenezi Alzheimerove bolesti. Zbog
tih plakova postepeno dolazi do razvoja kroni¢ne upale, disfunkcije sinapsi, oStec¢enja i
degeneracije neurona. Sve viSe dokaza pokazuje da Alzheimerova bolest i SMD dijele sli¢na
patofizioloska obiljeZja. Obje su bolesti povezane sa starenjem, upalnim procesima, oksidacijskim
stresom, nakupljanjem beta amiloida te posljedi¢nim stani¢nim oStecenjima. Kod pokusa na
miSevima u kojem se injicirao beta amiloid u subretinalnu regiju utvrdena je ubrzana degeneracija
mreznice 1 starenje RPE stanica ¢ime se implicirala povezanost beta amiloida i SMD-a. (34) Beta
amiloid je obilno pristan u druzama, aktivator je kaskade komplementa te na taj nacin sudjeluje u

patogenezi SMD-a (24).
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RN6G i GSK933776

RN6G (Pfizer, New York, NY, USA) 1 1 GSK933776 (GlaxoSmithKline, Brentford, UK) su
humanizirana monoklonalna antitijela koja djeluju na beta amiloid 1 daju intravenskom injekcijom,
odnosno intravenskom infuzijom (5). Oba lijeka su bila u fazi II placebom kontroliranih
istrazivanja. Rezultati studije za RN6G (n=10; NCTO01577381) nisu bili zadovoljavajuéi jer je
studija prijevremeno prekinuta te nije bilo dovoljno pacijenata i podataka za provodenje analize
studije. (24) Studija faze I za GSK933776 (n=191; NCT01577381) pokazala je da se lijek dobro
podnosio, ali nije dokazano poboljSanje vidne funkcije, niti smanjenje stope povecanja GA (24,

25).

GAL-101

GAL-101 (Galimedix Therapeutics) sprjecava stvaranje i nagomilavanje beta amiloida. GAL-101
kapi za oci su se pokazale sigurnim i dobro podnosljivim kod bolesnika s glaukomom u fazi I
studije (NCT01714960). Faza II istraZivanja je u razvoju kako bi se utvrdila njegova sigurnost i

djelotvornost kod suhog AMD-a i glaukoma (24, 25).

4.4. NEUROPROTEKTIVNI LIJEKOVI

Neuroprotektivni lijekovi imaju vaznu ulogu u oc€uvanju makularne funkcije jer Stite RPE i
fotoreceptorske stanice, odnosno sprjecavanju njihovu apoptozu. S obzirom na genetske
¢imbenike, upalu 1 oksidacijski stres koji su ukljuceni u patogenezu SMD-a, smatra se da bi

adekvatna neuroprotekcija mogla pronaci svoje mjesto u terapiji suhog SMD-a (35, 36).
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CILIJARNI NEUROTROFICKI FAKTOR (CNTF)

Cilijarni neurotroficki faktor je IL-6 tip citokina koji je pokazao zastitno djelovanje prema
fotoreceptorima kod animalnih modela. Neurotech Pharmaceuticals (Cumberland, RI, USA) je
razvio posebnu intraokularnu inkapsuliranu stanicnu tehnologiju (engl. encapsulated cell
technology; ECT) u kojoj ljudske genetski modificirane RPE stanice pojac¢ano izlu¢uju CNTF, a te
stanice su zarobljene u polimernom implantatu (NT-501), koji se kirurski usaduje u staklovinu. Taj
implantat je ustvari polupropusna kapsula s malim porama koje propustaju CNTF-u i istovremeno
Stiti alogene (donorske) RPE stanice od imunoloskog odbacivanja od strane pacijenta. ECT uredaj
kontinuirano otpusta CNTF tijekom razdoblja duljeg od godinu dana (5, 36). Faza II
randomiziranog, dvostruko slijepog istraZivanja (n=51; NCT00447954) ispitivala je dvogodisnje
rezultate NT-501 implantata kod pacijenata s GA-om 1 zabiljezila obecavajuce rezultate. Pacijenti
su primili visoku ili nisku dozu NT-501 implantata ili placebo. Zhang i suradnici pokazali su da
stabilizacija vidne oStrine ovisi o primijenjenoj dozi te je kod pacijenata koji su dobili visoku dozu
zabiljezen gubitak < 15 slova na ETDRS karti kod 96.3 % pacijenata, a kod onih s niskom dozom
kod 83.3 % pacijenata, dok je kod onih s placebom tako bilo u 75 % pacijenata u 12-mjese¢nom
istrazivanju (5). Trendu stabilizacije vida nakon 12 mjeseci prethodilo je statisti¢ki znacajno

povecanje centralne debljine makule ovisno o dozi, zabiljezeno OCT-om (36).
BRIMONIDIN

Brimonidin (Alphagan®, Allergan) je agonist alfa-2 adrenergic¢kih receptora koji se koristi za
lijecenje glaukoma (sniZzavanje intraokularnog tlaka), ali postoje klinicka istrazivanja koja

sugeriraju da ima i1 neuroprotektivna svojstva. Ovaj lijek sprjeCava apoptozu RPE stanica 1
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fotoreceptora, tako Sto potice otpusStanje mozdanog neurotrofnog faktora, CNTF-a i osnovnog
faktora rasta fibroblasta (35). To su proteini koji imaju klju¢nu ulogu u rastu, razvoju,
prezivljavanju 1 odrzavanju funkcije neurona. Faza Ila multicentri¢ne, dvostruko slijepe,
randomizirane studije (n=113; NCT00658619) istrazivala je efikasnost i sigurnost brimonidina u
obliku intravitrealnog biorazgradljivog implantata s produljenim otpustanjem (Brimo DDS
,Allergan, Irvine, CA, USA). ProuCavane su promjene GA podrucja i BCVA kod 119 pacijenata s
bilateralnim GA-om koji su lijeeni s 200 ili 400 pg brimonidina ili placebom svaka tri mjeseca
tijekom razdoblja od 21 mjeseca. Rezultati nisu prikazali pouzdane podatke i zato je provedeno
drugo multicentri¢no istrazivanje faze II (NCT02087085). (5) U to) BEACON studiji sudjelovalo
je 310 pacijenata s GA. Pacijenti su randomizirani da primaju ili 400 pg ili laznu dozu, svaka 3
mjeseca tijekom 21 mjeseca. U analizi nakon 30 mjeseci, dokazano je znaCajno smanjenje rasta
GA, te su zabiljeZene blage nuspojave povezane s postupkom postavljanja implantata. Planirane
su dvije studije faze 3 koje istrazuju Brimo DDS u dozi lijeka od 200 pg i 400 ng (IMAGINE i

ENVISION) (25).

4.5. POJACANJE KOROIDALNE PERFUZIJE

Koroidalna cirkulacija ima vaznu ulogu u osiguravanju ishrane i odstranjenju otpadnih tvari
mreznice 1 RPE-a (5). Kod starijih pacijenata debljina Zilnice je smanjena zbog smanjenja promjera
1 gustoCe koriokapilarisa (36). Smanjeni koroidalni protok krvi izaziva hipoksiju koja je
potencijalno odgovorna za stvaranje druza i neovaskularizacija u kasnijim stadijima SMD-a (35).
Zbog toga je novi terapijski put usmjeren na pojacanje koroidalnog protoka krvi. Istrazuju se

odredeni vazodilatatori koji bi mogli pojacati koroidalni protok 1 usporiti progresiju suhog SMD-a

(5).
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MC-1101

MC-1101 (Apresoline®; MacuCLEAR Inc., Richardson, TX, SAD) je lijek koji se primjenjuje u
obliku kapi za oci, a aktivni sastojak je hidralazin. (35) Hidralazin je vazodilatator koji se
primjenjuje kao peroralni antihipertenziv, za regulaciju krvnog tlaka. Provedene dvije studije faze
I (NCT01013376, NCT01922128) u kojima je dokazan dobar sigurnosni profil i dobra
podnosljivost lijeka kod topikalne upotrebe, kao i povecanje koroidalnog protoka krvi (35). Lijek
takoder pokazuje protuupalni i antioksidantni ucinak. (5, 35) Provedeno je randomizirano,
dvostruko maskirano istraZivanje faze II/III (n=60; NCT02127463) u kojem su pacijenti s blagom
do umjerenom formom suhog SMD-a randomizirani da primaju dvaput dnevno lokalno 1% MC-
1101 ili laznu terapiju tijekom 2 godine kako bi se u konaénici ustvrdila u¢inkovitost, podnosljivost

1 sigurnost lijeka (5). Rezultati studije nisu dostupni.

MOKSAVERIN

Moksaverin (Kollateral forte®, Ursapharm) je neselektivni inhibitor fosfodiesteraze koji ima
vazodilatacijski u€inak. Provedene studije faze II dobile su razlicite rezultate. Intravenska primjena
lijeka pokazala je uspjesSne rezultate u pojacanju koroidalnog protoka u usporedbi s placebom, dok
oralna administracija lijeka nije. Moguce je da su razli€iti rezultati uzrokovani na¢inom primjene,

ali su svakako potrebna daljnja istraZivanja za utvrdivanje ucinkovitosti ove terapije (5, 35).

SILDENAFIL

Sildenafil (Viagra® ; Pfizer Inc, New York, NY, USA) je inhibitor fosfodiesteraze tipa 5 koji se
zbog svog vazodilatacijskog ucinka naj¢es¢e primjenjuje u terapiji erektilne disfunkcije. Rezultati

istrazivanja sildenafila kao terapije suhog SMD-a su takoder mjeSoviti. Neka istrazivanja su
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pokazala poboljSanje koroidalnog protoka nakon primjene lijeka (35, 37), dok u drugima nije
dokazan nikakav ucinak lijeka na koroidalni protok (38). U svakom slucaju, potrebno je provesti
jos studija.

ALPROSTADIL

Alprostadil (Prostavasin® , UCB Pharma, Berkshire, UK) je sintetski analog prostaglandina E1
koji ima vazodilatacijsko djelovanje, a inace se koristi u obliku injekcija za lijeenje erektilne
disfunkcije. Zbog vazodilatacijskog ucinka proucavan je i kao terapijska opcija za suhi SMD. U
fazi III kontrolirane randomizirane studije (n=37; NCT00619229) provedene na pacijentima sa
suhim AMD-om pokazao je pozitivne rezultate u usporedbi s placebo skupinom. Alprostadil se
primjenjivao intravenski u dozi 60 mcg na dan tijekom 15 dana. Pacijenti lijeceni alprostadilom
pokazali su poboljsanje prosje¢nog BCVA za 0.94 reda u usporedbi s onima tretiranim placebom
nakon tri mjeseca te za 1.51 red nakon 6 mjeseci. Medutim, zbog manjeg broja pacijenata i relativno
kratkog roka pracenja, preporuceno je provesti joS studija kako bi se istrazili dugotrajni efekti 1

sigurnost (5).

4.6. GENSKA TERAPIJA

Provedene cjelogenomske studije povezanosti (engl. genome-wide association studies, GWAS)
identificirale su preko 30 gena povezanih s rizikom za razvoj ili progresiju u uznapredovali stadij
SMD-a. Ove vrste studija traze odredene varijacije gena koje su povezane s nekim stanjem. Medu
najznacajnijim varijantama gena povezanih sa SMD-om su one koje zahvacaju sustav
komplementa; komplement faktor H (CFH), komponentu komplementa C3, komplement faktor I
(CFI), komplement faktor B (CFB) i komponentu komplementa C2. Takoder, povezanost sa SMD-

25



om je dokazana i1 kod varijacija ARMS2 i HTRA1 gena (39). Prisutnost ovih genetskih varijanti ne
znaci da ¢e netko sigurno razviti SMD, ve¢ da osoba moze imati veéi rizik za razvoj te bolesti.
Provedene cjelogenomske studije povezanosti podupiru teoriju da je patogeneza SMD-a povezana
s upalnim procesom i djelovanjem imunoloskog sustava. Genska terapija je usmjerena na varijacije
gena u sustavu komplementa. S obzirom da niti jedna genska terapija dosada nije pokazala
dovoljno dobre rezultate 1 postala dostupna za prevenciju ili lijeCenje SMD-a, trenutno nema smisla

provoditi genetska testiranja (40).

AAVCAGsCDS9

AAVCAGsCDS59 ili HMR59 (Hemera Biosciences, Waltham, MA, SAD) je virusni vektor koji
inhibira formiranje MAC-a na retinalnim stanicama. Poti¢e retinalne stanice na pojacanu ekspresiju
proteina CD59 koji sprje¢ava vezanje C9 potrebnog za formiranje MAC-a (30). Na misjim
modelima je doveo je do smanjenja koroidalnih neovaskularizacija kod subretinalne i intravitrealne
primjene (24). Provedeno je nerandomizirano istrazivanje faze I (NCT03144999) na 17 pacijenata
s GA uzrokovanim SMD-om. Lijek se primjenjivao u obliku intravitrealne injekcije te su se
istrazile 3 razlicite doze. Pokazalo se da je lijek siguran, dobro podnoS$ljiv i bez dogadaja koji su
ograniCavali dozu. Kod cetvero pacijenata na visokim dozama se razvila blaga upala (uveitis 1
vitritis) koja se kasnije povukla uz primjenu lokalne terapije steroidima ili promatranjem, a dvoje
od ova Cetiri pacijenta je zahtijevalo topikalnu terapiju za smanjenje intraokularnog tlaka (24). Iako
se u ovom istrazivanju faze I nije ispitivala u¢inkovitost lijeka, pokazalo se da je kod vecine
pacijenata na visokoj dozi lijeka stopa progresije bila sporija. Takoder, kod niti jednog pacijenta

nije zabiljeZena progresija u neovaskularni SMD (41). Isplanirano je multicentri¢no,
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randomizirano istrazivanje faze II (NCT04358471) za ispitivanje ucinka terapije, ali je povuceno
jer je kompanija Janssen Research and Development otkupila i stekla pravo nad ovim lijekom od

Hemera Biosciences (42).

GTO005

GTO005 (Gyroscope Therapeutics) je jos jedan virusni vektor koji poti¢e ekspresiju komplementa
faktora I (CFI, engl. complement factor I). Komplement faktor I inhibira alternativni put aktivacije
sustava komplementa i posljedi¢no inhibira komplementom posredovanu stani¢nu apoptozu, Za
razliku od intravitrealne primjene AAVCAGsCD59, GT005 se daje putem subretinalne injekcije
pomocu Gyroscope Orbit sustava za dostavu, kao i putem tradicionalne tehnike subretinalnog
mjehurica (43). U tijeku je multicentricno, randomizirano istrazivanje faze I/Il FOCUS
(NCT03846193) koje je osmisljeno da se procjeni sigurnost i ucinkovitost jedne subretinalne
injekcije kod pacijenata s GA uzrokovanim SMD-om. Preliminarni podaci pokazali su dobru
podnosljivost 1 povecanje razine CFI-a u staklastom tijelu, bez tezih nuspojava (30). Trenutno se
provode 2 multicentri¢na, randomizirana istraZivanja faze II, pod nazivom HORIZON (n=250;
NCT04566445) 1 EXPLORE (n=75; NCT04437368). Osmisljene su za procjenu sigurnosti, doze-
odgovora 1 uc¢inkovitosti nekoliko doza (niskih, srednjih ili visokih) GT00S5 primijenjenih u obliku
subretinalne injekcije kod pacijenata s GA uzrokovanim suhim SMD-om. IstraZzivanja HORIZON
1 EXPLORE ukljucuju pacijente koji su prethodno genotipizirani za rijetke varijante CFI gena,
kako bi se omogucilo razjasnjenje interakcije izmedu terapijskih uc¢inaka lijeka 1 prisutnosti CFI

mutacija na progresiju GA (30).
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GEM103

GEMI103 (Gemini Therapeutics, Cambridge, MA, SAD) je ljudski rekombinantni oblik
komplement faktora H (CFH, engl. complement factor H). Komplement faktor H, kao i prethodno
spomenuti komplement faktor I inhibira alternativni put aktivacije komplementa. U klinickom
istrazivanju faze I (NCT04246866) GEM103 se primjenjivao u obliku intavitrealne injekcije na 12
pacijenata s GA uzrokovanim SMD-om. Pokazalo se da je lijek siguran, da se dobro podnosi i
uoceno je povecanje razine CFH ovisno o dozi. Nije bilo ozbiljnijih nuspojava niti je doslo do
koroidalnih neovaskularizacija, a o$trina vida bila je stabilna tijekom razdoblja pracenja od 8
tjedana (25, 30). Buduc¢i da su varijante CFH gena povezane s pove¢anim rizikom od suhog SMD-
a, provedena je multicentricna, randomizirana studija ReGAtta faze 2a (n=62; NCT04643886)
kako bi se istrazilo je li intravitrealna terapija s GEM103 sigurna i moZe li usporiti progresiju suhog
SMD-a u bolesnika s varijantama CFH gena. (29) Dosada$nji rezultati su pokazali da se terapija
opcenito dobro podnosila, da je uspjela dugotrajno smanjiti biomarkere povezane s aktivacijom
sustava komplementa i odrzati pove¢anu razinu CFH. Budu¢i da je istraZivanje ReGAtta postiglo
svoju primarnu krajnju to¢ku procjene sigurnosti i podnoSljivosti GEM103, istraZivanje je

prekinuto (44).

IONIS-FB-LRX

IONIS-FB-LRX (Ionis Pharmaceuticals, Carlsbad, CA, SAD) je antisens oligonukleotid koji cilja
na gen koji kodira komplement faktor B (CFB, engl. complement factor B), koji je uklju¢en u
alternativni put aktivacije komplementa. Antisens oligonukleotid je kratka jednolan¢ana molekula

DNA koja stupa u interakciju s glasnickom RNA 1 time sprjecava translaciju CFB gena. Time dolazi
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do smanjenja proizvodnje CFB-a, odnosno aktivacije sustava komplementa. Studija faze 1
(ACTRN12616000335493) provedena je na 54 zdravih dobrovoljca na jednoj i viSestrukim
dozama IONIS-FB-LRX supkutano. Pokazalo se da je supkutano primijenjen lijek siguran i da
smanjuje razine CFB-a u plazmi ovisno o dozi. Ovakva sustavna primjena lijek ima prednost nad
intravitrealnim terapijama zbog smanjenja komplikacija koje zahvacaju oc€i, medutim postoji
mogucnost razvoja nuspojava povezanih s imunosupresijom (42). U tijeku je multicentricno,
randomizirano istrazivanje faze Il GOLDEN (NCT03815825) kako bi se procijenio u¢inak IONIS-
FB-LRX na progresiju veli¢ine GA lezija. U studiju je ukljuceno 330 pacijenata s GA uzrokovanim

SMD-om koji su randomizirani da primaju jednu od tri doze supkutanog IONIS-FB-LRX-a.

47. POJACIVACI MITOHONDRIJA

Istrazivanja su uocila da su kod SMD-a mitohondriji u RPE stanicama oSteceni i disfunkcionalni
(45). Disfunkcija mitohondrija povezana je s oksidacijskim stresom, djelovanjem Stetnih okoliSnih
¢imbenika poput pusSenja, morfoloskim promjenama mitohondrija i mutacijama mitohondrijske
DNA koje mogu biti nasljedne ili povezane sa starenjem (45, 46). Zbog tih saznanja, nastoji se

pronaci terapija koja ¢e ocuvati strukturu i funkcionalnost mitohondrija u RPE stanicama.

ELAMIPRETID

Elamipretid (takoder poznat kao MTP-131 ili Bendavia, Stealth BioTherapeutics) je peptid koji
prodire u stanice, odnosno mitohondrije 1 poboljSava njihovu funkciju. Provedena je ReCLAIM
(NCT02848313) studija I. faze koja je istrazivala sigurnost, podnosljivost 1 u¢inkovitost dnevne
supkutane primjene 40 mg elamipretida tijekom 24 tjedna kod pacijenta sa suhim SMD-om.
Pokazalo se da je takva terapija sigurna, da se dobro podnosi te je uoceno poboljSanje vidne oStrine
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pri slabom osvjetljenju kao i poboljsanje u BCVA. Randomizirana, dvostruko maskirana, placebom
kontrolirana ReCLAIM-2 studija faze II (n=176; NCT03891875) je provedena u svrhu istrazivanja
sigurnosti 1 u¢inkovitosti supkutane primjene 40 mg elamipretida tijekom 48 tjedna kod pacijenta
sa suhim SMD-om (25, 42). Rezultati su pokazali da nije bilo statisticki znacajnih promjena u
veli¢ini GA lezija, kao ni poboljSanja vidne ostrine pri slabom osvjetljenju. Medutim, uocen je
pozitivan ucinak na fotoreceptore, odnosno njihovu elipsoidnu zonu, ¢ime se ukazao novi smjer u

istrazivanju ucinkovitosti ovoga lijeka (47).

4.8. ANTIOKSIDANSI

Kao §to je ve¢ prethodno navedeno, oksidacijski stres igra znacajnu ulogu u patogenezi suhog
SMD-a 1 zato je velika pozornost posvecena istrazivanju ucinaka antioksidansa u prevenciji 1
lijecenju ove bolesti. Najvece dosadaSnje studije na ovu temu su AREDS 1 AREDS2 studije koje
su detaljnije opisane u ovom radu u poglavlju o prevenciji. Njima je potvrdeno da dodaci prehrani,
odnosno uzimanje formulacija koje sadrze vitamin C, vitamin E, bakar, cink i karotenoide (lutein

1 zeaksantin), smanjuju progresiju SMD-a.

OT-551

Uz spomenute dodatke prehrani koji se uzimaju u obliku tableta ili kapsula, istrazuje se i1
antioksidativna terapija u obliku kapi za oc¢i. Jedna od njih je OT-551 (Othera Pharmaceuticals,
Exton, PA, SAD), molekula sa protuupalnim 1 antioksidativnim djelovanjem. U pretklinickim
istrazivanjima na Stakorima utvrdeno je da Stiti od degeneracije RPE (24, 25). Provedeno je
istrazivanje faze Il (n=11; NCT00306488) na pacijentima s bilateralnim GA. Pacijenti su triput
dnevno u nasumic¢no odabrano oko primjenjivali kapi 0,45% OT-551 tijekom 2 godine. lako se
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lijek pokazao sigurnim, nisu pronadene statisticki znacajne razlike u strukturnim ili funkcionalnim

ishodima izmedu tretiranih i netretiranih ociju (24, 25).

49. TERAPIJA MATICNIM STANICAMA

Otkri¢e mati¢nih stanica i njihova ucinkovitost u regeneraciji tkiva dovela je do razvoja novih
terapijskih strategija u svrhu obnove osStec¢enih tkiva u brojnim bolestima, medu njima 1 starosne
makularne degeneracije. U SMD-u je prisutna degeneracija RPE stanica, fotoreceptora i
koriokapilarisa pa se njihova zamjena s transplantiranim matiénim stanicama ¢ini kao zanimljiv
terapijski pristup. Zbog svog neogranic¢enog proliferativnog potencijala, maticne stanice
predstavljaju idealan izvor tkiva iz kojeg se moze izvesti veliki broj terapeutskih stanica za potrebe
transplantacije (36). Terapija mati¢nim stanicama moze se podijeliti na terapiju koja je usmjerena
na regeneraciju RPE stanica, regeneraciju koriokapilarisa te terapiju koja je osmisljena da osigura
neurotroficke faktore koji odrZavaju stanice mreZnice. Trenutno se u svrhu lije¢enja SMD-a ispituju
razli¢ite vrste mati¢nih stanice koje se dijele ovisno o izvoru na: embrionalne maticne stanice
(hESC, engl. human embryonic stem cell), mati¢ne stanice iz srediSnjeg Ziv€anog sustava (HuCNS,
engl. human central nervous system stem cells), mati¢ne stanice iz koStane srzi i inducirane
pluripotentne mati¢ne stanice (iPSC, engl. induced pluripotent stem cell) (35, 42). Mogu¢i putevi
primjene matic¢nih stanica su subretinalna, subtenonska, retrobulbarna i intravenska transplantacija
(42). Tako se terapija mati¢nim stanicama pokazala uspjeSnom u istrazivanjima na Zivotinjskim
modelima te u teorijskom smislu pokazuje mnogo potencijala, za sada niti jedna od terapija nije
dospjela do istrazivanja faze III. Terapija mati¢nim stanicama budi veliku nadu za lije¢enje SMD-

a, medutim, postoje znatni izazovi koji se joS moraju savladati (5). Tehni¢ka zahtjevnost,
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dugotrajan 1 multidisciplinaran pristup, pitanja sigurnosti, eticka pitanja i visoka cijena samo su

neki od nedostataka koje ¢e trebati razrijesiti na putu razvoja ove terapije.

4.10. LASERSKA TERAPIJA

Klju¢ni mehanizam djelovanja laserske terapije jest uklanjanje druza koje se nakupljaju u RPE
stanicama 1 Bruchovoj membrani. Budu¢i da se termalni kontinuirani valni laser (engl. CW laser,
continuous wave laser) pokazao neadekvatnim zbog uzrokovanja prevelikog toplinskog ostecenja
(osim $to uniStava RPE stanice, uzrokuje i oSte¢enja okolnih stanica; fotoreceptora, neuronskih
stanica, koriokapilarisa), osmisljeni su laseri koji isporucuju iznimno kratke laserske impulse.
Isporukom laserske energije u kratkim impulsima u trajanju od nekoliko mikro ili nanosekundi
ogranicilo se rasprsivanje toplinske energije i omogucilo selektivno djelovanje na sloj RPE stanica,
bez oStecenja okolnih struktura (48). Kako bi se sprijecilo Sirenje topline i1 oSte¢enje okolnih
stanica, zagrijavanje RPE stanica mora biti ispod odredenog praga - maksimalno povecanje
temperature RPE stanica do 36% 1 trajanje impulsa do 30 milisekundi. Zato se ti laseri nazivaju
ispodprazni laseri (engl. subthreshold lasers) (49). Odredene studije pokazale su mogucnost
revitalizacije tkiva mreZnice ispodpraznim laserom, ¢ak i kod dosad neizljecivih bolesti mreznice,
kao Sto je to retinopatija pigmentosa. Nekoliko je istrazivanja pokazalo moguénosti ispodpraznog
lasera u indukciji regresije odredenih fenotipova SMD-a kao §to su retikularne pseudodruze,
pocetni GA 1 GA udruzen s druzama. Terapija ispodpraznim laserom se provodi u Klinici za
oftalmologiju u Rijeci u svrhu lijecenja suhog SMD-a te su prvi kratkoro¢ni rezultati skromni, ali

ohrabruju¢i, 1 zahtijevaju daljnje tretmane 1 pracenje (5).
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2RT LASER

2RT laser (Ellex Pty Ltd, Adelaide,Australia) je ispodprazni nanosekundni laser koji generira
laserske impulse valne duljine od 532 nm. Provedena je 36-mjeseCna, multicentricna,
randomizirana, lazno kontrolirana studija, dizajnirana za procjenu u¢inka 2RT lasera kod pacijenata
s bilateralnim velikim druzama (>125 um), odnosno pacijente u ranom stadiju SMD-a visokog
rizika. Studija je nazvana LEAD (engl. Laser Intervention in the Early Stages of Age-Related
Macular Degeneration) i ukljucivala je 292 sudionika (NCT01790802). Nije bilo znacajne razlike
u progresiji u kasni SMD u lijecenoj skupini u usporedbi sa skupinom na laznoj terapiji (49).
Medutim, odreden udio pacijenata je pokazao visokorizicni RPD fenotip (odnosno prisutnost
retikularmih pseudodruza). S obzirom na to da takvi pacijenti mogu imati disfunkcionalnije RPE
stanice 1 posljedicno losiji odgovor na lasersku terapiju, provedena je post-hoc analiza. Post-hoc
analiza je pokazala da je progresija bolesti znacajno sporija u pojedinaca bez koegzistencije
retikularnih pseudodruza. Time se utvrdilo da je u¢inak lijecenja laserskom terapijom modificiran
na temelju postojanja RPD-a. Ovo je bila prva studija koja je sugerirala potencijalno razlicite
rezultate intervencije ovisno o fenotipu SMD-a, tj. vrsti druza (48). Ovi rezultati su postavili
hipotezu da bi ovakav oblik laserskog lijeCenja mogao biti ucinkovit u usporavanju progresije

bolesti kod pacijenata u srednjem stupnju SMD-a (prisutne velike bilateralne druze) i bez RPD-a.

4.11. FOTOBIOMODULACIJA

Fotobiomodulacija (PBM, engl. photobiomodulation) je fotostimulacijska terapija u kojoj se koristi
niskoenergetsko svjetlo, obi¢no u crvenom do gotovo infracrvenom spektru od 600 nm do 1000

nm ¢ime se izazivaju fotokemijske reakcije na stani¢noj razini. U uvjetima bolesti, normalni
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metabolicki procesi mogu biti prekinuti ili oSteCeni pa dodatna energetska potpora putem
fotostimulacije moze ostvariti pozitivne ucinke. Mehanizmi djelovanja fotobiomodulacije su:
povecanje mitohondrijske funkcije, smanjenje oksidacijskog ostecenja i posljedicno smanjenje
aktivacije komplementa, $to smanjuje smrt stanica mreznice (42). PBM je minimalno invazivna
metoda kojom se stimulira proizvodnja energije u mitohondrijima kako bi se potaknulo obnavljanje
stani¢nih procesa i1 postigla vidljiva klini¢ka korist. Mitohondriji su stani¢ne organele klju¢ne za
proizvodnju energije, odrzavanje stani¢ne funkcije 1 kontrolu prezivljavanja stanice. Budu¢i da je
mreznica je jedan od energetski najzahtjevnijih organa u tijelu, s energetskim potrebama koje
premasuju one mozga, stanice mreznice imaju veliku koli¢inu mitohondrija. Upravo iz tih razloga,
mitohondrijska disfunkcija moZe imati razorne uc¢inke na zdravlje i funkcionalnost mreznice (50).
Posljednje klini¢ko istrazivanje LIGHTSITE III procijenilo je dugoro¢nu sigurnost i u¢inkovitost
viSevalnih (590, 660, and 850 nm) PBM tretmana kod pacijenata s ranim i srednjim suhim SMD-
om. U ovoj dvostruko maskiranoj, prospektivnoj studiji, pacijenti su nasumicno rasporedeni da
produ tretman PBM-om ili lazno lije¢enje u nizu od devet sesija tijekom 3 do 5 tjedana svaka Cetiri
mjeseca tijekom 24 mjeseca. Istrazivanje LIGHTSITE III ukljucilo je 100 bolesnika. Dokazano je
poboljsanje BCVA nakon 13 mjeseci (nakon Cetiri serije PBM tretmana) sa statisticki znacajnom
razlikom izmedu PBM skupine i laZno lije¢ene skupine. Postignut je dobitak od 5,4 slova u PBM

skupini, $to se dodatno povecalo na 5,9 slova u 24. mjesecu (42, 50).
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5. RASPRAVA

Suha starosna makularna degeneracija je progresivna bolest koja u kasnijim stadijima znacajno
naruSava kvalitetu zivota pacijenata. Za sada se prevencija ove bolesti temelji na promjenama
nacina zivota, odnosno prestanku puSenja, smanjenju konzumacije alkohola i zdravoj prehrani.
Velikim studijama je utvrdeno da antioksidansi (vitamin C, vitamin E, cink, bakar, karotenoidi)
usporavaju progresiju bolesti. Mnogo je dovrSenih i tekuéih studija s ciljem pronalaZenja
ucinkovite terapije koja bi zaustavila ili usporila progresiju bolesti, o¢uvala vidnu funkciju i samim

time odrzala dobru kvalitetu zivota pacijenata.

Simptomi vlaznog SMD-a obi¢no nastupaju iznenadno, rezultiraju¢i naglim izrazenim
poremecajima centralnog vida. Medutim, €injenica da se vid moZe odrzati ili poboljSati nakon
1 lije¢enje. Suhi SMD se razvija postupno te se naj¢e$¢e dijagnosticira prije negoli se razviju
simptomi. Budu¢i da je tijek bolesti progresivan i moze u konacnici dovesti do ireverzibilnog
smanjenja vidne oStrine, psihicko optere¢enje pacijenata nakon dobivene dijagnoze je znacajno.
Kako za sada jo$ uvijek nema odobrene terapije za lijecenje suhog SMD-a, iskustvo tih pacijenata
razlikuje se od iskustva pacijenata s vlaznim SMD-om. Mnogi pacijenti osjecaju tjeskobu i strah
od pogorsanja stanja i gubitka vida, kao 1 utjecaja na kvalitetu zivota i druStvenu izolaciju. Potrebno
je uspostaviti kvalitetnu komunikaciju izmedu lije¢nika oftalmologa i pacijenta kako bi se umanjila
tjeskoba i strah. S obzirom na potencijalni gubitak centralnog vida i posljedi¢no otezano obavljanje
svakodnevnih zivotnih aktivnosti (Citanje, pisanje, voznja automobila), ponekad je potrebno

objasniti tijek bolesti blizoj obitelji 1 prijateljima kako bi se mogli pripremiti 1 olakSati Zivot
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pacijenta. Psiholoska podrska od strane psihologa ili grupe za podrSku moze pomo¢i u nosenju s

tom boles¢u (51).

Opcenito, razvoj idealne terapije za multifaktorske bolesti predstavlja veliki izazov za klinicare 1
znanstvenike. U slu¢aju SMD-a, izazov je joS i vec¢i zbog nemogucénosti provodenja invazivnih
analiza mreZnice poput biopsije 1 samim time razjasnjavanja mehanizama nastanka i progresije
bolesti. Jo$ jedan izazov u izradi adekvatne terapije za suhi SMD jest oblik lijeka. Naime,
poprilican broj lijekova koji se istrazuju se primjenjuje u obliku intravitrealnih injekcija. Njihova
prednost jest Sto omogucuju administraciju visokih koncentracija lijeka direktno na ciljno mjesto
djelovanja i samim time brzi u¢inak terapije te imaju vrlo mali rizik od razvoja sustavnih nuspojava
koje se primjerice mogu javiti kod peroralne ili intravenske primjene lijekova. Nedostaci su:
znacajan rizik od infekcije (npr. endoftalmitis), razvoj ocnih komplikacija (npr. intraokularna
krvarenja, poviSenje o¢nog tlaka, ablacija mreznice), nemoguénost samostalne aplikacije lijeka
(intravitrealne injekcije daje isklju€ivo specijalist oftalmologije) te strah i osjecaj nelagode kod
pacijenata. Optimalni oblik terapije bi bila lokalna primjena putem kapi ili masti za oci, jer ih
pacijenti mogu samostalno aplicirati kod kuce 1 rizik od razvoja nuspojava je nizak. Medutim,
topikalnom primjenom je vrlo tesko isporuditi lijek u straznji segment oka i regulirati dozu. Stovise,
difuzija lijeka iz prednjeg u straznji segment oka mora biti brza i ucinkovita, budu¢i da se ocna
tekuc¢ina prednjeg segmenta neprestano ispire i potpuno obnavlja svakih 30 minuta. U takvim
uvjetima, veliki dio lijeka se odstrani putem o¢ne vodice prije ulaska u straznji segment oka §to

otezava doziranje lijeka i djelovanje na ciljane stanice (35).
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Iako patogeneza bolesti nije u potpunosti objasnjena, utvrdeni su odredeni genetski 1 okolisni
¢imbenici rizika. Djelovanjem na okolisSne ¢imbenike mogucée je usporiti progresiju bolesti.
Istrazivanja su pokazala da su u patogenezu SMD-a ukljuceni procesi: oksidacijski stres, kroni¢na
upala, odnosno aktivacija sustava komplementa, nakupljanje toksi¢nih nusprodukata vidnog
ciklusa (lipofuscin), vaskularna insuficijencija koriokapilarisa 1 genetski ¢cimbenici. Razvoj terapije
za suhi SMD usmjeren je na te procese. Inhibitori sustava komplementa za sada su postigli najvisi
uspjeh u klinickim istrazivanjima. Pri tome su se najviSe istaknuli avacincaptad pegol 1
pegctacoplan koji se primjenjuju u obliku intravitrealnih injekcija i dokazano smanjuju progresiju
bolesti. Avacincaptad pegol, inhibitor komponente komplementa C5, odobren je pod tvornickim
nazivom Izervay 2023. godine od FDA-e i Europske agencije za lijekove, a pegctacoplan, inhibitor
komponente komplementa C3, odobren je od FDA-e 2023. godine pod tvornickim nazivom
Syfovre, te je u procesu evaluacije od strane Europske agencije za lijekove. Uz lijekove ¢iji je
mehanizam djelovanja usmjeren na prethodno navedene procese, u procesu klinickih istrazivanja

su 1 terapija mati¢nim stanicama kojom je potencijalno mogucée regenerirati oSteCene stanice

mreznice, laserska terapija (ispodprazni nanosekundni laser) i fotobiomodulacija.

Trenutno, dok su terapijske mogucénosti vrlo ogranicene, vazno je pacijentima objasniti vaznost
preventivnih metoda, to jest vaZnost djelovanja na modificiraju¢e ¢imbenike rizika kao Sto su
pusenje, alkohol 1 prehrana. Takoder, potrebno je preporuciti pacijentima da provode
samotestiranje kod kuce, uz pomo¢ Amslerove mreZice, kako bi se dovoljno rano zapocelo s anti-

VEGEF terapijom i time odrzala vidna funkcija.
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6. ZAKLJUCAK

Suha starosna makularna degeneracija predstavlja znacajno zdravstveno i druStveno opterecenje
jer u kasnijim stadijima uzrokuje ireverzibilno smanjenje centralne vidne ostrine. To je bolest
sloZene i jo$ uvijek nepotpuno razjasnjene patogeneze u koju su ukljuceni brojni genetski i okoli$ni
¢imbenici. Preventivne mjere uklju¢uju djelovanje na modificiraju¢e ¢imbenike rizika, odnosno
promjene nacina zivota i odredenih navika te su kljune za smanjenje rizika od razvoja bolesti.
Takoder, studijama je utvrdena znacajna ucinkovitost u smanjenju progresije kod uzimanja
antioksidativnih suplemenata. Sto se tie terapije, dovriene i tekuée studije usmjerene su veéinski
na zaustavljanje ili smanjenje progresije bolesti kako bi se sprijecio razvoj kasnijih stadija, to jest
kako bi se pacijentima odrzala $to bolja vidna funkcija i kvaliteta Zivota. Dosad su se u klinickim
istrazivanjima najviSe iskazali lijekovi koji inhibiraju sustav komplementa (avacincaptad pegol i
pegctacoplan). Medutim, daljnja istrazivanja su neophodna kako bi se unaprijedilo razumijevanje
patofiziologije bolesti 1 razvile §to ucinkovitije metode prevencije i lijeCenja suhe starosne

makularne degeneracije.

38



7. SAZETAK

Starosna makularna degeneracija je jedan od vodecih uzroka ireverzibilnog smanjenja centralne
vidne ostrine kod starije populacije. Ovisno o prisutnosti koroidalnih neovaskularizacija, dijeli se
na suhu i vlaznu starosnu makularnu degeneraciju. Nekoliko je procesa uklju¢eno u patogenezu
ove bolesti, od ¢ega su najznacajniji oksidacijski stres, nakupljanje toksi¢nih nusprodukata vidnog
ciklusa, kroni¢na upala (djelovanje sustava komplementa), insuficijencija koriokapilarisa i genetski
¢imbenici. Ti procesi predstavljaju potencijalne mete za djelovanje lijekova. Pojava terapije protiv
vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (anti-VEGF) revolucionirala je lijeCenje vlazne starosne
makularne degeneracije. Medutim, dosad nijedna terapija nije potvrdena i odobrena za lijecenje
suhe starosne makularne degeneracije. S obzirom na nedostatak terapijskih opcija, provedba
preventivnih strategija je nuzno potrebna. Djelovanjem na okolisne ¢imbenike kao $to su pusenje
i prehrana mogucée je usporiti progresiju bolesti. Terapijske opcije koje su podvrgnute klinickim
istrazivanjima su modulatori vidnog ciklusa, protuupalni lijekovi i inhibitori sustava komplementa,
smanjenje toksi¢nih nusprodukata, antioksidansi, neuroprotektivni lijekovi, pojacanje koroidalne
perfuzije, pojacivaci mitohondrija, genska terapija, terapija maticnim stanicama, laserska terapija
1 fotobiomodulacija. Dosad su se u klinickim istrazivanjima najvise iskazali lijekovi koji inhibiraju
sustav komplementa (avacincaptad pegol 1 pegctacoplan). Svrha ovog rada je prikazati podatke
novijih dovrSenih 1 tekuc¢ih klinic¢kih istrazivanja vezanih uz prevenciju i terapiju suhe starosne

makularne degeneracije.

Kljuéne rijeci: starosna makularna degeneracija; suha starosna makularna degeneracija; prevencija;

lije€enje; klinicka istrazivanja
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8. SUMMARY

Age-related macular degeneration is one of the leading causes of irreversible reduction of central
visual acuity in the elderly population. Depending on the presence of choroidal neovascularization,
it is divided into dry and wet age-related macular degeneration. Several processes are involved in
the pathogenesis of this disease, the most important of which are oxidative stress, accumulation of
toxic byproducts of the visual cycle, chronic inflammation (action of the complement system),
choriocapillaris insufficiency and genetic factors. These processes are potential targets for drug
action. The advent of anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) therapy has
revolutionized the treatment of wet age-related macular degeneration. However, so far no therapy
has been validated and approved for the treatment of dry age-related macular degeneration. Given
the lack of therapeutic options, the implementation of preventive strategies is necessary. By acting
on environmental factors such as smoking and diet, it is possible to slow down the progression of
the disease. Therapeutic options undergoing clinical trials are visual cycle modulators, anti-
inflammatory drugs and complement pathway inhibitors, reduction of toxic byproducts,
antioxidants, neuroprotective agents, enhancement of choroidal perfusion, mitochondrial
enhancers, gene therapy, stem cell therapy, laser therapy and photobiomodulation. So far, drugs
that inhibit the complement pathway (avacincaptad pegol and pegctacoplan), have proven to be the
most effective in clinical trials. The purpose of this review is to present the data of recently
completed and ongoing clinical trials related to the prevention and treatment of dry age-related

macular degeneration.

Key words: age-related macular degeneration; dry age-related macular degeneration; prevention;

treatment; clinical trials
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