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Zdravljenje z bevacizumabom pri bolnikih
z aktivno proliferativno diabeticno
retinopatijo po panretinalni laserski
fotokoagulaciji

Bevacizumab therapy in patients with active proliferative
diabetic retinopathy after panretinal laser photocoagulation

Mojca Urbancic¢

Izvlecek

Namen: Oceniti rezultate zdravljenja z zaviralcem rastnega dejavnika za endotelij Zil bevaci-
zumabom pri bolnikih s proliferativno diabeti¢no retinopatijo (PDR), pri katerih je bolezen 3e
aktivna kljub intenzivnemu predhodnemu laserskemu zdravljenju.

Metode: Retrospektivni pregled dokumentacije bolnikov, ki so bili zdravljeni v eni od ambulant
za anti-VEGF (zdravljenje z zaviralci rastnega dejavnika za endotelij Zil) zdravljenje Ocesne klinike
od maja 2011 do maja 2019. Vkljucili smo bolnike, ki so bili zdravljeni z bevacizumabom zaradi
aktivne PDR s krvavitvijo v steklovino in so Ze opravili panretinalno lasersko fotokoagulacijo.
Bolnikov z aktivno PDR, ki so imeli diabeti¢ni makularni edem (DME) ali druge ocesne bolezni,
nismo vkljucili. Zabelezili smo starost, spol, tip sladkorne bolezni, predhodno zdravljenje, vi-
dno ostrino ob zacetku zdravljenja z bevacizumabom, morebitno prisotnost neovaskularizacij
na Sarenici, Stevilo prejetih injekcij bevacizumaba, trajanje spremljanja bolnikov, vidno ostrino
ob zadnji kontroli. Preverili smo tudi morebiten nastanek zapletov zdravljenja.

Rezultati: Z bevacizumabom je bilo zdravljenih 11 bolnikov z aktivnho PDR s ponavljajocimi se
krvavitvami v steklovino. Vsem smo Ze opravili obsezno panretinalno lasersko fotokoagulacijo,
enemu tudi vitrektomijo. Povprecna najboljSa korigirana vidna ostrina ob zacetku zdravljenja je
bila 57,2 + 25,9 ¢rk ETDRS, ob kontroli 6-8 tednov po zadnji injekciji bevacizumaba pa 64,5 +16,7
¢rk ETDRS. Bolnike smo spremljali od 1 do 8 let. Povprecno Stevilo injekcij na enega bolnika na
leto zdravljenja je bilo 2,1+ 1,1. Pri 4 bolnikih v ¢asu spremljanja ni priSlo do ponovnega poslab3a-
nja po prekinitvi zdravljenja, pri ostalih 7 bolnikih pa so se krvavitve ponovile. V ¢asu spremljanja
pri nobenem od bolnikov nismo belezili napredovanja PDR ali zapletov zdravljenja.

Zakljucek: Z uporabo bevacizumaba smo pri nasih bolnikih dosegli regresijo neovaskulariza-
cij in preprecili napredovanje PDR. Anti-VEGF zdravljenje je lahko ucinkovito za preprecevanje
napredovanja PDR pri bolnikih, pri katerih drugi nacini zdravljenja niso dovolj ucinkoviti ali niso
izvedljivi.

Abstract
Purpose: to evaluate the results of treatment with bevacizumab in a group of patients with still
active proliferative diabetic retinopathy (PDR) despite previous intensive laser treatment.

Methods: retrospective data review of patients managed in one of the anti-VEGF therapy clinics
at the University Eye Hospital in the period from May 2011 to May 2019. Patients treated with be-
vacizumab due to active PDR with vitreous haemorrhage after panretinal laser photocoagulation
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were included. Patients with active PDR and diabetic macular oedema (DME) or any other eye
disease were excluded. Age and gender of patients, type of diabetes, previous ocular treatment,
visual acuity at the beginning of treatment with bevacizumab, presence of iris neovascularizati-
on, number of injections received, follow-up period, visual acuity at the last follow-up examina-
tion and possible complications were all noted.

Results: Eleven patients with active PDR and recidivant vitreous haemorrhage were treated with
bevacizumab. All patients had been treated by panretinal laser photocagulation previously, one
patient also had vitrectomy. Average best corrected visual acuity at the beginning of treatment
was 57.2+25.9 ETDRS letters and at the follow-up examination 6-8 weeks after the last injection
it was 64.5+16.7 ETDRS letters. Patients were followed from 1to 8 years. An average number of
injections per patient per year was 2.1+ 1.1. Four patients remained stable after discontinuing the
injections, in the remaining 7 patients vitreous haemorrhage recurred. There was no progression
of PDR and there were no complications of treatment during follow-up period.

Conclusion: Regression of neovascularization was achieved with the use of bevacizumab in our
patients and progression of PDR was prevented. Anti-VEGF therapy can be an effective option to
prevent the progression of PDR in patients in whom other treatment modalities are not suffici-

ently effective or feasible.

Citirajte kot/Cite as: Urbanci¢ M. Zdravljenje z bevacizumabom pri bolnikih z aktivno proliferativho
diabeti¢no retinopatijo po panretinalni laserski fotokoagulaciji. Zdrav Vestn. 2020;89(7-8):424-31.

DOI: 10.6016/Zdravwestn.2968

1 Uvod

Proliferativna diabeti¢na retinopatija
(PDR) je napredovala oblika diabeti¢ne
retinopatije, za katero je znacilna priso-
tnost neovaskularizacij. Zapleti neova-
skularizacij so krvavitve v steklovino ali
trakcijski odstop mreznice. Oboje lahko
resno ogrozi vid. Priblizno 7 % bolnikov
s sladkorno boleznijo ima PDR (1). Pri
priblizno polovici bolnikov s PDR, ce
niso zdravljeni, se vid zelo poslabsa (2).

Do nedavnega je bila panretinalna la-
serska fotokoagulacija prva in edina iz-
bira za zdravljenje PDR. Rezultati Studije
DRS (angl. Diabetic Retinopathy Study)
so pokazali, da se je pri bolnikih s PDR
z visokim tveganjem, pri katerih je bila
Ze narejena panretinalna laserska foto-
koagulacija, za ve¢ kot 50 % zmanjsalo
tveganje za hudo izgubo vida (2). Ce je
v prvih treh mesecih po panretinalni la-
serski fotokoagulaciji neovaskularizacij
manj, je izid zdravljenja glede vida veci-
noma dober.

Z lasersko fotokoagulacijo termic-
no poskodujemo ishemi¢no mreznico,
s ¢imer zmanj$amo ishemi¢no stimulus
za angiogenezo in s tem razrascanje ne-
ovaskularizacij. S pravoc¢asno in dovol;
obsezno panretinalno lasersko fotoko-
agulacijo dosezemo regresijo neova-
skularizacij, s tem pa se zniza moznost
nastanka zapletov, kot so krvavitev v
steklovino in trakcijski odstop mrezni-
ce. Panretinalna laserska fotokoagulacija
ima, kljub dokazanim pozitivhim ucin-
kom, tudi nekatere nezelene ucinke in
zaplete, kot so izguba perifernega vida,
niktalopija, poslabsanje edema v makuli,
uvealna efuzija, krvavitev v steklovino.
Poseg je za nekatere bolnike lahko precej
bole¢ (3). Panretinalne laserske fotokao-
gulacije ne moremo opraviti pri bolni-
kih, ki ne sodelujejo in/ali imajo motne
opticne medije, npr. gosto katarakto ali
krvavitev v steklovino.
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Ce krvavitev v steklovino ne kaze zna-
kov resorpcije, je potrebna vitrektomija;
in sicer pri bolnikih s sladkorno bolez-
nijo tipa 1 v 3 mesecih od nastopa krva-
vitve, pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2 pa v 6 mesecih od nastopa krva-
vitve (4). Ce vitrektomije ne opravimo v
prvih mesecih po nastanku krvavitve, je
vedja verjetnost za napredovanje prolife-
rativnih sprememb in razvoj trakcijske-
ga odstopa mreznice, zlasti pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 1 (5). Po vitrek-
tomiji se pri 13-40 % bolnikov krvavitve
ponavljajo oziroma ostajajo. Gre za kr-
vavitve iz preostalih ali na novo nastalih
neovaskularizacij (6). Uspesnost vitrek-
tomije je odvisna tudi od sistemskih, ne
samo ocesnih dejavnikov.

Pri razvoju PDR igra klju¢no vlogo
rastni dejavnik za endoteljj zil (angl. vas-
cular endothelial growth factor - VEGF).
Raven VEGF je pri bolnikih z diabeti¢no
retinopatijo zelo zvi$ana v mrezZnici in
steklovini (7). Studije, ki so proucevale
uc¢inkovitost in varnost zdravil, ki so za-
viralci rastnega dejavnika za endotelij Zil
(zdravil anti-VEGF), za zdravljenje di-
abeti¢nega makularnega edema (DME),
so pokazale, da se je pri bolnikih, ki so
se z zdravili anti-VEGF zdravili zaradi
DME, hkrati izboljsala tudi stopnja di-
abeti¢ne retinopatije oziroma je prislo
do regresije diabeti¢ne retinopatije (8,9).

Zdravila anti-VEGF se v vsakdanji
klini¢ni praksi lahko uporabijo kot do-
datno zdravljenj, pri katerih kljub panre-
tinalni laserski fotokoagulaciji ne pride
do ustrezne regresije neovaskulariza-
cij. (10). Ce pri bolnikih s PDR in krva-
vitvijo v steklovino panretinalna laser-
ska fotokoagulacija ni mozna, prav tako
lahko uporabimo zdravila anti-VEGE,
ve¢inoma $e pred nacrtovano vitrekto-
mijo (11). V¢asih se za zdravila anti-VE-
GF odlo¢imo pri bolniku, ki odklanja
vitrektomijo ali le-ta ni izvedljiva zaradi
drugih zdravstvenih razlogov, ali pri bol-
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niku, pri katerem je prislo do ponovitve
krvavitve po vitrektomiji.

Na$§ namen je oceniti rezultate
zdravljenja z zdravilom anti-VEGF be-
vacizumabom pri bolnikih s PDR, pri
katerih je bolezen $e aktivna kljub inten-
zivnemu kljub intenzivnemu predhod-
nemu laserskemu zdravljenju.

2 Metode

Retrospektivno smo pregledali doku-
mentacijo bolnikov, ki so se zdravili v eni
od ambulant za anti-VEGF zdravljenje
od maja 2011 do maja 2019. 11 bolnikov
je bilo zdravljenih zaradi aktivne PDR,
zaradi katere je prihajalo do ponavlja-
jocih se krvavitev v steklovino kljub Ze
opravljeni panretinalni fotokoagulaciji,
v enem primeru tudi kljub Ze opravljeni
vitrektomiji. Bolnikov z aktivno PDR, ki
so imeli DME ali druge o¢esne bolezni,
nismo vkljucili.

Vse bolnike smo ob vsakem kontro-
Inem pregledu natan¢no oftalmolosko
pregledali. Opravili so sprednjo in zad-
njo biomikroskopijo, dolo¢itev najbolj-
$e korigirane vidne ostrine s pomocjo
tabele ETDRS. Standardizirano tabelo
so uvedli v $tudiji ETDRS (angl. Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study).
Omogoca natancnejso dolocitev vidne
ostrine kot obic¢ajna Snellenova tabela,
saj se vidna ostrina izrazi kot $tevilo vseh
prebranih ¢rk. Bolnikom smo izmerili
ocesni tlak ter opravili slikanje z opti¢no
koheren¢no tomografijo (OCT) za oceno
debeline in strukture mreznice v makuli.
Ce se je zdravnik odlo¢il za anti-VEGF
zdravljenje, je bolnik po standardnem
postopku prejel 1,25 mg bevacizumaba
intravitrealno. Presoja glede ponovnega
zdravljenja z bevacizumabom je bila od-
visna od posameznega primera, uposte-
vajoc stopnjo regresije neovaskularizaci-
je in/ali resorbcijo krvavitve.
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Zabelezili smo starost, spol, tip slad-
korne bolezni, dosedanje zdravljenje,
vidno ostrino ob zacetku zdravljenja z
bevacizumabom, morebitno prisotnost
neovaskularizacij na Sarenici (rubeoza
Sarenice), $tevilo prejetih injekcij beva-
cizumaba, trajanje spremljanja bolni-
kov, vidno ostrino ob zadnji kontroli.
Preverili smo tudi morebitne zaplete pri
zdravljenju.

Bevacizumab ni registriran za intra-
vitrealno uporabo. Za bolnike s PDR, ki
nimajo DME, v Sloveniji nimamo na vo-
ljo registriranega zdravila. Bevacizumab
uporabljamo v sklopu raziskave Avastin
za intravitrealno rabo, ki jo je odobrila
Komisija za medicinsko etiko Republike
Slovenije. Vsi bolniki so pred zacetkom
zdravljenja prejeli ustrezna ustna in pi-
sna pojasnila ter podpisali soglasje k
zdravljenju. Raziskavo je odobrila KME
(8t. 69/11/13), datum odobritve: 20. 12.
2013.

3 Rezultati

Zaradi ponavljajoce se krvavitve v
steklovino ob PDR brez DME je bilo z
bevacizumabom v obdobju od maja 2011
do maja 2019 zdravljenih 11 bolnikov:
6 moskih in 5 Zensk. Pri vseh bolnikih
smo z bevacizumabom zdravili samo eno
oko. Bolniki so bili ob zacetku zdravlje-
nja stari od 40 do 87 let, povprecna sta-
rost bolnikov pa je bila 60,7 +15,3 let, 4
bolniki so imeli sladkorno bolezen tipa
1, ostali sladkorno bolezen tipa 2. Vsi so
na zdravljenem ocesu Ze prestali obsez-
no panretinalno lasersko fotokoagulaci-
jo, eden tudi vitrektomijo. Prav tako so
vsi imeli na zdravljenem ocesu centralno
debelino mreznice manj kot 250 mikro-
metrov in normalen ocesni tlak. Pri treh
bolnikih je bila na zdravljenem ocesu ob
zacetku zdravljenja prisotna rubeoza $a-
renice.

Bolnike smo spremljali na 4-12 te-
dnov. Vsem smo zaradi ponavljajoce se
krvavitve v steklovino, v skladu s stro-
kovno doktrino, predlagali vitrektomijo,
a se za operacijo iz razlicnih razlogov
niso odlocili (ve¢inoma zaradi drugih
zdravstvenih tezav).

Pri vseh se je oCesno stanje po injek-
cijah bevacizumaba izboljsalo. Za sta-
biliziranje stanja je bilo potrebnih 1-6
injekcij. Izbolj$anje smo vrednotili z
izbolj$anjem vidne ostrine oziroma re-
sorpcijo krvavitve in/ali regresijo neo-
vaskularizacij. Zdravljenje smo prekinili,
¢e so bile klini¢no vidne fibrozirane ne-
ovaskularizacije in ni bilo sveze krvavi-
tve v steklovino. Pri 4 bolnikih v ¢asu
spremljanja po prekinitvi zdravljenja ni
prislo do ponovnega poslabsanja (pri 2
bolnikih se je stanje stabiliziralo Ze po
1 injekciji bevacizumaba), pri ostalih 7
bolnikih pa so se krvavitve ponovile in
je bilo treba zdravljenje ponovno uves-
ti. Povpre¢na najboljsa korigirana vidna
ostrina ob zacetku zdravljenja je bila
57,2+ 25,9 ¢rk ETDRS, ob kontroli 6-8
tednov po zadnji injekciji bevacizuma-
ba pa 64,5+16,7 ¢rk ETDRS. Bolnike
smo spremljali 1-8 let. Povprecno Ste-
vilo injekcij na enega bolnika na leto
zdravljenja je bilo 2,1+ 1,1.

Dva bolnika sta se na zadnji kontroli
strinjala, da opravimo vitrektomijo, os-
tale spremljamo s kontrolnimi pregledi
in jih po potrebi dodatno zdravimo $e
naprej. V ¢asu spremljanja pri nobenem
od bolnikov ni bilo zapleta v povezavi s
samim injiciranjem, prav tako se pri no-
benem od bolnikov ni razvil trakcijski
odstop mreznice ali morebiten resen sis-
temski zaplet.

V Tabeli 1 so prikazane znacilnos-
ti bolnikov z aktivho PDR s krvavitvi-
jo v steklovino, dosedanje zdravljenje,
najbolj$a korigirana vidna ostrina ob
zacetku zdravljenja ter ob kontrolnem

Zdrav Vestn | julij-avgust 2020 | Letnik 89



KRATEK ZNANSTVENI CLANEK

"wosa0 paid eqi8 afueneuzez - -0°d8

7
[\
‘ellwoallin — Add ‘el1oe|n3e0y 0304 eUlBURRIUERd — dYd ‘BULIISO BUPIA BUBIISIIOY BS[j0gfeu — yADg 0dS IMSUSZ — Z {ods HSoW — W {USZ3)0g BUJIOYPE]S — S :epusda b

aluafjnelpz

oujepop igasjod od ursfuefjwaids |2 6102-110T ¥ 85 au ddd ¢ Z I8 [l
aluafjnespz

oujepop igasjod od ursfuefjwaids 99 6102-110 z oL ep did ¢ wooL ol
afua(jnelpz

oujepop Igasjod od ui sfuefjwaids g, 6102-1102 S Ll au did ¢ z 1L 6
afuafjneipz

oulepop igaiod od ui sfuefjwaids ;9 6102-110T 9 % au ddd ¢ zZ oL 8
afua(jnelpz

oujepop igai3od od ui sfuefjwaids 09 6102-110¢ 9 ‘0'd'8 au Addddd ¢ w9 L

Add ¥ 8102 L o} au ddd ¢ w 99 9
afualjaelpz

ouzepop igaijod od ur dfuefjwaids |8 6102-L10¢ & 08 ep ddd ¢ w49 S
afualjaespz

ouzepop igaijod od ur sfuefjwaids  pg 810Z-¥10¢ 8 18 ep ddd 1 w8y ¥
alualjnelpz

oujepop igaJiod od ursfuefjwaids 12 6l0Z-810 L L au ddd L z ¢ €
alualjnelpz

oujepop iganjod od ursfuefjwaids €5 610Z-110¢ €l 0¢ au did |1 zZ 1y 4

Add  SS 6102-110¢ (014 89 au did | w  op L

(s¥aL3 ) (s¥aL3 )
oyafui iflupez efuafjrespz

odijosauoy | efluefjwauds [[BYEI]] ny3agez 9dludses | ofuafjrespz (e19))
alqopqo o)Ina1S qovAdg ezoaqny aluepasoq 1soJels

-efueljwaids n[qopgo A eqewnzidensq [12x(ur 0)1Aa3s ul efuefjwauds alqopqo ‘afiays(ul aflupez nwsfeud od npaj3aid waujosuoy wanid
go 41 elualjaespz ny192eZ qo eULIISO BUPIA BURIISLIOY BSj0qleu ‘alualjaeipz sluepasop ‘Oulno)a3s A OfIANIABAIY S YO d OUAIDE Z AOYIUJOq 11SOU|IDBUZ :T B]aqeL

Zdravljenje z bevacizumabom pri bolnikih z aktivno proliferativno diabeti¢no retinopatijo



NEVROBIOLOGIJA

428

pregledu 6-8 tednov po prejemu zadnje
injekcije, obdobje zdravljenja in $tevilo
injekcij bevacizumaba v tem obdobju.

4 Razpravljanje

Z injiciranjem bevacizumaba pri bol-
nikih s PDR, ki so Ze opravili obsezno
panretinalno lasersko fotokoagulacijo
in pri katerih se iz razli¢nih razlogov
vitrektomija ali ponovna vitrektomija
ni opravila, smo v ¢asu spremljanja do-
segli regresijo neovaskularizacij oziro-
ma smo preprecili napredovanje PDR.
Pri nobenem od bolnikov nismo belezili
razra$¢anja vidnih neovaskularizacij in
napredovanja v trakcijski odstop, prav
tako nismo belezili razvoja neovaskular-
nega glavkoma.

Ponavljajoce se krvavitve v steklovi-
no pomenijo prisotnost aktivnih neova-
skularizacij in so indikacija za dodatno
lasersko fotokoagulacijo. Jorge s sod. je
ugotovil, da zdravila anti-VEGF pri bol-
nikih s PDR, pri katerih kljub intenzivni
panretinalni laserski fotokoagulaciji ne
dosezemo regresije neovaskularizacij,
pomembno zmanj$ajo podrocja, kjer je
prisotno puscanje iz mrezni¢nega zilja,
in izbolj$ajo vidno ostrino (12). S kombi-
nacijo panretinalne laserske fotokoagu-
lacije in zdravil anti-VEGF so pri bolni-
kih, ki prej $e niso bili zdravljeni, dosegli
vecjo regresijo neovaskularizacij kot pri
bolnikih, ki so bili zdravljeni samo s pa-
nretinalno lasersko fotokoagulacijo (13).
Vsi nasi bolniki so Ze prestali obsezno
panretinalno lasersko fotokoagulacijo,
eden tudi vitrektomijo, a so se jim kljub
temu ponavljale krvavitve.

Ce se krvavitev v steklovini ne resor-
bira oziroma se ponavlja, je potrebna
vitrektomija. Panretinalna laserska fo-
tokoagulacija pred tem zmanj$a moz-
nost krvavitev po posegu. V primerih,
ko panretinalna laserska fotokoagulaci-
ja ali vitrektomija ni mozna, lahko kot

zaCasno moznost uporabimo zdravila
anti-VEGE V Sloveniji za zdravljenje
PDR nimamo registriranega zdravila.
Bevacizumab je zdravilo anti-VEGE, ki
sicer ni registrirano za ocesno uporabo,
a so njegovo ucinkovitost in varnost po-
trdile Stevilne Studije, ki so proucevale
uc¢inkovitost in varnost zdravljenja pri
bolnikih s starostno degeneracijo maku-
le in diabeti¢nim makularnim edemom,
pa tudi pri bolnikih s PDR (14-16).

Nekatere manjse $tudije so opisova-
le ugoden ucinek bevacizumaba na re-
sorpcijo krvavitve (17-20). V multicen-
tri¢ni dvojno slepi randomizirani Studiji
DRCR.net protokol N so primerjali dve
skupini bolnikov z obsezno krvavitvijo
v steklovino, zaradi katere panretinalna
laserska fotokoagulacija ni bila izvedlji-
va. Prva skupina bolnikov se je zdravila
z zdravilom anti-VEGF ranibizumabom,
druga pa je intravitrealno prejemala fi-
ziolosko raztopino. Po 16 tednih ni bilo
pomembne razlike med skupinama v
$tevilu bolnikov, ki so potrebovali vitrek-
tomijo (21), in prav tako tudi po enem
letu ne (22). Toda pri ve¢ bolnikih, ki so
prejemali ranibizumab, je bilo mozno
izvesti panretinalno lasersko fotoko-
agulacijo (22). Pri nasih bolnikih smo
med zdravljenjem ugotavljali resorpcijo
krvavitve in regresijo neovaskulariza-
cij, nismo pa v vseh primerih prepreili
ponovitve krvavitve. Ugodni ucinki na
krvavitev v steklovini so odraz delova-
nja bevacizumaba na neovaskularizacije,
ne na samo krvavitev. Bevacizumab kot
zaviralec VEGF sprozi regresijo neova-
skularizacij. U¢inek je opazen Ze po 24
urah, a je le prehoden (19). Do ponovne
krvavitve pride ob ponovnem aktivira-
nju bolezni.

V zadnjih letih je potekalo ve¢ studij,
ki so proucevale uc¢inkovitost zdravila
anti-VEGF za zdravljenje PDR v pri-
merjavi s panretinalno lasersko fotoko-
agulacijo (23-25). Multicentri¢na $tudija
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DRCR .net protokol S, v kateri so bili bol-
niki s PDR, zdravljeni ali z ranibizuma-
bom ali s panretinalno lasersko fotokoa-
gulacijo, je pokazala, da ranibizumab po
ucinkovitosti ni slabsi od panretinalne
laserske fotokoagulacije, kar zadeva iz-
bolj$anje vidne ostrine po 2 oziroma 5
letih. Po 2 letih je bila vidna ostrina pri
bolnikih, zdravljenih z ranibizumabom,
boljsa v primerjavi z vidno ostrino pri
bolnikih, ki so bili zdravljeni s panreti-
nalno lasersko fotokoagulacijo. Prav tako
so bili pri teh bolnikih izpadi perifernega
vidnega polja manjsi, manj je bilo vitrek-
tomij zaradi zapletov PDR (krvavitev
v steklovino, odstop mreznice), manj-
krat se je razvil DME (24,26). Po 5 letih
je bila vidna ostrina pri obeh skupinah
bolnikov podobna. Hudo poslabsanje
vida ali resni zapleti PDR so bili redki
v obeh skupinah, vendar je bilo v sku-
pini, ki se je zdravila z ranibizumabom,
manj DME. V nasprotju s pri¢akovanji
so izpadi v vidnem polju napredovali
v obeh skupinah, tako da je bila razlika
med skupinama po 5 letih manjsa kot po
dveh letih. Raziskovalci so zakljucili, da
sta tako ranibizumab kot panretinalna
laserska fotokoagulacija dobri moznos-
ti za zdravljenje PDR (25). Podobno je
multicentri¢na Studija CLARITY pri-
merjala aflibercept s panretinalno laser-
sko fotokoagulacijo pri bolnikih s PDR.
Ena skupina bolnikov s PDR je preje-
mala aflibercept po predpisanem pro-
tokolu, druga skupina pa se je zdravila
s panretinalno lasersko fotokoagulacijo.
Tudi rezultati te $tudije so pokazali, da
zdravilo anti-VEGF ni manj u¢inkovito
v primerjavi s panretinalno lasersko fo-
tokoagulacijo, kar zadeva vidno ostrino.
Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z afli-
berceptom, je prislo do velje regresije
diabeti¢ne retinopatije kot pri bolnikih,
zdravljenih s panretinalno lasersko fo-
tokoagulacijo. Pri 64 % oci, zdravljenih
z afliberceptom, je prislo do popolne re-
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gresije neovaskularizacij, medtem ko je
do popolne regresije neovaskularizacij
prislo le pri 34 % od¢i, zdravljenih s pa-
nretinalno lasersko fotokoagulacijo (23).
Rezultati zdravljenja nasih bolnikov se
ujemajo z rezultati teh $tudij.

Glede na rezultate $tudij, kot so
DRCR.net protokol S in CLARITY ter
druge (10,23,25), so zdravila anti-VEGF
uc¢inkovita in varna za zdravljenje bol-
nikov s PDR. Kljub tem spodbudnim
rezultatom pa se porajajo vprasanja v
zvezi z dolgoro¢nimi ucinki takega na-
¢ina zdravljenja, tako sistemsko kot lo-
kalno (27). Pri na$ih bolnikih nismo
belezili pomembnih nezelenih ucinkov
ali zapletov, vendar je bilo obdobje spre-
mljanja v vecini primerov kratko, $tevilo
injekcij pa nizko.

Pri zdravljenju z zdravili anti-VEGF
je zelo pomembno sodelovanje bolnika,
saj so potrebni pogosti kontrolni pre-
gledi in ponovne injekcije zdravila. V
retrospektivni kohortni $tudiji, ki je za-
jela 2.302 bolnika, so ugotovili ve¢ kot
20-odstotni osip bolnikov v 4-letnem
obdobju (28). V retrospektivni $tudiji,
ki je zajela 59 bolnikov, ki po zdravljenju
ve¢ kot 6 mesecev niso prisli na kontrol-
ni pregled, sta bila anatomski in funkcio-
nalni izid slabsa pri tistih bolnikih, ki so
se pred prekinitvijo spremljanja zdravili
samo z zdravili anti-VEGE, v primerjavi
z bolniki, ki so prestali panretinalno la-
sersko fotokoagulacijo (29). Redni kon-
trolni pregledi zmanjsajo tveganje za iz-
gubo vida pri bolnikih s PDR. Tveganje
je vedje pri bolnikih, zdravljenih izklju¢-
no z zdravili anti-VEGE, saj je ucinek
zdravil kratkoroc¢en. Dobro sodelovanje
je pri teh bolnikih zato $e toliko bolj po-
membno. Nasi bolniki so bili motivirani
in so redno hodili na kontrolne pregle-
de. Zato poslabsanje stanja ni bilo odraz
slabSega sodelovanja, temve¢ posledica
aktivnosti bolezni.
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Glede na majhno $tevilo in veliko ra-
znolikost bolnikov, razli¢no dolgo obrav-
navo ter zdravljenje po presoji zdravnika,
natanc¢nej$a analiza uspes$nosti zdravlje-
nja nasih bolnikov ni mozna. Kljub temu
nasi podatki, ki kazejo na uc¢inkovitost
bevacizumaba pri preprecevanju napre-
dovanja PDR, lahko prispevajo k oceni
kakovosti dela v vsakdanji klini¢ni pra-
ksi individualizirane obravnave bolni-
kov, pri katerih iz razli¢nih razlogov ne
moremo optimalno slediti trenutno ve-
ljavnim smernicam.

5 Zakljucek

Z uporabo bevacizumaba smo pri
nasih bolnikih dosegli neovaskularizacij
in preprecili napredovanje proliferativ-
ne diabeti¢ne retinopatije. Zdravila an-
ti-VEGF so ucinkovita pri zdravljenju
proliferativne diabeti¢ne retinopatije.
Optimalna obravnava bolnikov z di-
abeti¢no retinopatijo zahteva individu-
aliziran pristop, pri tem pa lahko igrajo
zdravila anti-VEGF pomembno vlogo
tudi pri bolnikih s proliferativno diabe-
ti¢no retinopatijo, pri katerih drugi na-
¢ini zdravljenja niso dovolj u¢inkoviti ali
niso izvedljivi.
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