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Izvle¢ek - 1zhodis¢a. Horoidalna neovaskularizacija (cho-
roidal neovascularisation = CNV) pri starostni degeneraciji
makule (SDM) je nevaren zaplet bolezni, ki lahko pripelje, ce
Jenerazpoznan in nezdravljen, v nenadno poslabsanje vida.
Zgodnje odRkritje in takojsnja napotitev k oftalmologu in nato
k specialistu za bolezni mreznice lahko zniza visoko tveganje
za hudo izgubo vida.

Zakljucki. Splosni zdravnik naj bolnike, starejse od 65 let, ki
iscejo pomoc¢ zaradi nenadoma nastalega motnega central-
nega vida ali popacene slike pri blizinskem gledanju, takoj
napoti k oftalmologu.

Bolnike s klinicno sliko sveze CNV pri SDM napotimo na nuiyj-
no fluoresceinsko angiografijo, ki prikaze lokacijo, velikost in
sestavo CNV in nakaze moznosti zdravljenja.

Laserska fotokoagulacija ali fotodinamicno zdravijenje (pho-
todynamic therapy = PDT) lahko preprecita nadaljnjo hudo
izgubo vida.

Uvod

Starostna degeneracija makule se prvi¢ omenja kot bolezen
1885 v opisu Otta Haaba (1), ko opisuje pigmentne in atrofic-
ne spremembe v rumeni pegi po 50. letu starosti, ki vodijo v
napredujoce propadanje centralnega vida. Klini¢no se dege-
neracija rumene pege kaze v zelo razli¢nih slikah, zato je bilo
v zgodovini v uporabi veliko imen in razlag. Vzroki za bole-
zen so mnogovrstni. Najpomembnejsi je dedna nagnjenost
in arterijska hipertenzija oziroma sr¢no-zilne bolezni (2). Na-
predek pri razumevanju bolezni je napravil Donald Gass 1967,
ki je pojasnil pojav druz in je senilno degeneracijo makule,
senilno disciformno degeneracijo makule in $e druge slike
opredelil kot razli¢ne slike iste bolezni (3). V zadnjem ¢asu se
uporablja v anglosaksonskem jezikovnem podroc¢ju ime age-
related maculopathy oziroma age-related macular degenera-
tion, ki se je udomacil po vsem svetu, ker so strokovni ¢lanki
v vecini pisani v angles¢ini. Vse mednarodne Studije in raz-
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Abstract - Background. Choroidal neovascularisation (CNV)
secondary to age-related macular degeneration (ARMD) is a
serious condition which, if unrecognised and untreated, can
result in the rapid deterioration of vision. Early detection and
promptreferral to ophthalmologist and then to retinal specia-
list may reduce the high risk of severe vision loss.

Conclusions. Patients over 65 years who present to a primary
care physician with a sudden blurred central vision or distor-
ted near vision should be referred to an ophthalmologist as
soon as posible. ARMD patients with clinical picture of CNV
would be send forward to urgent fluorescein angiography, to
provide the information about location, size and composition
of CNV, and to present treatment possibilities.

Laser photocoagulation or photodynamic therapy (PDT) with
verteporfin may prevent further severe visual loss.

iskave ohranjajo Haabov originalni opis bolezni za definicijo
starostne degeneracije makule, to je za pojav degenerativnih
sprememb priljudeh po 50. letu starosti. Na podlagi te defini-
cije so izdelane tudi razvrstitve bolezni po klini¢ni sliki in stop-
nji obolenja (4).

Degenerativne spremembe v makuli razvrstimo v dve klinic-
ni obliki, v suho in vlazno, obe pa lahko vodita v izgubo cen-
tralnega vida. »Suha« oblika SDM ali neneovaskularna oblika
degeneracije zajema pojav druz ali nepravilnosti v pigment-
nem epitelu mreznice (RPE = retinal pigment epithelium), kot
so hiperpigmentacije in hipopigmentacije ter atrofi¢ne lise.
Spremembe se odvijajo postopoma, koncajo se lahko z geo-
grafsko atrofijo makule in izgubo centralnega vida.

Druga oblika je »vlaznas, neovaskularna ali eksudativna obli-
ka SDM in se kaze s pojavom CNV pod mreznico. Neovasku-
larna proliferacija vzbrsti iz horiokapilarisa zZilnice, vdira sko-
zi Bruhovo membrano v prostor pod pigmentni sloj mrezni-
ce in propusca serozno tekocino, lipide in kri. Normalno
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Sl. 1. SDM s klinicno sliko sveze CNV; rumeno spremenjeni
dvignjeni RPE obdaja krvavitev.

Figure 1. ARMD with clinical picture of CNV; yellowish eleva-
ted RPE is surrounded by bleeding.

zgradbo mreznice s ¢asom nadomesti brazgotinsko tkivo, kar
spremlja tezka in nepopravljiva izguba centralnega vida (5).
Vlazna oblika degeneracije makule ima tudi vec¢ podtipov, kot
so npr. serozni odstop mreznice oziroma eksudativni odstop
RPE, ki se lahko pojavita pred CNV. Pomembno je, da dege-
nerativne spremembe ¢imprej pravilno opredelimo kot suho
oziroma vlazno obliko SDM. Bolniki z vlazno obliko degene-
racije so namre¢ ogrozeni zaradi moznosti nenadnih spre-
memb stanja, uspesna pomoc¢ pri njih paje zaenkrat omejena
le na kratek ¢as zgodnjih in svezih sprememb. Pri suhi obliki
SDM napreduje bolezen veliko bolj enakomerno in pocasi.
Prevalenca starostne degeneracije makule se ocenjuje na 2%
do preko 10%, odvisno od definicije in epidemioloske studi-
je. Po mednarodno sprejeti definiciji se kot starostna degene-
racija opredelijo spremembe, ki nastanejo po 50. letu; preva-
lenca narasca po 65. letu starosti, po 85. letu pa ima degenera-
tivne spremembe v makuli prakti¢no vsak ¢lovek. Najbolj zna-
na je ameriska studija Beaver Dam, ki je dokazala napredujo-
¢o naravo SDM (mehkih druz, pigmentnih sprememb, eksu-
dativne degeneracije makule in ¢iste geografske atrofije) (6).
Stopnja SDM izrazito narasc¢a s starostjo, saj ima 7,1% ljudi sta-
rih 75 let in ve¢ neko konc¢no pozno obliko SDM. Podobne
izsledke so ugotovili v velikih studijah tudi v Evropi in Avstra-
liji (7-9). Predvidevajo, da bo z naras¢anjem Stevila starostni-
kov med prebivalstvom v prihodnjih desetletjih dobila SDM
razseznosti epidemije.

SDM je tudi vodilni vzrok slepote v razvitem svetu, saj je po
prese¢nih populacijskih studijah v 50% vzrok nepopravljive
slepote. Sledijo ji glavkom, diabeti¢na retinopatija, miopi¢na
makulopatija in atrofija opti¢nega zivca (9-11). Suha oblika
SDM je mnogo pogostejsa od vlazne oblike; priblizno 85%
vseh SDM je suhe oblike. Ceprav je vlazne oblike SDM stati-
sti¢no manj ko 20% vseh degeneracij, je kar v 90% krivec za
tezko izgubo centralnega vida (12). Neovaskularna SDM je
lahko tudi obojestranska bolezen; tveganje za pojav CNV na
drugem ocesu v petih letih je ve¢ kot 40% (13).

Nezdravljena CNV pri SDM vodi navadno v hudo izgubo cen-
tralnega vida. Zelo pomembna je zgodnja razpoznava tega
zapleta bolezni, ki bolniku omogoci koris¢enje novih naci-
nov zdravljenja. Namen prispevka je opozoriti splosne zdrav-
nike in oftalmologe na zgodnje simptome in znake bolezniin
kako ukrepati v primeru klini¢no verjetne sveze neovaskula-
rizacije pri SDM.

SL. 2. Amslerjeva mreza.
Figure 2. Amsler grid.

Simptomi in znaki vlazne oblike
starostne degeneracije rumene pege

Prvi simptom je navadno zamegljena ali popacena slika pri
blizinskem vidu. Zgodnji simptomi SDM so Se zverizenost cen-
tralnega vida (metamorfopsija), ravne linije, kot npr. okvir vrat
ali drog, izgledajo lomljeni, velikost ali barve predmetov so
lahko razli¢ni na eno ali drugo oko. Poslabsanje vida je razli¢-
no, znacilno pa pri vlazni obliki nastane na hitro. Tezave so
izrazitejse pri blizinskem vidu kot pri gledanju na daljavo. Te
simptome navadno povzroci nabiranje tekocine ali krvi v slo-
jih mreznice ali pod njo. V zelo redkih primerih bolnik zazna
plaz motnjav ali zamegljenost celotnega vidnega polja zaradi
krvavitve v steklovino.

Oftalmoskopsko ali bolje z leco 90 D na biomikroskopu
se lahko vidi CNV kot sivkasta gmota v globini, vse pa obdaja
serozno dvignjena mreznica. Najbolj sumljiv znak za CNV
je krvavitev v globini mreznice, ki obdaja dvignjen in rume-
no spremenjen RPE (Sl 1). Spremembe so lahko tudi zelo
diskretne, zato se priporoca pazljivo spremljanje in opazo-
vanje.

Z napredovanjem bolezni, ko se ustvari v mreznici makule
brazgotina, je izguba vida dokon¢na in na mestu spremembe
nastane centralni skotom. S ¢asom ima bolnik vse hujse teza-
ve privsakodnevnih opravilih, kot so voznja avtomobila, bra-
nje, razloc¢evanje barv ali razpoznavanje obrazov. Zaradi
okvarjenega vida pa so pogoste tudi poskodbe zaradi padca.
Vse bolj motena vsakodnevna osnovna opravila bolnika be-
gajo in skrbijo, zato postane hudo potrt in depresiven. Kako-
vost zivljenja slepega oziroma slabovidnega ¢loveka je nepri-
merno nizja od ¢loveka z neprizadetim vidom (14).

Zgodnje odkrivanje CNV pri SDM

Ko se pojavi horoidalna neovaskularizacija pod makulo, se ta
navadno $iri zelo hitro. Za uspesno zdravljenje so primerne
le sveze in majhne CNV, zato je potrebna takojsnja napotitev
bolnika z nenadnim poslabsanjem vida ali naenkrat nastalo
spaceno sliko k oftalmologu. Oftalmolog lahko bolnika s kli-
ni¢no sumljivo sliko za svezo CNV poslje kot nujni primer v
nadaljno obravnavo, saj je zazeleno obravnavati bolnika v ok-
viru enega meseca po nastanku sprememb (15, 16).
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Sl. 3. Zvite ¢rte na Amslerjevi mrezi pri zacetni vlazni obliki
SDM.

Figure 3. Bent lines on Amsler grid with initial wet ARMD form.

Ameriska akademija za oftalmologijo priporoca pregled pri
oftalmologu enkrat letno ali vsaj na dve leti priljudeh po 65. le-
tu, tudi ¢e nimajo tezav (17). Preventivni pregledi so pripo-
rocljivi tudi pri ljudeh po 50. letu starosti, ¢e imajo dejavnike
tveganja za bolezen. Da bi ¢im prej odkrili pojav neovaskula-
rizacije pri SDM, se svetuje pri ljudeh s tveganjem za tak za-
plet poleg oftalmoloskega pregleda na nekaj mesecev tudi
samoopazovanje z Amslerjevo mrezo. Okvara mreznice pri
bolniku z zacetno vlazno obliko SDM povzrodi zvito sliko ¢rt,
ko preiskovanec strmi v piko na sredini mreze (Sl. 3, SI. 4).

Diagnoza

Najpomembnejsa preiskava je fluoresceinska angiografija, ki
potrdi diagnozo neovaskularne degeneracije in prikaze ume-
§¢enost, velikost in sestavo CNV. Ta podatek je podlaga za
odlocitev o zdravljenju, ali je sploh potrebno ali je mozno in
kaksno je primerno. Vsa navodila in mednarodni protokoli
za zdravljenje degeneracije makule so standardizirani na flu-
oresceinsko angiografijo.

Umescenost CNV se razvrsti kot ekstrafovealna, juksta-
fovealna ali subfovealna, pac glede nablizino spremembe geo-
metrijskega centra makule oziroma angiografskega pojma
fovealne avaskularne zone (FAZ). Ekstrafovealne so ve¢ kot
200 um od centra FAZ, jukstafovealne lezijo med 1-199 um iz
centra in subfovealne lezijo pod centrom FAZ.

Sestava CNV na fluoresceinski angiografiji se razvrsti v klasic-
no ali v okultno horoidalno neovaskularizacijo. Klasicna CNV
je jasno zamejena hiperfluorescenca v zgodnjih fazah angi-
ografije, ki jo obdaja temen rob. Hiperfluoresceina narasca s
¢asom v intenziteti in preko meja spremembe v srednjih in
poznih fazah angiografije (Sl. 4). Okultna CNV nima jasnih
mej na fluoresceinski angiografiji in se deli v dva tipa. Tip I
okultne CNV predstavlja fibrovaskularni odstop retinalnega
pigmentnega epitela in se kaze kot pikaste hiperfluorescen-
ce med 1 in 2 minuto angiograma, ki se v poznih fazah nava-
dno spremeni v izdatnejse prepuscanje kontrasta. Tip II se
kaze kot prepusc¢anje kontrasta iz nejasnega vira v ravnini RPE
malo kasneje in ne ustreza sliki klasi¢ne oziroma okultne CNV
s fibrovaskularnim odstopom RPE.

Druge preiskovalne tehnike se uporabljajo kot dopolnilo flu-
oresceinski angiografiji. Indocianinska angiografija je vca-

SL 4. Fluoresceinska angiografija ozadja pri bolniku s slike 1
pokaze klasicno CNV v srediscu makule.

Figure 4. Background flourescein angiography in patient from
Figure 1 reveals a classical CNV in the macula center.

sih uporabna za prikaz meja okultne neovaskularizacije, ker
je ta kontrast viden tudi skozi gost eksudat, kri ali spremenjen
RPE, ki skriva CNV.

Opticna koherentna tomografija se vse ve¢ uporablja za
spremljanje aktivnosti CNV in vsebnosti tekocine v spremem-
bi, saj na enostaven nacin prikaze biolosko tkivo v prerezu.

Zdravljenje

Zdravljenje SDM je zaenkrat Se zelo omejeno. Za suho obliko
degeneracije prejemanje antioksidantov in vitaminov v 25%
zniza tveganje za nastanek usodnih sprememb na drugem oce-
su (18). Za vlazno obliko degeneracije je danes Se vedno edi-
no in z velikimi mednarodnimi dvojno slepimi Studijami do-
kazano ucinkovito zdravljenje laserska fotokoagulacija oziro-
ma fotodinami¢no zdravljenje z verteporfinom. Druge moz-
nosti so Se razne kirurske tehnike (npr. translokacija RPE ma-
kule), obsevanje, termoterapija skozi pupilo in uporaba anti-
angiogenih substanc.

Laserska fotokoagulacija se uporablja ze dolgo let za ekstra-
fovealne in deloma jukstafovealne CNV klasi¢ne sestave (19).
Na mestu je le pri majhnem delezu bolnikov (v 5-10% in po
novejsih ocenah v 13-26%) za CNV zunaj sredis¢a makule (20).
Fotodinamicno zdravljenje z verteporfinom je izbirno zdrav-
ljenje za sveze subfoveolarne in deloma jukstafoveolarne
membrane od leta 2000 po vecjih sredis¢ih v svetu; v Sloveni-
jijo izvajamo od julija 2002. Fotodinamicno zdravljenje (pho-
todynamic therapy = PDT) je dvostopenjski proces; intraven-
sko vbrizgamo na svetlobo obcutljivo sredstvo (verteporfin)
in ga aktiviramo s specifi¢no svetlobo valovne dolzine 689
nm z ne-termalnim diodnim laserjem. Aktivirano zdravilo ob
prisotnosti kisika povzroc¢i tvorbo posameznih kisikovih mo-
lekul in prostih radikalov, ki pa so toksic¢ni za celice v blizini.
Verteporfin se selektivno nabira na novonastalih nezrelih Zi-
licah, zato pride do selektivne okvare CNV, to je do zacasne
tromboze teh Zilic, medtem ko se normalne Zile v okolici, tudi
v horiokapilarisu, RPE in nevrosenzorna mreznica ne posko-
dujejo (21).

PDT je danes zdravljenje izbire za starostno degeneracijo ma-
kule s predominantno klasi¢no CNV (klasi¢cna CNV zavzema
vec kot 50% velikosti celotne CNV), ki lezi pod geometri¢nim
sredis¢em makule (22). Dokaz v podporo ucinkovitosti me-
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tode izhaja iz ve¢ porocil Studije »TAP«, ki se je zacela 1998
(23). Analize kazejo, da so rezultati glede vidne ostrine, kon-
trastne obcutljivosti in fluoresceinske angiografije dosti bolj-
§i pri zdravljenih bolnikih kot skupini s placebom (24). Rezul-
tati drugih podobnih studij kazejo, da je PDT ucinkovita tudi
za majhne okultne CNV in pri slabem vidu (25). Metoda je
uporabna tudi za zdravljenje subfovealnih CNV pri visoki krat-
kovidnosti (26) ali po raznih vnetjih na ozadju (27).

Zakljucki

SDM je bolezen, ki postaja s staranjem prebivalstva vse bolj
pogosta, zdravljenje pa je zelo omejeno in malo uc¢inkovito.
Poleg vitaminov in antioksidantov lahko priporoc¢imo le zni-
zevanje dejavnikov tveganja za bolezen, kot je zdravljenje ar-
terijske hipertenzije, opustitev kajenja, gibanje v naravi. Uved-
ba PDT v klini¢no prakso je nov pristop k obravnavi bolnikov
z neovaskularnim zapletom SDM. Metoda je varna in bolniku
stabilizira vid oziroma preprecuje hudo poslabsanje, ne mo-
re pa izboljsati vida. Za uspesno zdravljenje s tem nacinom je
izjemno pomembno zgodnje odkrivanje CNV in nato takojs-
nje zdravljenje v primerih, ki izpolnjujejo merila za PDT.

Za splosnega zdravnika je pomembno, da bolnika nemudo-
ma napoti k oftalmologu, ¢e mu ta potozi, da opaza v zadnjih
dneh ali tednih zmali¢eno sliko ali da ima naenkrat na sredini
ocesa moten vid pri blizinskem gledanju.

Dolznost oftalmologa je, da zna klini¢no prepoznati znake za
svezo CNV pri degeneraciji makule in da takega bolnika pos-
lje takoj na fluoresceinsko angiografijo, kjer se ugotovi pri-
mernost za PDT ali drugo zdravljenje.

Zaklju¢na faza obravnave bolnika s SDM je dostikrat rehabili-
tacija slepih in slabovidnih, vklju¢no s posebnimi pripomoc-
ki, u¢enjem ekscentricnega gledanja in kako uporabljati pre-
ostali vid. Vloga splosnih zdravnikov in oftalmologov pa je
tudi, da tem bolnikom stojimo ob strani, saj bolniki z degene-
racijo makule praviloma ne oslepijo popolnoma. To jim mo-
ramo veckrat povedati in jih spodbujati, da ohranijo ¢im bolj
samostojno in neodvisno Zzivljenje.
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