Neovaskulaarne makuli
degeneratsioon

Kui 10 aastat tagasi poordus silma-
arsti vastuvotule patsient, kes
kaebas ndgemise halvenemist ja
seda, et ta ndeb koverana nii akna-
raame kui ka uksepiitu ning et ta ei
nde enam lugeda, siis selgus silma-
pohjade tilevaatusel, et pdhjuseks
on neovaskulaarne makuli degene-
ratsioon ehk wAMD (wet age related
macular degeneration). Toonaste
ravivoimaluste puudumise tottu
jai see tavaliselt ka ainsaks visii-
diks silmaarsti juurde. Tanu uutele
anti-VEGF (anti-vascular endothelial
growth factor) ravimitele ja diag-
nostiliste voimaluste paranemisele
kiilastab wAMD-patsient aastas
silmaarsti 6-12 korda. Visiitidele
lisanduvad uuringud ja silmasisesed
slistid anti-VEGF-ravimiga.

Eestis on wAMD umbes 6000
patsiendil. Kuna visiitide ja stistide arv
soltub haigusprotsessi dgedusest, on
nii suure hulga wAMD-haigete halda-
mine kujunenud arstidele ajaliselt tile
jou kaivaks. Seetottu on kaasatud
spetsiaalse vdljadppe saanud ded,
kes aitavad jélgida stabiilses haigus-
staadiumis wAMD-haigeid ning leida
nende hulgast need, kes vajavad anti-
VEGF-ravi.

Viimase 6 aasta jooksul on anti-
VEGF-ravist saanud wAMD standard-
ravi. Selle aja jooksul on kasutatud nii
igakuist kui ka individualiseeritud
raviskeemi. Artiklis on esitatud
tlevaade praegustest wAMD ravi
vdimalustest.

Praegu on wAMD ravis pohiliselt
kasutusel 3 toimeainet.

Bevatsizumaab on monoklonaalne
antikeha kahe VEGF-A sidumisko-
haga. Ravim ei ole wAMD-ndidus-
tusel ravimina maailmas regist-
reeritud, kuid seda kasutatakse
ulatuslike kliiniliste uuringute tule-
mustele péhinedes paljudes riikides.

Esimene viide bevatsizumaabi kasu-
tamise kohta silmasiseselt parineb
2005. aastast. Pdrast esimest infot,
et bevatsizumaabi on kasutatud
intravitreaalselt, ilmus sadu artik-
leid selle tohususe ja taluvuse kohta.
Artiklites nenditi, et ei ole tdhel-
datud erinevust bevatsizumaabi voi
ranibizumaabi ravitulemuses, aga
vahe hinnas on kuni 40kordne (1, 2).
Alates 01.01.2014 on bevatsizumaab
Eesti Haigekassa kompenseeritavate
ravimite nimekirjas.

Ranibizumaab on antikeha frag-
ment, mis seob ja inhibeerib koik
VEGFi isovormid. Ranibizumaab on
disainitud nii, et tal on 100kordne
bevatsizumaabi sidumisafiinsus,
vaatamata sellele et sidumiskoht on
sama. Vorrelduna bevatsizumaabiga
on tal lihem poolestusaeg, parem
reetina labimisvoime ja teoreetiliselt
ka vaiksem poletikulise reaktsiooni
tekke véimalus (3). Ravim ei ole
Eesti Haigekassa kompenseeritavate
ravimite nimekirjas.

USAs tehti bevatsizumaabi ja
ranibizumaabi vérdlusuuring CATT
(comparison of age-related macular
degeneration treatment trials).
Uuringus osales 1208 patsienti.
Patsiendid juhuslikustati nelja rithma:
0,5 mg ranibizumaabi intravitreaal-
selt iga 4 nadala jarel; 0,5 mg ranibizu-
maabi intravitreaalselt vajaduse jargi;
1,25 mg bevatsizumaabi intravitreaal-
selt iga 4 nadala jarel voi 1,25 mg
bevatsizumaabi intravitreaalselt
vajaduse jargi.

Kahe aasta pikkuse CATT-uuringu
tulemusena ei leitud ndgemistera-
vuse hindamisel markimisvairset
erinevust nende 2 ravimi kasuta-
misel. Sekundaarseid anatoomilisi
muutusi hinnates jdi bevatsizumaab
alla ranibizumaabile. Nditeks radkides
tdielikult ,kuivast makulist” (ehk
ravi tulemusena antiVEGF-iga ei ole
makulis subretinaalse membraani
tiisistusena intra- ja subretinaalset
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vedelikku), mis oli méddetud optilise
koherentse tomograafiga (OKT), oli
bevatsizumaabiga vajaduse jargi
ravitud patsientide rithmas tulemus
(kuiva makuli olemasolu ehk puudus
intra- ja subretinaalne vedelik) 13,9%.
Bevatsizumaabiga igal kuul ravitutel
oli kuiva makuli olemasolu (ehk
puudus OKT-pildil intra- ja subreti-
naalne vedelik) 30,2%-1. Ranibizu-
maabiga vajaduse jargi ravitute
rithmas oli kuiv makul 22,3%-1 ja
ranibizumaabi igakuist ravi saanutel
45,5%-1. Niisiis saavutati kuiv makul
ravi jarel siis, kui ravimit kasutati
igal kuul, ning halvem tulemus, kui
antiVEGF-ravimeid kasutati ainult
vajaduse jargi.

Vajaduse jargi tihendab seda, et
OKT-pildi alusel nahtud makulivede-
liku korral tehti intravitreaalne anti-
VEGF-ravi. Kui makul oli OKT-pildis
kuiv, jalgiti patsienti edasi, siisti-
mata antiVEGF-ravimit silmasiseselt.
Samuti erinesid subretinaalse memb-
raani kasvu mootmise tulemused:
ranibizumaabiravi riihmas vihenes
subretinaalse neovaskulaarse memb-
raani kasv 0,4 mm2, aga bevatsizuma-
abiga ravitutel kasvas subretinaalne
neovaskulaarne membraan 1,6 mm?2
(p > 0,01). Vajaduse jargi ravi saanutel
oli bevatsizumaabi siistide arv 14,1,
samas kui ranibizumaabiga ravitutel
oli stisteid vihem ehk 12,6 stisti 2
aasta jooksul. Kokkuvotvalt on rani-
bizumaabravi tohusam ja selle korral
vajati 2 aasta jooksul vihem siiste.

Veel {iks huvitav aspekt 2aastase
uuringu tulemuste hindamisel oli
geograafiline atroofia, mis ei olnud
uurimustulemuste hindamise esma-
eesmargiks. Selgus aga, et geograafi-
line atroofia oli igal kuul bevatsizu-
maabiga ravitute rithmas 19% versus
30% ranibizumaabravi rithmas. Kui
raviti ravireziimis ,vajaduse jargi, siis
olid need niitajad bevatsizumaabiga
ravitutel 14% ja ranibizumaabiga
ravitutel 16% (p = 0,007). Sellisele
erinevusele ei ole selget seletust, aga
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tegemist voib olla ka algtulemuste
erinevusega: nimelt ei ole atroofiat
turselise komponendiga makulis
kerge eristada (5).

Nii bevatsizumaab- kui ka rani-
bizumaabravi toimub 1 kord kuus
ning manustamist jatkatakse kuni
maksimaalse ndgemisteravuse saavu-
tamiseni, s.t patsiendi ndgemiste-
ravus on stabiilne kolmel jarjestikusel
kord kuus tehtud hindamisel. Edasi
tuleb patsientide ndgemisteravust iga
kuu jélgida ja alustada ravi uuesti, kui
tekib wAMD-st tingitud ndgemiste-
ravuse vahenemine.

Aflibertsept on sulandvalk, mis
koosneb inimese VEGF-1 ja VEGF-2
retseptorite ekstratsellulaarse-
test domeenidest, mis on liidetud
inimese IgG1 Fc osaga. Aflibertsept
toimib lahustuva peibutisretsepto-
rina, sidudes VEGF-A ja platsenta
kasvufaktori (PIGF), ning takistab
seeldbi nende seondumist samatii-
veliste VEGF retseptoritega ning
retseptori aktiveerumist. Ravimi
bioloogiline aktiivsus 83 pédeva
jooksul on sama, mis ranibizuma-
abil 30 pédeva jooksul. Aflibertsepti
sidumisafiinsus VEGFiga on oluliselt
suurem kui bevatsizumaabil vdi
ranibizumaabil. Ravi aflibertseptiga
alustatakse tihe siistiga kuus ning
stist tehakse kolmel jarjestikusel
kuul, seejdarel minnakse iile tihele
suistile iga kahe kuu jarel. Stistimiste
vahel ei ole jilgimine ndutav. Ravim
ei ole Eesti Haigekassa ravimite
soodusnimekirjas.

Aflibertseptiuuringute VIEW1
ja VIEW2 tulemused kinnitasid,
et aflibertsepti kasutamine 2 kuu
tagant pédrast esimest 3 igakuist
manustamist on vordne 1 kord
kuus kasutatava ranibizumaabravi
tulemustega nii efektiivsuse kui ka
ohutuse poolest. Tulemuste alusel voib
Oelda, et aflibertsept on efektiivne
wAMD ravim, vdoimaldades viahen-
dada stiistide arvu aastas ja igakuise
jalgimise vajadust (6, 7).

10-15%-1 patsientidest vdib nédge-
mine halveneda vaatamata anti-VEGF-
ravile 2 aasta jooksul ning seetottu
tekib tiha suurem vajadus ka nende

patsientide lisaraviks. Neil juhtudel
saab kasutada ravikombinatsiooni,
manustades 2 nidala jarel vaheldu-
misi bevatsizumaabi ja raibizumabi
voi kombineerides fotodlinaamilist
laserravi ja/voi intravitreaalset korti-
kosteroidi.

2013. aastal ilmusid mitmed retro-
spektiivsed tilevaated, mis viitasid afli-
bertsepti efektiivsusele juhtudel, mis
olid eelneva ravi suhtes resistentsed.
Ajakirja Ophthalmology oktoob-
rinumbris ilmusid esimese valiku
ravi suhtes resistentsete patsientide
prospektiivse uuringu tulemused.
Kontrollrithmata avatud kliinilises
uuringus osales 49 patsienti, kes olid
eelnevalt saanud anti-VEGF-ravi ja
kellel puudus raviefekt. Aflibertsept-
ravi tulemusel paranes uuritavatel nii
nidgemisteravus kui ka reetina paksus
vorreldes algnditudega (8-14).

Kokkuvotteks voib 6elda, et viimase
20 aasta jooksul on wAMD ravi labi
teinud revolutsiooni ja seda seoses
anti-VEGF-preparaatide kasutusele
tulekuga. Lisandunud on erinevad
ravimid ja raviskeemid. Praegu
on WAMD peamisteks ravistratee-
giateks igakuine bevatsizumaabi
voi ranibizumaabi siistimine voi
aflibertsepti siistimine iga kahe
kuu jdrel voi pideva jalgimisega
individualiseeritud ravi.

Uued ravimid on véimaldanud
sddsta patsiente pimedaks tegeva
haiguse eest, kuid seoses uute ja
kallite anti-VEGF-ravimite kasutu-
selevdtuga on suurenenud koormus
tervishoiusilisteemile, on kasvanud
korduvate konsultatsioonide vajadus.
Edaspidi on vaja vilja téotada tohu-
samad hinnateadlikud ravistratee-
giad.
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