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POPIS OZNAKA I KRATICA

ABCALI (engl. ATP-binding cassette transporter 1) — glavni regulator stani¢ne homeostaze kolesterola

i fosfolipida

AFLIB - aflibercept

AMD (engl. age-related macular degeneration) — senilna makularna degeneracija
AP — angina pektoris

APOE — apolipoprotein E

ARMS2/HTRAL (engl. age-related maculopathy susceptibility 2/ (high-temperature requirement
factor A 1) - lokusi na kromosomu 10926 vazni u patogenezi neovaskularne senilne makularne

degeneracije

ATE — aterotrombotski dogadaji

C2 — komponenta komplementa 2

C3 — komponenta komplementa 3

CETP (engl. cholesteryl ester transfer protein) — transferni protein kolesterilskih estera
CFB - faktor komplementa B

CFH (engl. complement factor H) - faktor komplementa H

CFI - faktor komplementa I

COL10A1 i COL8A1 (engl. collagen type X alpha 1 I collagen type VIII alpha 1) — protein-kodirajuci

geni za kolagen

CV — kardiovaskularni
CVI — mozdani udar
DM - diabetes mellitus

FcRn (engl. neonatal Fc receptor) — receptor koji olakSava recikliranje molekula s Fc (kristalizirajuci

fragment) dijelom

FGF (engl. fibroblast growth factor ) — fibroblastni faktor rasta
GERB - gastroezofagealna refluksna bolest

HDL (engl. high —density lipoprotein) — lipoprotein visoke gustoce
HZZO — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

IVT — intravitrealno



k — broj studija

KBSD - Klini¢ka bolnica ,,Sveti Duh*

KV/CV — kardiovaskularni/cerebrovaskularni dogadaj

LDL (engl. low-density lipoprotein) — lipoprotein niske gustoce
LIPC (engl. lipase, hepatic) — jetrena lipaza

LPL (engl. lipoprotein lipase) — lipoprotein-lipaza

MH — Mantel-Haenszel

MI — infarkt miokarda

pum — mikrometar

n — broj bolesnika

NOS (engl. NOS — nitric oxide synthase) — sintetaza dusi¢nog oksida
OCT - opticka koherentna tomografija

OR (engl. odds ratio) — omjer Sansi

PBO — placebo

PDT - fotodinamska terapija

PEA (engl. proximity extension assay) — analiza koja koristi par DNA oligonukleotida vezanih na par
monoklonskih ili poliklonskih protutijela, koja se pak vezuju na ciljni protein u uzorku. Nakon
vezivanja dvije probe, stvara se slaba DNA uzvojnica, koji se pomoc¢u DNA polimeraze umnozava

stvarajuci tako pojacani signal koji se ocitava real-time PCR metodom
PEDF (engl. pigment epithelial-derived factor) — faktor iz pigmentnog epitela
PL — Povjerenstvo za lijekove

PLCy-PKC-MAPK (engl. phospholipase Cy - protein kinase C - mitogen-activated protein kinase) —

signalni put koji ukljucuje fosfolipazu Cy, protein-kinazu C i mitogenom aktiviranu proten kinazu
PIGF (od engl. placental growth factor) — placentarni faktor rasta

RA — reumatoidni artritis

RAN - ranibizumab

RCT - randomizirano kontrolirano ispitivanje

RR — omjer rizika

RVO - okluzija retinalne arterije



SSAE — sistemski ozbiljni nezeljeni dogadaj

TIA — tranzitorna ishemi¢na ataka

TIMP3 (engl. tissue inhibitor of metalloproteinases 3) — tkivni inhibitor metaloproteinaza 3
VEGF (engl. vascular endothelial growth factor) — vaskularni endotelni faktor rasta

VEGF-R (engl. vascular endothelial growth factor receptor) — receptor vaskularnog endotelnog

faktora rasta

VTE — venski tromboembolizam



1. UVODISVRHA RADA

1.1. Senilna makularna degeneracija

Senilna makularna degeneracija (AMD od engl. age-related macular degeneration) je
progresivna kroni¢na bolest centralne retine 1 vodec¢i uzrok gubitka vida u svijetu. Gubitak
vida pojavljuje se u kasnijim stadijima bolesti zbog jednog od dva procesa: neovaskularna
(,,vlazna®) senilna makularna degeneracija 1 geografska atrofija (kasna ,suha®). U
neovaskularnom obliku, koroidalna neovaskularizacija prodire kroz neuralnu retinu,
propustajuci tekucinu, lipide i krv i dovodeéi do stvaranja fibroznih oziljaka. U geografskoj
atrofiji pojavljuje se progresivna atrofija retinalnog pigmentnog epitela, koriokapilarisa i
fotoreceptora. Najtezi gubitak vida u senilnoj makularnoj degeneraciji je uzrokovan ovim
oblicima uznapredovale bolesti (1).

Tradicionalno, bolest se klasificira u rani i kasni stadij. Rani stadiji bolesti ¢ine promjene boje
makularnog pigmentnog epitela, hipo- 1 hiperpigmentacije i prisutnost druza ve¢ih od 125 pm
u promjeru. Rana faza se opisuje 1 kao atrofi¢na, neeksudativna, preangiogena ili suha AMD.
Eksudativna ili neovaskularna AMD je tipi¢ni fenomen koji se pojavljuje kasnije, u o¢ima
bolesnika s visoko rizi¢nim karakteristikama, ukljucujuci prisutnost opseznih mekanih druza,
zadebljanjem Bruchove membrane i fokalnom hiperpigmentacijom. Ova faza je tipicno
prac¢ena brzim gubitkom tijekom 6-12 mjeseci 1 razvojem ventralnih disciformnih fibroti¢nih
oziljaka. Bez intervencija, vidna oS$trina opc¢enito pada na 20/200 ili i izrazenije tijekom 12
mjeseci (2).

Epidemioloski podaci. U posljednjih 30 godina publicirano je puno epidemioloskih ispitivanja
o AMD. U meta analizi (3) studija populacije bijele rase od 40 godina 1 starijih, procijenjena
prevalencija rane AMD je bila 6,8% a kasne 1,5%. Rezultati Baltimore Eye Study (4)
pokazuju da kasna AMD ima 9-10 puta vecu prevalenciju u pripadnika bijele rase u odnosu na
crnu. Meta analiza azijske populacije (5) pokazuje da je prevalencija kasne AMD u azijskoj
populaciji sliéna onoj u bijele rase (6). Nekoliko je ispitivanja incidencije AMD. U
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama Beaver Dam Study ukazuje na 15-godisnju kumulativnu
incidenciju od 14,3% za ranu AMD i 3,1% za kasnu AMD u odraslih osoba u dobi od 43 do
86 godina (7). Sli¢na incidencija zabiljeZena je 1 u Australiji u odraslih osoba starijih od 49
godina (8).

Patogeneza. Mehanizmi koji dovode do gubitka vida u AMD razlikuju se ovisno o stadiju
bolesti. Patogeneza suhe AMD nije jasna (9). Postoje neki dokazi da poremecaji komponenti

Bruchove membrane mogu biti vazni. Upala i kroni¢na infekcija takoder mogu imati ulogu



(10-12) . Sto se ti¢e vlazne AMD, vazno je naglasiti da se barem dva odvojena i razli¢ita
mehanizma gubitka vida pojavljuju u ovom obliku: 1) proliferacija novih krvnih zila —
angiogeneza, pracena sekundarnom fibrozom i dezorganizacijom pigmentnog epitela i
vanjskog sloja retine, koji su stupnjeviti procesi; 2) sekundarne promjene permeabilnosti
retinalnih krvnih zila 1 zila koroideje prac¢eno disfunkcijom retinalnog pigmentnog epitela Sto
dovodi do nakupljanja serozne i serosangvinozne tekucine ispod retinalnog pigmentnog
epitela, neurosenzorne retine ili unutar same retine, $to vise dovodi do akutne disfunkcije vida
(2). Angiogeneza je proces stvaranja novih krvnih Zila iz postojecih, Sto treba razlikovati od
procesa vaskulogeneze koja se tipi¢no javlja in utero u kojem se nove krvne zile stvaraju de
novo. Kaskada angiogeneze karakterizirana je viSestrukim uzastopnim koracima i bez obzira
koji je inicijalni stimuliraju¢i faktor ukljuen u razvoj patoloske neovaskularizacije, danas je
poznato da vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth factor —
VEGF) igra glavnu ulogu (2). I drugi citokini imaju vjerojatno vazne uloge, ukljucujuci
fibroblastni faktor rasta (engl. fibroblast growth factor — FGF), faktor iz pigmentnog epitela
(engl. pigment epithelial-derived factor — PEDF), integrini, angiopoetini i inhibitori
matriksnih metaloproteinaza (13-18).

Rizicni faktori. Starija dob je glavni rizi¢ni faktor za AMD. Vise od 10% populacije starije od
80 godina ima AMD. Zenski spol je nekonzistentno rizi¢ni faktor (3). Od oénih riziénih
faktora tu su tamnija pigmentacija Sarenice, operacija katarakte u anamnezi i hiperopi¢na
refrakcija. Sistemski faktori rizika ukljucuju puSenje cigareta, pretilost, izlaganje suncu i
kardiovaskularne bolesti. PuSenje cigareta je posebno snazan i konzistentan rizi¢ni faktor za
AMD. Kardiovaskularni faktori rizika (npr. hipertenzija) su povezani s ovom boles¢u. Ljudi
oboljeli od AMD imaju takoder povecani rizik kardiovaskularnih oboljenja i mozdanog udara
(1). U posljednjih nekoliko godina postoje snazni dokazi za genetski utjecaj na razvoj bolesti.
Od 2005. god., nekoliko lokusa je povezano s AMD, ukljucuju¢i dva glavna lokusa gena
faktora komplementa H (CFH) na 1932 i u ARMS2/HTRA1 lokusu genskog klastera 10q26.
Ostali potvrdeni geni puta komplementa uklju¢uju C2, CFB, C3 i CFI (19-21). Temeljem
velikih genomskih ispitivanja (genome-wide association studies), HDL geni u kolesterolskom
putu imaju takoder utjecaja, ukljucuju¢i LIPC i CETP, a mogué¢e i ABCAIl i1 LPL (22-24).
APOE u LDL putu takoder je povezan s AMD (25). Geni kolagenog matriksa COL10AT i
COLS8A1 1 geni ekstracelularnog matriksa TIMP3 su povezani s boleséu (23, 24, 26). |
konac¢no, geni koji sudjeluju u angiogenezi (VEGF-A) su isto povezani s nastankom AMD §to
je pokazala meta analiza dva ispitivanja povezanosti genoma u AMD (26). Dakle, geni koji

utjeCu na nekoliko bioloskih putova su povezani s AMD. Sustav komplementa i imuni
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procesi, HDL kolesterol i mehanizmi koji ukljucuju kolagen, ekstracelularni matriks i
angiogenezu povezuju se s poc¢etkom, progresijom i obostranim zahvaéanjem rane, srednje i
uznapredovale faze AMD. Genska podloznost moze se modificirati okoliSnim faktorima i
zajedno svi ti faktori su visoko prediktivni za pocetak i progresiju bolesti. Genske varijacije
mogu utjecati na razlicite odgovore na lijeCenje AMD (1).

Klinicka slika. Bolesnici u ranom stadiju AMD obi¢no su asimptomatski, s klinic¢ki vidljivim
zuckastim druzama ispod retinalnog pigmentnog epitela i s podrucjima iSaranim hipo- i
hiperpigmentacijama retinalnog pigmentnog epitela. Bolesnici obi¢no razviju brzi gubitak
vida kada se pojavi neovaskularni oblik AMD. Tipi¢no, opisuju naglo pogorSanje centralnog
vida s iskrivljenjem ravnih linija (metamorfopsija) ili crnim mrljama u centralnom vidu
(skotomi) ili oboje. U geografskoj atrofiji, gubitak vida napreduje sporije, tijekom nekoliko
godina. Klini¢ki se nalaze oStro ogranic¢ena podrucja depigmentacije koja ukazuju na atrofiju
retinalnog pigmentnog epitela. Neovaskularna AMD je karakterizirana subretinalnom i
intraretinalnom tekué¢inom 1 krvarenjima, ponekad se vidi i kompleks koroidalne
neovaskularizacije (1).

Razvijene su razlicite klasifikacije AMD (27, 28). Neke od njih su se pokazale korisnima u
istrazivanjima 1 klini¢koj praksi (28). Studija bolesti povezanih sa starenjem (AREDS — Age-
Related Eye Disease Study) (29) klasificira znakove AMD u 4 kategorije: 1. nema ili nekoliko
manjih druza (<63 um u promjeru); 2. vise malih druza, malo srednje velikih druza (63-124
pum u promjeru) ili patoloske promjene retinalnog pigmentnog epitela; 3. viSe srednje velikih
druza i barem jedna velika (>125 pm u promjeru, u grubo jednake promjeru retinalne vene
kod ruba optickog diska) i geografska atrofija koja ne zahvaca foveu; 4. geografska atrofija
koja zahvaéa foveu ili bilo koji znak neovaskularne makularne degeneracije i gubitak vida
povezan s bolescu.

5-godisnji rizik razvoja uznapredovale AMD u jednom oku bio je 1,3% u kategoriji 2, 18,3%
u kategoriji 3 i 43,9% u kategoriji 4 (29). Polipoidnu koroidalnu vaskulopatiju tesko je
klini¢ki razlikovati od koroidalne neovaskularizacije (6). Ponekad se mogu vidjeti narancaste,
izbocene dilatacije ispod retine. Ipak, polipoidna koroidalna vaskulopatija ¢eS¢e se prezentira
povratnim ozbiljnim 1 krvare¢im odvajanjima retinalnog pigmentnog epitela. Retinalna
angiomatozna proliferacija karakterizirana je klini¢kim znacima krvarenja, edema 1 eksudata
unutar slojeva retine uz druge tipicne znakove koroidalne neovaskularizacije. U nekim
slucajevima mogu se vidjeti anastomoze retinalnih i subretinalnih novih krvnih zila (1).
Dijagnoza. Tradicionalno se u dijagnostici AMD koristi floresceinska angiografija fundusa.

To je invazivna pretraga u kojoj se Zuta boja (florescein) intravenozno inicira te se
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sekvencijski fotografira kako bi se ocijenio koroidalni 1 retinalni krvni protok. U
neovaskularnoj AMD vidi se curenje boje (hiperflorescencija) u retinalno tkivo (30). Ovo
curenje klasificira se prema lokalizaciji (subfovealno, jukstafovealno ili estrafovealno) i
prema tipu (klasi¢no, okultno ili mijeSano). Klasi¢na koroidalna neovaskularizacija
predstavlja leziju koja prolazi kroz retinalni pigmentni epitel 1 zato se nalazi ispred retinalnog
pigmentnog epitela dok se okultna koroidalna neovaskularizacija proteze ispod retinalnog
pigmentnog epitela (1). Angiografija indocijaninskim zelenilom koristi boju razliitih
karakteristika od floresceina (manje apsorpcije melanina). PoboljSava identifikaciju 1
karakterizaciju neovaskularnih oblika AMD kao §to je polipoidna koroidalna vaskulopatija
(31). Opticka koherentna tomografija (OCT) je novija neinvazivna slikovna metoda koja se
koristi blizu-infracrvenim svjetlom i interferometrijskom analizom. Omoguéuje in vivo
vizualizaciju retinalne mikroarhitekture u poprecnim presjecima ili volumetrijskom
tomografijom. OCT omogucéuje poprecni presjek obrisa kompleksa koroidalne
neovaskularizacije ali ne moze njegovu unutra$nju strukturu prepoznati i razlikovati od
fibroznih komponenti, krvarenja, fibroznih ili gustih infiltrata (32). U ranim stadijima AMD,
novija spektralna OCT moZe prikazati razli¢ite morfoloSke osobine druza koja omogucuje
detaljnije fenotipiziranje bolesti (33). OCT je takoder korisna u razlikovanju dijagnoze
retinalne  angiomatozne proliferacije = pokazivanjem intraretinalnih eksudata (1).
Autoflorescencija fundusa je druga nova neinvazivna metoda mapiranja prirodnih ili
patoloskih florofora (uglavnom lipofuscina) u retini. Lipofuscinsko nakupljanje je obiljezje
starenja koje nastaje fagocitozom vanjskih segmenata fotoreceptora. Danas se sve viSe koristi
za klinicko karakteriziranje geografske atrofije, koja je obiljezena podrucjima smanjenog
intenziteta signala autoflorescencije (34). Vazno je naglasiti da se ove promjene mogu

analizirati sekvencijski (1).

1.2. VEGF i VEGF-R

Vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF ) i receptori (VEGFR) reguliraju vaskulogenezu,
nastanak krvnih Zila iz prekursorskih stanica tijekom rane embriogeneze 1 angiogenezu,
stvaranje krvnih Zila iz ranije nastalih krvnih Zila kasnije u zivotu. VEGF obitelj gena ima
najmanje sedam clanova (A, B, C, D, PIGF (od engl. placental growth factor) i dva ¢lana koja
se ne nalaze u stanicama sisavaca, ukljucujuci i ljude), dok VEGFR obitelj gena ima tri do
Cetiri ¢lana, ovisno o vrsti. VEGF-A 1 njegovi receptori VEGFR-1 i VEGFR-2 imaju glavnu
ulogu u fiziolo§koj 1 patoloskoj angiogenezi. VEGF-C/D 1 njihovi receptori VEGFR-3
reguliraju angiogenezu samo u ranoj embriogenezi ali uglavnom djeluju kao kljuéni regulatori
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limfangiogeneze. PIGF 1 VEGF-B veZu se i aktiviraju samo VEGFR-1. VEGF-A ima razlicite
funkcije ukljucujuéi aktivnost u pro-angiogenezi, vaskularnoj permeabilnosti i stimulaciju
migracije makrofaga i endotelnih stanica. Nadalje, VEGF-i u fizioloSkim koncentracijama
imaju pro-angiogeni potencijal za odrzavanje razli€itih tkiva i za stvaranje novih krvnih zila
kako bi se prebrodila ishemijska bolest, a autokrina petlja VEGF-A 1 receptora postoji unutar
vaskularnih endotelnih stanica, sudjeluju¢i u endotelnim funkcijama (35).

VEGEFR su receptori s tirozin-kinaznom aktivno$¢u, koji imaju izvanstanicnu domenu za
vezanje liganda, transmembransku domenu 1 citoplazmatsku domenu koje ukljucuje i onu s
tirozin-kinaznom aktivnosti. VEGFR-1 ima visoki afinitet za VEGF-A za red veli¢ine ve¢i
od afinitetaVEGFR-2, dok je tirozin-kinazna aktivnost oko 10 puta manja od tirozin-kinazne
aktivnosti VEGFR-2. Glavni angiogeni signal nastaje aktivacijom VEGFR-2 ligandom.
Glavni signal endotelne proliferacije dolazi aktivacijom PLCy-PKC-MAPK signalnog puta
(35).

VEGF ima dvije vazne uloge u patogenezi neovaskularne forme AMD: 1) indukcija
angiogeneze putem proliferacije endotela, migracije i stvaranje novih kapilara i 2) pojacanje
vaskularne permeabilnosti. VEGF stvara vazan porast hidraulicnog provodenja izoliranih
mikrozila §to je posredovano povecanjem utoka kalcija i vjerojatno promjena razina dusi¢énog
oksida uzrokovanog indukcijom sintetaze dusicnog oksida (NOS — nitric oxide synthase).
VEGF-A je heparin-vezuju¢i homodimerni glikoprotein od 45 kDa znacajne homologije s
PDGF (engl. platelet-derived growth factor). Ljudski VEGF gen je organiziran u 8 egzona
odijeljenih sa 7 introna i smjeStenih na kromosomu 6p21.3. Iako je samo jedan gen za VEGF-
A, razlicito posttranslacijsko izrezivanje egzona dovodi do nastanka izmedu 4 i 6 razli¢itih
izoformi s 121, 145, 165, 183, 189 i 206 aminokiselina nakon cijepanja signalne sekvence
(signal sequence cleavage). VEGF 165 postoji u slobodnom i1 vezanom obliku i

predominantno je odgovoran za patoloSku neovaskularizaciju (2).

1.3. Dostupna lijeCenja

U 80-tim godinama proSlog stoljeca laserska fotokoagulacija u odredenih bolesnika bila je
ucinkovita u smanjivanju gubitka vida, ali limitirana nemogu¢noscu da poboljsa vid a imala je
i visoku stopu povrata (50%) i rizik od umjerenog gubitka vida (41%). Danas se lije¢enje
laserom mnogo manje Koristi, osim u slu¢ajevima s malim ekstrafovealnim koroidalnim
neovaskularnim lezijama daleko od foveje ili za ekstrafovealnu polipoidnu koroidnu

vaskulopatiju.



Fotodinamska terapija verteoporfinom je uvedena kasnih 1990-tih godina i danas se rijetko
primjenjuje u AMD. Sastoji se od dva stadija koja ukljuuju intravensku infuziju
verteoporfina, zelene fotosenzitivne boje koja se nakuplja u neovaskularnim membranama,
nakon ¢ega slijedi aktivacija boje infracrvenim svjetlom. Ovaj proces stvara slobodne radikale
koji oSte¢uju endotel i potiu zatvaranje novo stvorenih krvnih zila. No 1 dalje je lijeCenje
limitirano stabilizacijom vida bez pogorSanja ali i poboljsanja, te nuspojavama medu kojima
je 1 fotosenzitivnost, glavobolja, bolovi u ledima i akutni teski gubitak vida u 4% slucajeva.
Korioretinalna atrofija se takoder moze javiti, koja dovodi do postupnog pogorsanja vida.
Prepoznavanjem klju¢ne uloge koju VEGF ima u patogenezi koroidalne neovaskularizacije
dovelo je do razvoja VEGF inhibitora, skupine lijekova koji su se brzo nametnuli kao
standard lije¢enja. Oni se tipi¢no daju intravitrealno (1).

Pegaptanib (Macugen™) je pegilirani modificirani oligonukleotid koji se visokom
specificnoS¢u 1 afinitetom veZze za ektracelularni VEGF (VEGF65) inhibirajuéi njegovu
aktivnost (36).

Ranibizumab (Lucentis®™) je fragment humaniziranog monoklonskog protutijela proizveden
rekombinantnom DNA tehnologijom u stanicama E.coli i usmjeren je protiv humanog VEGF-
A. Veze se visokim afinitetom za VEGF-A izoforme koje nastaju alternativnim mRNA
izrezivanjem kao $to su VEGF121, VEGF165 i njihov bioloski aktivni proteoliticki produkt
VEGF110. Vezivanjem ranibizumaba za VEGF-A onemogucena je interakcija VEGF-A i
receptora VEGFR-1 i VEGFR-2 na povrsini endotelnih stanica. Vezivanje VEGF-A za
receptore dovodi do proliferacije endotela krvnih Zila i neovaskularizacije, kao i do povecane
propusnosti vaskulature, svih procesa koji znacajno doprinose progresiji neovaskularne
(vlazne) forme AMD, vodecéeg uzroka sljepoce (37).

Aflibercept (Eylea™) je fuzijski protein koji se sastoji od rekombinantnih vanstaniénih
dijelova VEGFR1 1 VEGEFR?2 spojenih na Fc fragment imunoglobulina klase G1. Potentni je
i specifi¢ni inhibitor VEGF-a koji interferira s bioloskim djelovanjem VEGF-A, vezivanjem
za VEGF-A, sprecavajuéi tako interakciju sa njegovim receptorima. Takoder veze druge
VEGFR1 ligande, posebice PIGF. Aflibercept pokazuje neke razlike u odnosu na druge
blokatore VEGF - ve¢i afinitet za VEGF 165 1 VEGF 121, duze poluvrijeme Zivota, vezanje
PIGF1 1 PIGF 2, $to moZe biti prednost u nekim situacijama ukljucujuc¢i retinalnu

neovaskularizaciju (38).



1.4. Intravitrealni bevacizumab (Avastin@)
Bevacizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo (IgGl) protiv humanog VEGF-
A koji selektivno inhibira sve izoforme i bioaktivne proteoliticke produkte raspada VEGF-
A. Vezanjem na VEGF blokira vezanje VEGF-a i receptora (39). Bevacizumab je molekula
imunoglobulina G koja se sastoji od sekvenca aminokiselina koje su oko 93% humane i
7% misje. Pretklinicka ispitivanja u animalnim modelima razli¢itih tumorskih stani¢nih linija
kao 1 razli¢itih formi okularnih neovaskularizacija pokazala su da je ovo protutijelo
djelotvorno protiv permeabilnih 1 proliferativnih u¢inaka VEGF izoformi (2). Odobren je
2004. godine za lijeCenje metastatskog kolorektalnog karcinoma i karcinoma pluca, bubrega,
jajnika i mozga. Regulatorno odobrenje za primjenu u lijeCenju AMD bevacizumab nema (
niti je trazeno). No ipak, ovo je najceS¢e primjenjivano lijeCenje AMD u svijetu (40).
Razlog je =znafajno niza cijena u usporedbi s drugim, regulatorno odobrenim,
VEGF tretmanima.
Iste, 2004. godine, ucinjeno je ispitivanje sistemski primijenjenog bevacizumaba u
bolesnika s eksudativnom AMD (Systemic Avastin for Neovascular AMD - SANA)
(41). Ispitivanje je prva naznaka dokaza da je bevacizumab ucinkovit u ovoj bolesti. To je
bila otvorena nekontrolirana studija 18 bolesnika koji su dobili dvije do tri intravenske
infuzije bevacizumaba tijekom 6 mjeseci (2).
Primjena bevacizumaba u indikaciji AMD nema regulatorno odobrenje(off label). Off
label propisivanje - drugacije u odnosu na propisivanje lijekova sukladno odobrenjima
regulatornih agencija - je legalno i ucestalo, a Cesto i bez adekvatnih dokaza koji
potkrepljuju takvu primjenu. Off label primjena nije formalno evaluirana a dokazi dostavljeni
za jednu klinicku situaciju ne moraju biti primjenjivi u drugim situacijama. Zato off label
primjena umanjuje ocekivanja da je sigurnost i djelotvornost primjene lijeka potpuno
ocijenjena (42).
Sistemska primjena bevacizumaba povezana je ozbiljnim nuspojavama kardiovaskularnog
sustava poput hipertenzije, arterijskih trombotskih dogadaja, krvarenja i smrti (43). Kao Sto
su pokazali podaci u Zivotinja 1 ograniCeni podaci o sistemskoj ekspoziciji u
ljudi, intravitrealni bevacizumab utjece na razine VEGF u sistemskoj cirkulaciji 1 uzrokuje
sistemske nuspojave (44, 45). Obzirom da se koristi off label, nije obuhvaéen periodickim
izvjeS¢ima o nesSkodljivosti lijeka, mjerama minimizacije rizika i drugim alatima

farmakovigilancije. Posljedi¢no tome, publicirani podaci su glavni izvor informacija.



1.5. Dosadasnje spoznaje
Ova tema privukla je mnogo paznje u zadnjih nekoliko godina. Samo u periodu od 2014.
godine do lipnja 2015. godine objavljeno je 8 sustavnih pregleda i/ili meta-analiza
randomiziranih kontroliranih ispitivanja (RCT) s primjenom IVT bevacizumaba u AMD
(tablica 1.). No, ove publikacije znacajno se razlikuju po usporednim tretmanima ukljuc¢enim
u evaluaciju i1 po ciljnim ishodima koji su praceni. Ovdje se, kada govorimo o sistemskim
ozbiljnim Stetnim dogadajima u kardiovaskularnom sustavu, radi o rijetkim dogadajima.
Rijetki dogadaji su definirani njihovim brojem u specificnoj grupi koji je ¢esto vrlo malen ili
cak nula. IzvjeStavanje o neZeljenim dogadajima tijekom randomiziranih kontroliranih
ispitivanja ima nekoliko ograni¢enja od kojih su jedni od vaznijih uklju¢ni odnosno iskljuéni
kriteriji kojima se potencijalno najrizi¢niji bolesnici mogu iskljuciti iz ispitivane populacije.
No, ¢ak i da je izvjeStavanje sasvim ispravno, vecini ispitivanja nedostaje snaga detekcije
nezeljenih dogadaja koji imaju incidenciju manju od 1/1000. I meta-analizom nekoliko RCT-
ova snaga detekcije ne mora biti dostatna za identifikaciju rijetkih (a potencijalno vaznih)
nezeljenih dogadaja. Nadalje, ispitivanja mogu biti nedostatna po pitanju adekvatno dugog
vremena pracenja koje je potrebno da bi se otkrili rijetki dogadaji (koji se pojavljuju s
vremenskim odmakom od inicijalne primjene ili odgodene posljedice povezane s dugotrajnom
primjenom lijeka). Zbog navedenih ograni¢enja RCT-ova, druga nerandomizirana ispitivanja
mogla bi biti izvorom vrijednih informacija (46). Najve¢i RCT primjene bevacizumaba 1
ranibizumaba u bolesnika s AMD ukljucuje oko 600 bolesnika po kraku. Kao takav, ima oko
20% snage za detekciju apsolutne razlike u incidenciji npr. infarkta miokarda od 1%, odnosno
razlike 3% u odnosu na 2% (u godini dana), §to je relativni rizik od 1,5 i prakticno vazan
apsolutni efekt od 10 bolesnika viSe s infarktom miokarda na 1000 lijecenih. Slicno tome,
najveci broj s ukljucenih devet RCT-ova u jednoj meta-analizi ima ukupno 3600 ispitanika.
Cak i da su ispitivanja/krakovi vrlo sliéni dizajnom i da je heterogenost blaga do umjerena (I*

do 50%), takva analiza ima 40-60% snage za detekciju prakti¢no vaznih razlika.

Tablica 1. Sumarni prikaz meta-analiza randomiziranih kontroliranih ispitivanja (RCT-ova)

intravitrealne primjene bevacizumaba za AMD objavljene tijekom 2014. do lipnja 2015. god.



Reference Svrha rada, period praéenja Bevacizumab RCT-ovi pregled / metoda Zakljucci o sigurnosti CV sustava
Solomon 2014 (47) Svi anti-VEGF u AMD BEV vs. PDT Cochran pregled Smrtni ishod, MI, CVI/TIA, kardijalni
Djelotvornost i sigurnost, 1 ili 2 k=2, n=95 [zravne parne poremecaji: nema razlike BEV vs. RAN
god. BEV vs. PBO usporedbe VTE: trend BEV losiji
k=1,n=77 Random-effects MH RR >1 SSAE: BEV losiji
BEV vs. RAN Podaci sli¢ni o obje vremenske tocke
k=6, n=2806

Moja 2014 (48)

Kodjikian 2014 (49)

Thulliez 2014 (43)

Chen 2015 (50)

Schmid 2015 (51)

Wang 2015 (52)

BEV vs. RAN in ARMD
Sistemska sigurnost, 1 ili 2 god.

BEV vs. RAN u AMD
Djelotvornost i sigurnost, 1 ili 2
god.

Anti-VEGF vs. ne-anti-VEGF u
AMD, RVO ili DM retinopatiji,

djelotvornosti sigurnost, 1 god.

BEV vs. RAN u AMD
Djelotvornost i sigurnost, 1 ili 2
god.

AFLIB, BEV, RAN vs. PBO i
medusobno u AMD,

djelotvornost i sigurnost, 1 god.

BEV vs. RAN u AMD

k=9 (3 neobjavljena)
n=3645

k=5,n=2686

BEV vs. PDT/PBO (AMD)
k=1, n=93
(ukupno k=21, 12 u AMD)

k=6,n=2612

BEV vs. RAN
k=2,n=1795

(ukupno k=11, 2 vs. PBO
[RAN])

k=5,n=2619

Cochran pregled
[zravne parne
usporedbe
Random-effects MH RR

Sustavni pregled
[zravne parne
usporedbe
Random-effects OR

Sustavni pregled
[zravne parne
usporedbe

Peto OR

Sustavni pregled
[zravne parne
usporedbe Fixed-effect
MH RR

Sustavni pregled
MreZna meta-analiza

Sustavni pregled

Smrtni ishod, ATE, MI, CVI, >1 SSAE: nema
razlike BEV vs. RAN
Podaci sli¢ni o obje vremenske tocke

Smrtni ishod, MI, CV], ATE, kardijalni, ne-o¢na
krvarenja: nema razlike BEV vs. RAN

VTE: trend BEV loSiji

>1 SSAE: BEV losiji

Podaci sli¢ni o obje vremenske tocke

Veliki CV dogadaji, ne-ocna krvarenja: anti-
VEGF (BEV ili RAN) nisu razliciti vs. ne-anti-
VEGF

Smrtni ishod i ATE: nema razlike BEV vs. RAN
VTE: trend BEV losiji

>1 SSAE: BEV losiji

Podaci sli¢ni o obje vremenske tocke

Trombotski dogadaji: BEV losiji od PBO
(iskljucivo indirektna usporedba)

Smrtni ishod, ATE: nema razlike BEV vs. RAN



djelotvornosti sigurnost, 1 ili 2 Izravne parne VTE: trend BEV loSiji

god. usporedbe Fixed-effect >1 SSAE: BEV losiji
MH OR Podaci sli¢ni o obje vremenske tocke
Scott 2015 (53) Sustavna sigurnost IVT anti- BEV vs. RAN (AMD) Ne-sustavni pregled Smrtni ishod u 1 god, ATE u 2 god: nema
VEGF lijekova, 1 ili 2 god. k=6,n=2744 Izravne parne razlike BEV vs. RAN
BEV vs. PDT/PBO (AMD) usporedbe Fixed-effect >1 SSAE u 1 god: BEV losiji
k=1,n=93 OR

AFLIB — aflibercept; ATE — aterotrombotski dogadaji; CV —kardiovaskularni; CVI — mozdani udar; DM — diabetes mellitus; k — broj studija; MH — Mantel-
Haenszel; MI — infarkt miokarda; n — broj bolesnika; OR — omjer $ansi; PBO — placebo; PDT — fotodinamska terapija; RAN — ranibizumab; RR — omjer

rizika; RVO — okluzija retinalne arterije; SSAE — sistemski ozbiljni nezeljeni dogadaj; TIA — tranzitorna ishemic¢na ataka; VTE — venski tromboembolizam
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1.6. Koncept istrazivanja
Ovo istrazivanje usmjereno je na sistemske nuspojave intravitrealne primjene bevacizumaba.
Sastoji se od 2 cjeline. Prva cjelina je sustavni pregled i meta-analize randomiziranih
kontroliranih 1 opservacijskih ispitivanja koji su publicirani 1 izvjeStavali su o
kardiovaskularnim rizicima intravitrealne primjene bevacizumaba. Drugu cjelinu €ini praéenje

(13

kohorte bolesnika Klinike za o¢ne bolesti Klinicke bolnice ,,Sveti Duh® u prospektivnom
nekontroliranom opservacijskom ispitivanju od 06/2012. god. kada je pocela primjena ove off’
label terapije u Klini¢koj bolnici ,,Sveti Duh®. U tom pracenju primijenjen je sustav probira
kojim su se selekcionirani najrizi¢niji bolesnici i iskljuceni iz terapije. Dio bolesnika iz
kohorte lije¢enih bevacizumabom intravitrealno koji je pristao na dodatno vadenje krvi
uklju¢en je u farmakokineticko ispitivanje sustavne izloZzenosti bevacizumabu i istodobnom
pracenju VEGF iz krvi bolesnika. Na kraju, evaluiran je sustav probira u odnosu na sve

rezultate 1 predloZzen je modificirani sustav probira bolesnika lijecenih bevacizumabom

intravitrealno.
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2.

HIPOTEZA

Sustavom probira bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom smanjuje se rizik

sistemskih nuspojava intravitrealno primijenjenoga bevacizumaba.

3.

CILJEVI RADA

Op¢i cilj je procjena smanjenja rizika nezeljenih dogadaja bevacizumaba primijenjenoga

intravitrealno u bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom sustavom probira koji se

primjenjuje u Klinickoj bolnici ,,Sveti Duh®.

Istrazivanje je imalo slijedeée specifi¢ne ciljeve:

a)

b)

d)

Procjena relevantnosti primjene opisanog probira za kontrolu kardiovaskularnog
/cerebrovaskularnog rizika u bolesnika s AMD lijecenih IVT bevacizumabom. Budu¢i
da sustav lijecenje bolesnika s AMD IVT bevacizumabom u KB ,,Sveti Duh* ne
omogucuje lijeCenje bez probira na temelju postupnika, ova procjena temelji se na
opazenoj incidenciji dogadaja u promatranoj kohorti u odnosu na literaturne podatke;
Sustavni pregled literature i meta-analiza literaturnih podataka o neZeljenim
dogadajima tijekom lijecenja AMD IVT bevacizumabom;

Procjena relevantnosti pojedinih klinickih i laboratorijskih pokazatelja koji se u
probiru odreduju i prate, kao pokazatelja kardiovaskularnog/cerebrovaskularnog
rizika (u kohorti). Tijekom probira i pracenja bolesnika odreduje se niz klinickih i
laboratorijskih pokazatelja, te je na ovaj nacin pokusano identificirati one od
prakti¢nog znacenja;

Procjena sistemske izlozenosti bevacizumabu nakon IVT primjene, odnos izloZenosti
bevacizumabu i cirkulirajucih koncentracija VEGF, te procjena odnosa sistemskih
koncentracija bevacizumaba i/ili VEGF-a i laboratorijskih pokazatelja. Podskupini
bolesnika iz prac¢ene kohorte, a koji su potpisali informirani pristanak, uzeti su uzorci
periferne venske krvi 24 sata prije primjene IVT bevacizumaba, 24 sata nakon
primjene i 7 dana nakon primjene, u svrhu odredivanja razine cirkulirajuceg

bevacizumaba i VEGF-a.
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4. MATERIJALI I METODE

Istrazivanje provedeno u sklopu izrade ovog doktorskog rada sastoji se od dva dijela. Prvi dio
(a) Cini sustavni pregleda i meta-analize literaturnih podataka koji se odnose na problem
kardio-/cerebrovaskularnog rizika zdruzenog s intravitrealnom primjenom (IVT)
bevacizumaba u bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom (AMD, age related
macular degeneration) 1 obuhvatio je randomizirane kontrolirane klinicke studije (RCT,
randomized controlled trials), nerandomizirane kontrolirane klini¢ke studije, nekontrolirane
kohortne klini¢ke studije (radi se, zapravo, o serijama bolesnika), te (farmako)epidemioloske
studije, odnosno opservacijske studije; b) prospektivno nekontrolirano opservacijsko
ispitivanje sigurnosti intravitrealne primjene bevacizumaba u kohorti bolesnika lije¢enih u KB
Sveti Duh, a ukljucilo je 1 procjenu koncentracija bevacizumaba i VEGF-a u sistemskoj
cirkulaciji nakon IVT primjene bevacizumaba. U ovom su poglavlju prvo izlozena
metodoloska svojstva sustavnog pregleda i meta-analize a zatim svojstva ispitanika i metode

rabljene u prospektivnom opservacijskom istrazivanju.

4.1. Sustavni pregled i meta-analiza kardio- i cerebrovaskularnog rizika zdruZenog s
IVT bevacizumabom u bolesnika s AMD

Slika 1 prikazuje plan cjelokupnog istrazivanja. Istrazivanje ukljucuje identifikaciju
publikacija pregledom elektronskih baza, uklanjanje dupliciranih publikacije, prvi probir
(sukladnost s ukljuénim/iskljuénim kriterijima) na temelju naslova i1 sazetaka u svrhu
identifikacije onih koje treba procijeniti na temelju cjelokupnog teksta, odabir publikacija
sukladnih glavnim uklju¢nim/isklju¢nim kriterijima koji ulaze u ocjenu kvalitete, te odabir
studija barem umjerene a prvenstveno visoke kvalitete za potencijalnu kvantitativnu sintezu
(meta-analiza). Kvantitativna sinteza provodi se metodama koje odgovaraju tipu studije i
predvida dvije vrste meta-analize: a) meta-analizu rizika zdruZenog s primjenom IVT
bevacizumaba (u odnosu na neku kontrolu, primjerice drugi tretman ili stanje bez tretmana)
na temelju case-control ili kohortnih (stratificiranih) studija, nerandomiziranih kontroliranih
klini¢kih studija ili pak randomiziranih kontroliranih klini¢kih studija (RCT, randomized
controlled trial); b) 1 meta-analizu incidencije dogadaja koja se temelji samo na proporcijama
bolesnika s dogadajem u krakovima klinickih studija (kontroliranih — randomiziranih ili ne; i

nekontroliranih, tj. ,,serija bolesnika®) u kojima su bolesnici primali IVT bevacizumab.
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Slika 1. Shema sustavnog pregleda literature i meta-analiza rezultata klinickih i epidemioloskih studija
koje su se bavile procjenom kardio- i cerebrovaskularnog rizika zdruzenog s IVT primjenom
bevacizumaba u bolesnika s AMD.

Newcastle-Ottawa je validirani instrument — ocjenska ljestvica — za procjenu kvalitete opservacijskih
studija, case-control 1 kohortnih; Cochrane Collaboration risk of bias je validirani instrument —
ocjenska ljestvica — za procjenu kvalitete randomiziranih klinickih studija. Metodoloski detalji
objasnjeni su u tekstu.

4.1.1. Pretrazivanje literature 1 odabir studija za kvalitativou ocjenu

Elektronske baze podataka (PubMed, MEDLINE, Ovid, Cochrane Library, EBSCO) sustavno
su i ponavljano pretrazivane izmedu 1. lipnja 2014. i 15. lipnja 2015.g. Strategija
pretrazivanja osmis$ljena je kao osjetljiva i nespecificna ukljucujuéi pojmove “age related
macular degeneration ili ,,AMD” ili ,,ARMD* ili sinonime — ,,neovascular ili ,,wet* ili
»exudative® kombinirane s ,,macular degeneration® ili ,,choroidal neovascularization; za
identifikaciju bolesti; te, “bevacizumab”, “Avastin” zajedno s “intravitreal” ili “intra-ocular*
za identifikaciju tretmana. Pretrazivanje je ograni¢eno na ¢lanke na engleskom i njemackom
jeziku. Pregledane su i liste referenci pretrazivanih c¢lanaka. Ukljucni kriteriji bili su: 1)
studije IVT bevacizumaba u bolesnika s AMD; 2) RCT, studije slucajeva 1 kontrola (case-

control), stratificirane kohortne studije i klinicke nerandomizirane kontrolirane ili
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nekontrolirane studije (prospektivne ili retrospektivne); 3) studije koje eksplicitno
izvjestavaju o barem jednom od slijede¢ih ishoda: (a) ukupna smrtnost; (b) smrtnost od
vaskularnih uzroka; (c) smrtnost nepoznatog uzroka; (d) hipertenzija; (e) arterijski trombotski
dogadaji (mozdani udar ili tranzitorna ishemic¢na ataka; infarkt miokarda ili angina; periferna
arterijska okluzija); (f) venski tromboembolizam; (g) ne-oftalmolosko krvarenje; ili su
alternativno spomenuti “sistemski nezeljeni dogadaji”. Iskljucni kriteriji bili su: 1) kongresna
priopéenja; 2) studije s < 20 ispitanika izlozenih bevacizumabu; 3) bevacizumab primjenjivan
u kombiniranom lijecenju (npr. bevacizumab s fotodinamskom terapijom); 4) period pracenja
manji od 6 mjeseci 1/ili manje od 3 ponavljana davanja IVT bevacizumaba. Kada je studija
objavljena u vise od jednog clanka, onaj s najpotpunijim podatcima je ukljucen u pregled.
Iznimka su bile separatne publikacije produzetka iste studije koje su razmatrane zasebno u
razli¢itim vremenskim tockama. Podaci iz razlicitih vremenski tocaka nisu sumirani, stoga
nije bilo dvostrukog brojanja dogadaja. Nakon selekcije temeljem naslova 1 sazetaka, sve
razli¢itosti u ukljucenju i/ili isklju¢enju dogovorno su razrijeSene izmedu doktoranda i

mentora.

4.1.2. Ocjena kvalitete izvjeStaja 1 odabir studija za kvantitativnu sintezu

Ocjena kvalitete temeljena je primarno na definiciji, ustanovljenju 1 izvjeStaju Stetnih
dogadaja od interesa i uklju¢nim odnosno isklju¢nim kriterijima. Za ocjenu RCT-ova koriSten
je Cochrane Collaboration instrument ocjene rizika od sustavne greske (pristranosti) (54),
prilagoden specifi¢cnom fokusu na Stetne dogadaje. Za ocjenu stratificiranih kohortnih i studija
sluc¢ajeva 1 kontrola koriStena je Newcastle-Ottawa ocjenska ljestvica (55). Nerandomizirana
kontrolirana klinicka ispitivanja ocjenjivana su kao stratificirane kohortne studije. Za
nekontrolirane kohorte (velike serije slucajeva) koriSteni su elementi Newcastle-Ottawa
ljestvice koji se odnose na selekciju bolesnika, ekspoziciju 1 dijelove koji se odnose na ishode.
Da bi se izbjegle pristrane procjene, samo studije ocijenjene kao visoko kvalitetne ukljucene
su u kvantitativnu sintezu. Svaki RCT je ocijenjen kao visoko kvalitetan ako su: (1) rizik
pristranosti uslijed nepotpunog izvjeStavanja i rizik pristranosti zbog ,,ispadanja“ bolesnika iz
studije ocijenjeni kao “niski”. Ovi elementi ocjene rizika pristranosti modificirani su sukladno
¢injenici da je sustavni pregled fokusiran na nuspojave, te je ocjena ovisila o tome je li
nezeljeni dogadaj jasno definiran, jesu li opisane metode pracenja, i jesu li navedeni brojevi
sluc¢ajeva, ukljucivo s eksplicitnim navodenjem “nula dogadaja”; (2) najvise jedan od drugih

rizika pristranosti (selekcije, izvodenja 1 detekcije) oznacen je kao “nejasan” i (3) niti jedan
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rizik pristranosti nije oznacen kao “visok”. Stratificirane kohortne studije (i nerandomizirane
kontrolirane studije) smatrane su visoko kvalitetnima kada je barem jedna zvjezdica
dodijeljena svakom od osam elemenata Newcastle-Ottawa ljestvice [selekcija kohorti -
reprezentativnost kohorte, selekcija kontrolne (neizlozene) kohorte, dosljednost ekspozicije,
dokaz da ishoda od interesa nije bilo na pocetku studije, usporedivost kohorti - dizajnom i
analizom (moguce dvije zvjezdice) i ishod - metoda ocjene, duzina pracenja dovoljna da se
ishod pojavi 1 adekvatnost prac¢enja ( proporcije pracenih i uraCunavanje bolesnika koji su
»ispali“ iz pracenja)]. Studija slucajeva i1 kontrola smatrana je visoko kvalitetnom kada je
dodijeljeno barem sedam od osam moguéih zvjezdica (primjenjivi dijelovi ljestvice):
definicija slucajeva i njihova reprezentativnost, definicija kontrola, usporedivost slucajeva i
kontrola (dvije zvjezdice moguce), dosljednost ekspozicije i ista metoda za slucajeve i1
kontrole 1 broj ispitanika (slucajeva i kontrola) koji su odbili sudjelovati u studiji. Kontrolni
ispitanici nisu nuzno morali biti iz opée populacije, ve¢ su mogli biti regrutirani i u
zdravstvenim ustanovama. [ konac¢no, nekontrolirane kohorte (velike serije slucajeva)
smatrane su prihvatljive kvalitete za ukljuenje u kvantitativnu sintezu kada je zvjezdica
dodijeljena u slijede¢im elementima: reprezentativnost izlozene kohorte, dosljednost
ekspozicije, ocjena ishoda i dovoljno dugo pracenje (s uracunavanjem izgubljenih slucajeva
tijekom pracenja). Takoder su smatrane prihvatljivim ako su ukljucivale bolesnike s
postoje¢im kardiovaskularnim ili cerebrovaskularnim bolestima (npr. hipertenzijom ili

koronarnom bolesc¢u) ali su izvijestile o pogorSanju stanja.

4.1.3. Mjere ishoda, ekstrakcija podataka 1 kvantitativna sinteza

Podatke su neovisno ekstrahirali doktorand i mentor, koriste¢i standardizirane obrasce prema
metodologiji Cochranove skupine (Cochrane Collaboration) (56). Sve nepodudarnosti rijeSene
su konsenzusom. Kardiovaskularni/cerebrovaskularni dogadaji ekstrahirani su prema
definiciji (npr. posebno infarkt miokarda i mozdani udar); a zdruzeni ishodi nastali
kombinacijom razli¢itih tipova dogadaja, npr. “kardiovaskularni dogadaj” nisu sumirani. Tako

je izbjegnuto dupliciranje koje se navodilo 1 u primarnim studijama.

U RCT-ovima, binarni podaci su ekstrahirani za kumulativhu incidenciju odredenog
nezeljenog dogadaja kao broj bolesnika s dogadajem/ukupni broj bolesnika (kao nazivnik,
koriSteni su bolesnici deklarirani kao ,,populacija za procjenu sigurnosti ili deklarirani kao

»populacija koju se namjerava lijeciti). Za studije slucajeva 1 kontrola, kohortne i
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nerandomizirane kontrolirane klini¢ke studije kao mjera uc¢inka bevacizumaba (u odnosu na
neki drugi tretman ili stanje bez tretmana), ekstrahirani su prilagodeni omjeri (rizika, Sanse,
stope, hazarda). Za procjenu incidencije u bolesnika izloZenih bevacizumabu, ekstrahirani su
n/N podaci. Kada su dva kraka/studije izvijestila o istom ishodu i bila klini¢ki usporediva
(npr. isti dizajn studije, slicno razdoblje pracenja, bolesnici su imali sli¢no
kardiovaskularno/cerebrovaskularno optereenje u anamnezi), podaci su objedinjeni
kvantitativno. Za kvantitativnu sintezu podataka iz RCT-ove koriSten je Peto omjer Sansi
(OR) za ishode s incidencijom oko ili ispod 1%, a za ishode s incidencijom >1% koriSten je
Mantel-Haenszel (random effects M-H) OR. U oba slucaja, odreden je i uvjetni egzaktni M-H
OR s mid-P intervalima pouzdanosti, jer metoda ne ukljucuje korekciju za incidenciju ,,0“ u
pojedinom kraku studije 1 ne iskljucuje studije u kojima uopcée nije bilo dogadaja. Za
kvantitativnu sintezu rezultata opservacijskih studija (podeseni omjeri) koriStena je metoda
inverzne varijance (random-effects inverse-variance method). Za meta-analizu proporcija
(incidencije), primijenjena je metoda transformacije po Freeman-Tukey-u (random-effects
Freeman-Tukey double arcsine transformation method). Za procjenu ucinka trajanja studije 1
prosjecnog broja isporuc¢enih doza bevacizumaba na incidenciju dogadaja, koriStena je meta-
regresija transformiranih proporcija. Za ocjenu varijabilnosti (heterogenosti) efekata
bevacizumaba od studije do studije (RCT), koriSten je formalni test statisticke znacajnosti
heterogenosti efekata (Q-test), odredena je varijanca stvarnih efekata kao izravna mjera
varijabilnosti (t%), indeks nekonzistentnosti (I* koji govori o udjelu stvarne varijabilnosti
efekata u ukupnoj varijabilnosti [ukupna varijabilnost= stvarna varijabilnost + slucajna
varijabilnost]), te interval predikcije (PI) kao ilustracija rasapa (varijabilnosti) opazenih

efekata uslijed stvarne varijabilnosti efekata i slucajne varijabilnosti (57).

Usporedbe izmedu tretmana odnose se na usporedbu bevacizumaba u odnosu na ne anti-
VEGF tretmane i u odnosu na druge VEGF tretmane. Obzirom na vrlo detaljan pregled
literature, pristranost publiciranja (publication bias) nije posebno evaluirana. lako bi, u
statistiCkom smislu, bilo ispravno uvesti korekciju razine greske tipa I (alfa) za broj usporedbi
(usporedbe izmedu tretmana za veliki broj ishoda), smatrali smo da bi takav postupak bio
suviSe konzervativan i1 rezultirao moguéim previdanjem potencijalno vaznih sigurnosnih
signala. Za sve izracune koriSten je STATA 13 racunalni program (StatCorp, College Station,

TX, USA).
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4.2. Prospektivno nekontrolirano opservacijsko ispitivanje sigurnosti intravitrealne
primjene bevacizumaba

4.2.1. Oblikovanje ispitivanja

Na Klinici za o¢ne bolesti KB ,,Sveti Duh“ od lipnja 2012.g. IVT bevacizumab primijenjuje
se off-label u lijeCenju bolesnika s koroidalnom neovaskularizacijom. Sukladno naputku
direkcije Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO-a) o off label primjenti lijekova
u bolnicama, za odobrenje primjene potrebna je suglasnost bolnickog povjerenstva za lijekove
(PL). S obzirom na moguée rizike intravitrealne (IVT) primjene bevacizumaba, a na
inicijativu klinickog farmakologa, ¢lana PL (doktorand), smatrali smo eticki neprihvatljivim
primjenjivati lijek u lijeCenju AMD bez prethodne detaljne procjene rizika sistemskih
nuspojava i adekvatnog kontinuiranog nadzora nad bolesnicima. Stoga je u suradnji s
Klinikom za o¢ne bolesti a u svrhu minimalizacije rizika za bolesnike, razraden sustav probira
kandidata za ovaj terapijski postupak. Sustav se sastoji od postupnika s 3 dijela: evaluacija
anamneze bolesnika i dosadasnjih bolesti, sadaSnjeg stanja, statusa i laboratorijskih nalaza, te
postproceduralne evaluacije (Prilog 1.). Stanja poput teSke neregulirane hipertenzije, znac¢ajne
proteinurije, operativnog zahvata unutar mjesec dana ili da se ista planira u tijeku terapije,
aktivno krvarenje, akutna bolest i sustavna primjena bevacizumaba isklju¢ni su kriteriji
kojima se bolesniku privremeno (do regulacije bolesti) ili trajno ukida ova terapija. Sustavnim
pracenjem od srpnja do rujna 2012.g. ustanovljeno je da je postupnik, koji zahtijeva
multidisciplinarnu suradnju (timski rad oftalmologa, klinickog farmakologa, internista i po

potrebi drugih specijalista), potpuno primjenjiv u svakodnevnoj praksi.

Predmet ove disertacije je prospektivno opservacijsko istrazivanje koje je ukljucilo bolesnike
s dijagnozom AMD ljje¢ene u Klinici za oc¢ne bolesti KB ,,Sveti Duh* IVT bevacizumabom
od rujna 2012.g. do kolovoza 2015.g., kada je pristupljeno obradi podataka. Svi su ukljuceni u

terapijski postupak na temelju kriterija opisanog postupnika.

4.2.2. Klinicka 1 laboratorijska evaluacija bolesnika u kohorti

Bolesnici ukljuceni u kohortu (prema opisanim kriterijima) sustavno su praceni tijekom
trajanja lijeCenja (a najduze do kraja kolovoza 2015.g.) te su zabiljezeni: svi nezeljeni
dogadaji, kardiovaskularni/cerebrovaskularni dogadaji, ostali komorbiditet, broj primijenjenih
injekcija, vremenski razmaci izmedu pojedinih injekcija te ukupno trajanje lijeCenja, a 24 sata

prije 1 24 sata nakon svake primjene bevacizumaba odredeni su broj leukocita, hemoglobin,
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D-dimer, troponin, urea, kreatinin, C-reaktivni protein, te proteini u urinu odredivani test

trakom.

4.2.3. Odredivanje sistemskih koncentracija bevacizumaba 1 VEGF-a

U bolesnika koji su potpusali informirani pristanak, krv je vadena kubitalnom venepunkcijom
u epruvetu (cca Sml) bez antikoagulansa (crveni Cep) oznacena posebno pripremljenom
naljepnicom radi lakSeg prepoznavanja. Krv je odmah transportirana do laboratorija KBSD
gdje su uzorci centrifugirani na 4000 rpm kroz 10 minuta. Odvojena je plazma u dva alikvota
(duplikati) i pohranjena u hladnjak na -20°C unutar 2 sata od vadenja. Uzorci su, na suhom
ledu, transportirani u Laboratorij za naprednu genomiku Zavoda za molekularnu medicinu
Instituta Ruder Boskovi¢ gdje je za odredivanje koncentracija bevacizumaba i VEGF-a
koriStena metoda proximity extension assay (PEA) koju je razvila tvrtka Olink Bioscience
(Uppsala, Svedska). Metoda se najvise koristi u animalnim modelima jer omoguéuje da se u
vrlo malim volumenima bioloskih uzoraka detektiraju male koli¢ine ciljnih molekula. Metoda
je izabrana na temelju pretpostavljene visoke specifi¢nosti i senzitivnosti u detekciji niskih
koncentracija (bevacizmaba odnosno VEGF-a), zbog principa na kojima se temelji (58).
Naime, metodu (kao i sastavnice PEA kita proizvodaca Olink Bioscience) sacinjava vezivanje
poliklonskih ili monoklonskih protutijela, u kombinaciji sa sastavnicama kita, na ciljnu
molekulu, te detekcija metodom lancane reakcije polimeraze u stvarnom vremenu (real-time
polymerase chain reaction, real-time PCR). PEA tehnologija koristi par DNA oligonukleotida
vezanih na par monoklonskih ili poliklonskih protutijela, koja se pak vezuju na ciljni protein u
uzorku. Nakon vezivanja dvije probe, stvara se slaba DNA uzvojnica, koji se pomocu DNA
polimeraze umnozava stvarajuéi tako pojacani signal koji se oCitava real-time PCR metodom.
Ovime se, bez dodatnih koraka ispiranja, transformira detekcija ciljnog proteina u DNA
ocitanje. Za odredivanje koncentracije bevacizumaba konjugirana su (s DNA probama) dva
para monoklonskih protutijela (fab fragmenta HCA182, Bio-Rad Laboratories Inc. +
monoklonskog protutijela HCA184, Bio-Rad Laboratories Inc.) testirana na poznatim
koncentracijama (uz zadovoljavajuée krivulje detekcije poznatih koncentracija), dok je za
odredivanje VEGF-a koriSteno procis¢eno poliklonalno protutijelo prema preporuci
proizvodaca PEA kita, na temelju potvrdenih dobrih svojstava (kat. broj AF-293-NA, R&D
Systems, Inc.) podijeljeno u dvije frakcije vezivanjem PEA proba A i B. PEA probe se potom
inkubiraju s uzorcima 1 standardima antigena (bevacizumaba, odnosno VEGF-a).

Koncentracije ciljnih molekula u uzorcima odreduju se na temelju standardnih krivulja,
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pretvorbom ocitanih RT-PCR vrijednosti (Ct) u koncentracije. Sve analize radene su u
triplikatu i u kratkom vremenskom periodu, svode¢i tako mogucnosti varijacija aparata i

uvjeta analize na minimum.

4.2 4. Statisticka analiza
Svi klinicki, laboratorijski 1 farmakokineticki podaci sazeti su odgovaraju¢im metodama

deskriptivne statistike.

Usporedba ucestalosti kardiovaskularnih/cerebrovaskularnih dogadaja u pracenoj kohorti s
literaturnim podacima. Kao mjera ucestalosti dogadaja odredene su incidencija (broj
bolesnika s barem jednim dogadajem/ukupan broj bolesnika) i stopa dogadaja (broj
dogadaja/broj mjeseci ekspozicije). Budu¢i da u studiji nije, kako je objasnjeno, postojala
»kontrolna skupina®“ (tj. ,,ne-probrani“ bolesnici), ti su podaci, bez formalnog statistickog
testa, tabli¢no prikazani usporedno s podacima iz literature za bolesnike (studije) u kojima
ispitanici nisu isklju¢ivani na temelju sustavno procijenjenog kardio-/cerebrovaskularnog

rizika.

Daljnja analiza podataka slijedila je logicki niz sukcesivnih pitanja na koja se zeljelo

odgovoriti:

Postoji li povezanost pojedinih laboratorijskih pokazatelja (tijekom vremena) i pojave
kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih dogadaja? Individualni praceni laboratorijski
pokazatelji (kao nezavisne varijable promjenjive u vremenu) testirani su u univarijatnim ili
multivarijjatnim modelima za detekciju povezanosti s pojavom kardiovaskularnih ili
cerebrovaskularnih nezeljenih dogadaja (zavisna binarna varijabla s ponovljenim mjerenjima,
odnosno, longitudinalne proporcije). U tu svrhu koriStena je metoda logisticke regresije za

ponovljena mjerenje primjenom generaliziranih linearnih mjeSovitih modela.

Postoji  li  povezanost IVT primjene bevacizumaba i promjena (tijekom vremena)
laboratorijskih  pokazatelja za koje je pak nadena povezanost s  pojavom
kardiovaskularnih/cerebrovaskularnih dogadaja? Budu¢i da u studiji nije postojala
»kontrolna“ skupina ispitanika koji nisu lijeceni bevacizumabom, na ovo pitanje nije moguce
izravno odgovoriti. Stoga je provedena sukcesivna analiza u svrhu detekcije (ili odbacivanja)
posrednog dokaza. U prvom koraku, identificirani relevantni laboratorijski pokazatelji
tretirani su kao zavisne varijable (s ponovljenim mjerenjima, tj. longitudinalni podaci), a kao

relevantne nezavisne varijable u univarijatnim i multivarijatnim modelima testirani su broj
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primijenjenih injekcija (kao mjera ,,intenziteta ekspozicije®), te moguce razlike vrijednosti
nakon primjene bevacizumaba (24 sata) i prije primjene bevacizumaba (24 sata). Moguca
povezanost trajanja terapije/broja injekcija (intenzitet ekspozicije), odnosno mogucée promjene
vrijednosti neposredno nakon primjene (u odnosu na stanje prije primjene), smatrane su
neizravnim pokazateljem utjecaja primjene lijeka na zavisnu varijablu. U tu su svrhu koriSteni
generalni linearni mjesoviti modeli. U drugom koraku, u podskupini bolesnika u kojih su
izmjerene sistemske koncentracije bevacizumaba i VEGF-a (i) ispitan je odnos koncentracija
bevacizumaba (nezavisna varijabla) 1 koncentracija VEGF-a (zavisna varijabla) u svakoj od
vremenskih to¢aka u kojima su odredeni; (i) ispitan je odnos koncentracije bevacizumaba, ili
VEGF-a ili oboje (nezavisne varijable) i vrijednosti laboratorijskih pokazatelja od interesa
(zavisna varijabla) u univarjjatnim i multivarijatnim modelima. U tu svrhu su koriSteni
generalni linearni modeli 1 generalni linearni mjeSoviti modeli. Nalaz povezanosti ekspozicije
bevacizumabu i/ili koncentracije VEGF-a (u slucaju povezanosti koncentracija tih dviju
molekula) s vrijednostima laboratorijskih pokazatelja od interesa, smatran je dokazom
povezanosti IVT primjene bevacizumaba i opazenih promjena laboratorijskih pokazatelja.
Uzevsi skupno (moguca povezanost ,,intenziteta ekspozicije 1 laboratorijskih pokazatelja od
interesa; moguca povezanost razine sistemske ekspozicije i laboratorijskih pokazatelja od
interesa), ova analiza pruza razumnu razinu dokaza koja potvrduje ili odbacuje logicki slijed:
IVT bevacizumab — sistemska ekspozcija s ili bez promjena VEGF-a — promjene
laboratorijskih pokazatelja — neZeljeni kardiovaskularni ili cerebrovaskularni dogadaji. Na taj
nacin potvrduje se ili odbacuje prakticna relevantnost pojedinih laboratorijskih testova u

programu praéenja bolesnika a u svrhu smanjenja rizika nezeljenih dogadaja.

Za sve izraCune koriSten je STATA 13 raCunalni program (StatCorp, College Station, TX,
USA).
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5. REZULTATI

5.1. Sustavni pregled literature i meta-analiza

5.1.1. Izbor studija za analizu

Slika 2. prikazuje PRISMA shemu procesa identifikacije, probira i ocjene studija. Od
identificiranih 2028 publikacija (bez duplikata), za 1843 je zakljueno da nisu u skladu s
ukljuénim/isklju¢nim kriterijima na temelju naslova i sazetaka, a 186 ih je pregledano u
punom tekstu. Od njih, za 154 je zaklju¢eno da ne odgovaraju kriterijima: 10 RCT-ova [5 s
<20 bolesnika lijecenih bevacizumabom (59-63), u 2 je vrijeme pracenja bilo <6 mjeseci (64,
65), a u 3 nisu se spominjali sistemski Stetni dogadaji (66-68)]; 1 populacijska analiza
vremenskih serija koja je upucivala da nije bilo promjena u stopi hospitalizacija zbog
mozdanog udara koincidentno s porastom primjene IVT bevacizumaba i ranibizumaba,
ukljucila je vise tretiranih bolesti, a AMD se nije mogla jasno izdvojiti iz podataka (69); jedna
populacijska ,,ugnjezdena“ studija slucajeva i kontrola koja je upuéivala da ne postoji
povezanost ekspozicije bevacizumabu ili ranibizumabu unutar Sest mjeseci 1 pojavnosti
ishemijskog mozdanog udara, infarkta miokarda, venske tromboembolije ili kroni¢nog
zatajenja srca, ukljucivala je razliCite bolesti (ne samo AMD) (70); u 142 ostale studije
(ve¢inom serije slucajeva i nerandomizirane kontrolirane studije — tipi¢no, retrospektivni
pregledi medicinske dokumentacije) vrijeme pracenja bilo je prekratko i/ili se sistemski Stetni
dogadaji uopce nisu spominjali. Tim postupkom nadene su 32 studije koje su usle u ocjenu
kvalitete. Kako je prikazano na slici 2., ukupno 15 studija (10 RCT-ova prikazanih u 12
publikacija, 1 nerandomizirana kontrolirana studija, 2 populacijske stratificirane kohortne
studije 1 2 nekontrolirane klini¢ke kohorte tj. serije slu¢ajeva) zadovoljilo je kriterije kakvoce
za procjene rizika 1 incidencije kardio-/cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja u bolesnika s

AMD lijecenih IVT bevacizumabom.

5.1.2. Ocjena kvalitete 1 temeljna svojstva studija

5.1.2.1. Randomizirane kontrolirane studije

U ocjenu kvalitete uklju¢eno je 14 RCT-ova prikazanih u 16 publikacija (tablica 2.): 10
(prikazanih u 12 publikacija) ih je ocijenjeno visokokvalitetnima. Njihova klinicka
heterogenost ocitovala se u nekoliko aspekata (tablica 2.): 1) usporedni tretmani — pet studija
usporedilo je bevacizumab s ranibizumabom (12 ili 24 mjeseca pracenja), jedna je usporedila

bevacizumab sa ,,standardnom terapijom®, a cCetiri su usporedile razli¢ite sheme primjene
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bevacizumaba; 2) probir bolesnika ovisno o komorbiditetu — Sest studija iskljucilo je
bolesnike s anamnezom ili trenutnim ozbiljnim kardiovaskularnim komorbiditetom (71-77) a
cetiri nije (78-82); 1 3) prethodno kardiovaskularno ,,opterecenje* bolesnika — u pet studija
eksplicitno je naveden udio bolesnika s nekim kardio-/cerebrovaskularnim dogadajem u

anamnezi (72, 73, 77, 78, 80-82), a u pet anamnesticki podatci nisu navedeni (71, 74-76, 79).
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Slika 2. PRISMA prikaz procesa identifikacije, probira i ocjene studija.
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Tablica 2. Glavna svojstva i kvaliteta u odnosu na sistemske Stetne dogadaje u 14 randomiziranih kontroliranih studija (prikazanih u 16

publikacija) intravitrealnog bevacizumaba (BEV) u bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom koje su ukljuc¢ene u ocjenu. Rizik

pristranosti (54) procijenjene specificno u odnosu na definiciju, pracenje 1 izvjestavanje o sistemskim Stetnim dogadajima. Zasjenjenjem su

naznacene studije visoke kvalitete.

Osnovni podatci o studijama Rizik pristranosti
Ime autora/studije, Glavna svojstva studije (usporedba, broj Generiranje Skrivena ,Slijepi” ,Slijepi” Nepotpuni Selektivno
godina (ref) bolesnika, trajanje u mjesecima) random. liste randomizacija  bolesnici istrazivaci rezultati izvjesStavanje

(selekcija) (selekcija) (izvedba) (detekcija) (»ispadanje”) (izvjeStavanje)

Tufail 2010 (71) BEV (n=65) vs. standard! (n=66), 12 mj NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK
CATT 2011 (72) BEV (n=586) vs. RAN (n=599), 12 mj NIZAK NIZAK NIZAK NEJASNO NIZAK NIZAK
CATT 2012 (73) BEV (n=586) vs. RAN (n=599), 24 mj NIZAK NIZAK NIZAK NEJASNO NIZAK NIZAK
Li 2012 (78) BEV dva terapijska rezima (N=185), 12 mj NEJASNO NEJASNO NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK
IVAN 2012 (82) BEV (n=314) vs. RAN (n=296), 12 mj NIZAK NIZAK NIZAK NEJASNO NIZAK NIZAK
IVAN 2013 (81) BEV (n=314) vs. RAN (n=296), 24 mj NIZAK NIZAK NIZAK NEJASNO NIZAK NIZAK
GEFAL 2013 (77) BEV (n=246) vs. RAN (n=239), 12 mj NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK
Krebs 2013 (74) BEV (n=154) vs. RAN (n=163), 12 mj NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK
Lushchyk 2013 (75) BEV tri terapijska rezima (N=193), 12 mj NEJASNO NEJASNO NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK
Menon 2013 (79) BEV dva terapijska rezima (N=100), 12 mj NEJASNO NEJASNO NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK
Berg 2015 (80) BEV (n=220) vs. RAN (n=221), 12 mj NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK
GMAN 2015 (76) BEV dva terapijska rezima (N=331), 23 mj NIZAK NIZAK NIZAK NEJASNO NIZAK NIZAK
Lai 2009 (83) BEV dva terapijska rezima (N=50), 6 mj NIZAK NEJASNO NIZAK NEJASNO NEJASNO NEJASNO
El-Mollayess 2012 BEV dva terapijska rezima (N=50), 12 mj NIZAK NIZAK NIZAK NIZAK VISOK VISOK
(84)
Parodi 2013 (85) BEV (n=26) vs. RAN (n=24), 12 mj NIZAK NIZAK NEJASNO NEJASNO VISOK NEJASNO
Barikian 2015 (86) BEV tri terapijska rezima (N=90), 12 mj NEJASNO NEJASNO NIZAK NEJASNO VISOK VISOK

RAN - ranibizumab

'U ovoj studiji 66 bolesnika primilo je u to vrijeme standardni tretman — pegaptanib (n=38) ili fotodinamsku terapiju (16) ili lazni tretman (n=12)
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5.1.2.2. Populacijske stratificirane kohortne studije i nerandomizirane kontrolirane klinicke
studije

Kako je sazeto u tablici 3., sve tri populacijske stratificirane kohortne studije koje su
zadovoljile kriterije za ukljucenje bile su usmjerene na kardio-/cerebrovaskularnu sigurnost
IVT bevacizumaba (ali i ranibizumaba 1 pegaptaniba), te su procijenile rizik smrti (svih
uzroka), infarkta miokarda, mozdanog udara i krvarenja. Dvije (87, 88) su ocijenjene
visokokvalitetnima, dok jedna nije (89) —izvjeStaj se temeljio na dobno standardiziranoj
incidenciji u kohorti od oko 1200 bolesnika s AMD uglavnom lijecenih IVT bevacizumabom,
a zakljuCeno je da nema razlike u odnosu na dobno standardiziranu incidenciju dogadaja u
op¢oj populaciji. Dakle, ova studija nije zadovoljila kvalitetom u pogledu usporedivosti
kohorti bilo karakteristikama, bilo analizom. Nadalje, u studiji nije definirano vrijeme izmedu

zadnje injekcije 1 pojave dogadaja, pa je upitna i adekvatnost praéenja.

Od pet nerandomiziranih kontroliranih klini¢kih studija (sve retrospektivni pregledi
medicinske dokumentacije; tablica 3.), jedna je usporedila IVT bevacizumab s IVT
ranibizumabom u pogledu smrtnosti (bilo kojeg uzroka) i pojave aterotrombotskih dogadaja,
te je ocijenjena visokokvalitetnom (90). Preostale cetiri studije (91-94) evaluirale su
prvenstveno djelotvornost IVT bevacizumaba u odnosu na ranibizumab, no u pogledu
evaluacije sigurnosti primjene nisu zadovoljile kriterije usporedivosti i/ili reprezentativnosti
kohorti (bolesnici su uklju¢ivani samo ako su imale kompletne podatke u medicinskoj

dokumentaciji), kriterije primjerenog ishoda ili primjerenog razdoblja pracenja.

5.1.2.3. Nekontrolirane klini¢ke kohorte

U ocjenu kvalitete specificno u odnosu na sistemske Stetne dogadaje ukljuceno je ukupno 10
nekontroliranih kohorti, tj. serija bolesnika. Reprezentativnost kohorte zakljucena je kada su
svojstva bolesnika bila dokumentirana i odgovarala su ,.tipicnima*“ za bolesnike s AMD i
indikacijom za anti-VEGF lijecenje, bez pristranosti u izboru bolesnika. Dvije su takve studije
ocijenjene kao dostatno kvalitetne (95, 96), dok je preostalih 8 studija (97-104) bilo uglavnom
fokusirano na djelotvornost, te nisu zadovoljile kriterije kvalitete po jednoj ili viSe od
slijede¢ih stavki: reprezentativnost kohorte, adekvatno vrijeme pracenja, odnosno
(ne)adekvatan nacin pracenja s obzirom na sistemske Stetne dogadaje (primjerice: nepoznati

ishodi u bolesnika povucenih iz studije, nedefinirano vrijeme pracenja) (tablica 4.).
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Tablica 3. Glavna svojstva i kvaliteta u odnosu na sistemske Stetne dogadaje (55) populacijskih stratificiranih kohortnih studija (n=3, iznad crte)

i nerandomiziranih kontroliranih klinickih studija (retrospektivnih pregleda medicinske dokumentacije, n=5, ispod crte) intravitrealnog

bevacizumaba (BEV) za lijeCenje senilne makularne degeneracije ukljucenih u ocjenu. Zasjenjenjem su oznacene studije visoke kvalitete.

Autor, Glavna svojstva studija Izbor i usporedivost kohorti Ishod
godina Op¢i dizajn, trajanje pracenja, Kohorte BEV Kont. Ekspozicija Bez dogadaja Kohorte Ishod Duljina Duljina
(ref) ciljevi - ishodi potvrdena u pocetku slicne ocijenjen  pracenja  adekvatna
Curtis Populacijska (SAD), BEV n=38718
2010 (87) administrativne baze, 1 godina. RAN n=19926 * * * * * * * *
Ishod: ukupna smrtnost, MI, PEG n=36942
mozdani udar, krvarenje PDT n=52256
Kemp Populacijska (Australija), BEV n=792
2013 (88) administrativne baze, 1 godina. RAN n=475 * * * * * * * *
Ishod: MI, moZdani udar, krvarenje PDT n=399
Wei Yan Populacijska (Singapur), BEVn=1011
2015 (89) administrativne baze, 2 godine. RAN n=98 * * »* * - »* »* -
Ishod: ukupna smrtnost, MI, Miks. n=73
mozdani udar Opca popul.
Carneiro Medicinska dokumentacija, >6 mj BEV n=97 * »* * * »* »* »* »*
2011 (90) Ishod: smrt, AT dogadaji RAN n=219
Landa Medicinska dokumentacija, >6 mj BEV n=37 * »* * *
2009 (92) Cilj: djelotvornost, sigurnost RAN n=31
Feng Medicin. dokumentacija, 6-26 mj BEV n=278 »* »* »* »* »* »*
2011 (91) Cilj: djelotvornost, sigurnost RAN n=93
Li 2013 Medicinska dokumentacija, 6 mj BEV n=28 * »* * * * *
93) Cilj: djelotvornost, sigurnost RAN n=32
Ozkaya Medicin. dokumentacija, >12mj BEV n=79 »* »* »* »* »* »*
2013 (94) Cilj: djelotvornost, sigurnost RAN n=74

AT — aterotrombotski dogadaj; Kont — kontrola; MI — infarkt miokarda; PDT — fotodinamska terapija; PEG — pegaptanib; RAN — ranibizumab
Zvjezdica (%)= u odnosu na specifi¢nu stavku, studija ima potrebnu kvalitetu; bez zvjezdice (---)= kvaliteta nije adekvatna
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Tablica 4. Glavna svojstva i kvaliteta u odnosu na sistemske Stetne dogadaje (55) izvjestaja o primjeni intravitrealnog bevacizumaba u
nekontroliranim klinickim kohortama (serijama bolesnika) za lijeCenje senilne makularne degeneracije ukljucenih u ocjenu. Zasjenjenjem su

oznacene studije visoke kvalitete.

Autor, Glavna svojstva studija Kohorta Ishod

godina Opdi dizajn, doziranje, bolesnici, iskljuceni bolesnici s KV Kohorta re- Ekspozicija Bez dogadaja Ishod Duljina Duljina
(ref) opterecenjem?, pracenje, ciljevi, ishodi prezentativna  potvrdena u pocetku ocijenjen  pracenja  adekvatna
Wu 2008 Retrospektivna, 1,25/2,5 mg q8w, N=345, KV nije iskljucen; » » . * * *
(96) 12-15 mj; sigurnost; smrt, HTN, MI, CVI, vaskularni dogadaj

Wong 2008 Retrospektivna, 1,25 mg prn, N=153, HTN ukljuc¢ena; 6 mj; » » . * * *
(95) sigurnost; smrt, HTN, tromboembolijski dogadaj

Bashshur Prospektivna, 1x1,25 mg—prn q4w; N=60, KV iskljucen; 12 * * * N » N
2008 (98) mj; djelotvornost i sigurnost (i sistemska)

Algvere Prospektivna, 3x1,25 mg q4-6w—prn; N=36, KV nije * * . i * .
2008 (97) spomenut; 6 mj; fokus na djelotvornost

Fong 2008 Retrospektivna, 3x1,25 mg g4w—prn, N=109, KV nije * * N L » N
(103) isklju€en; 6-12 mj; fokus na djelotvornost, navedena smrt

Costagliola Retrospektivna, 1x1,25 mg—q4w prn, N=68, KV iskljucen; * * * N * N
2009 (100) 12 mj; fokus na djelotvornost

Carneiro Prospektivna, 1x1,25 mg—prn q4w; N=102, individualno o . »* » » »* .
2010 (99) MI i CVI; 12 mj; djelotvornost/sigurnost (i sistemska)

Mekjavic Retrospektivna, 3x1,25 mg q4-6w—prn q4w, N=147, KV nije * * . i * N
2011 (104) spomenut; 12 mj; fokus na djelotvornost

Dunavoelgy Prospektivna, 1 mg q6w or 2.5 mg q12w; N=160, KV nije . * . * * .
2012 (101) iskljucen; 36 mj; djelotvornost/sigurnost (i sistemska)

El-Mollayess Prospektivna, 1x1,25 mg—prn q6w; N=90, KV iskljucen; 12 »* »* * - * *

2013 (102) mj; djelotvornost/sigurnost (i sistemska)

CVI — mozdani udar; HTN — hipertenzija; KV — kardiovaskularno (opterec¢enje); MI — infarkt miokarda; prn — po potrebi (pro re nata), svakih (quaque) 4, 6,
8, 12 tjedana (w)

Zvjezdica (%)= u odnosu na specifi¢nu stavku, studija ima potrebnu kvalitetu; bez zvjezdice (---)= kvaliteta nije adekvatna.
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5.1.3. Rizik kardio-/cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja u bolesnika s AMD lijeCenih IVT
bevacizumabom

5.1.3.1. Randomizirane kontrolirane studije

5.1.3.1.1. IVT bevacizumab naspram lijeCenja koje se ne temelji na anti-VEGF nacelu

U jednom 12-mjesecnom RCT-u (71) IVT bevacizumab (n=65) usporeden je s
fotodinamskom terapijom (n=16) ili placebo injekcijom (n=12). Eksplicitno je navedeno da
nije bilo pojava nove hipertenzije, ne-okularnog krvarenja, mozdanog udara, intrakranijalnog
krvarenja. Naveden je jedan slucaj infarkta miokarda i jedna smrt vaskularnog uzroka (isti
bolesnik) uz bevacizumab (spram niti jedan u kontrolnoj skupini). Na temelju postojecih
RCT-ova, dakle, nemoguce je procijeniti razlikuje 1i se kardio-/cerebrovaskularni rizik u
bolesnika lije€enih IVT bevacizumabom od onoga u bolesnika lijecenih ne anti-VEGF

terapijom.

5.1.3.1.2. Razliciti rezimi IVT bevacizumaba — ¢e$c¢e u odnosu na rjede doziranje

Cetiri RCT-a koja su usporedivala razli¢ite rezime doziranja (tijekom 12 (75, 79, 93) ili 23
(76) mjeseca) IVT bevacizumaba zapravo su usporedivala rezime karakterizirane razli¢itom
ucestalos¢u primjene (,,CeS¢e naspram ,rjedih®). Tip eksplicitno navedenih kardio-
/cerebrovaskularnih S§tetnih dogadaja i njihove definicije izrazito su se razlikovale po
studijama. Stoga je, kako je saZeto u tablici 5., po odredenom $tetnom dogadaju nadena samo
po jedna studija odredenog trajanja i niti u jednoj nije uocena razlika izmedu rezima, osim §to
je u jednoj studiji ucestalost ,,vaskularnih dogadaja“ bila niza uz ¢eS¢e doziranje (0,6%) u
odnosu na rjede doziranje (1,8%) (apsolutna razlika rizika -1,2%; p=0,032). Tri studije u
trajanju od 12 mjeseci izvijestile su o incidenciji ,,kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih*
dogadaja (skupno) — objedinjeni efekt (omjer Sansi) nije ukazao na razlike izmedu rezima
(tablica 5., zadnji red). Valja uociti da je u svakoj od studija, a i sveukupno, broj ispitanika
malen, da su Stetni dogadaji rijetki (u nekim studijama nije zabiljezen niti jedan dogadaj), pa
su 1 sve pojedinacne objedinjene procjene rizika neprecizne i ,.krhke* (po jedan dogadaj vise
ili manje u nekom od krakova studija bitno bi promijenio procjenu rizika). Stoga je nemoguce
pouzdano procijeniti razlikuje 1i se rizik Stetnih kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja u
bolesnika koji primaju ceS¢e injekcije bevacizumaba od onoga u bolesnika u kojih se

bevacizumab primjenjuje s duljim vremenskim intervalom izmedu injekcija.
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Tablica 5. Meta-analiza RCT-ova koji su usporedili ceS¢e i1 rjede doziranje IVT
bevacizumaba u bolesnika s AMD prema S$tetnom kardio-/cerebrovaskularnom dogadaju.
Prikazan je broj studija (k) odredenog trajanja, grube incidencije (n/N) i njihova razlika s 95%

granicama pouzdanosti (CI).

Cesce Rjede Razlika (95% CI)%; Heterogenost /
Ishod Trajanje k n/N (%) n/N (%) p-vrijednost inkonzistentnost?
Smrtbilo 12 mj (78) 1 0/91 0/94 0(-3,9do 4,1)
kojeg uzroka 23 mj (80) 1 10/165 (6,1)  12/166 (7,2)  -1,2 (-6,9 do 4,5); 0,670
Vaskularna 12 mj (75) 1 3/127 (2,4) 0/66 2,4 (-3,2do 6,7); 0,208
smrt 23 mj (80) 1 1/165 (0,6) 4/166 (2,4) -1,8 (-5,5do 1,2); 0,179
Arterijska 12 mj 1 3/127 (2,4) 1/66 (1,5) 0,8 (-5,9 do 5,5); 0,695

tromboza 23 mj (80) 1 2/165(1,2)  5/166(3,0)  -1,8(-58do1,7);0,255

Popustanje 23 mj(80) 1 1/165(0,6)  3/166(1,8)  -1,2 (-4,6 do 1,7); 0,317
srca

Vask. 23 mj (80) 1 1/165 (0,6) 7/166 (4,2) -3,6 (-7,9 do-0,4); 0,032

dogadaj3

KV/CV 12 mj (75, 3 3/268 (1,1) 3/210 (1,4) 0,57 (0,10-3,43); 0,523 p=0,152;12=0,00, 12 51%
dogadaj 78,79)

" Gdje se radi samo o jednoj studiji, razlika je apsolutna razlika rizika (proporcija) izrazena kao razlika
postotaka; gdje se radi o viSe od jedne studija, prikazana je objedinjena razlika kao egzaktni uvjetni
(Mantel-Haenszel) omjer Sanse (OR, odds ratio)

* Prikazana je p-vrijednost iz Q-testa, iznos varijance razlika (t*) i indeks inkonzistentnosti (I%)

* U ovoj studiji javljena je uGestalost ,,vaskularnih dogadaja“ prema MedDRA kodiranju - MedDRA —
naziv (kodiranje) Stetnih dogadaja prema Medical Directory of Regulatory Affairs standardima
KV/CV - kardiovaskularni/cerebrovaskularni dogadaj

5.1.3.1.3. IVT bevacizumab naspram drugih anti-VEGF tretmana

Tablica 6. sazima rezultate sustavnog pregleda i meta-analize RCT-ova koji su usporedili
bevacizumab 1 druge anti-VEGF tretmane. Kako je prikazano, samo je jedna 12-mjesecna
studija (71) usporedila bevacizumab (n=65) 1 pegaptanib (n=38): u kraku studije na
bevacizumabu jedan je bolesnik dozivio infarkt miokarda i umro, pa su stoga smrt bilo kojeg
uzroka, smrt vaskularnog uzroka 1 infarkt miokarda zabiljeZzeni u 1/65 1 0/38 bolesnika.
Eksplicitno je navedeno da u studiji nije bilo slucajeva mozZdanih udara 1 nove/pogorsane
hipertenzije (tablica 6.). S obzirom na samo jednu studiju, mali broj ispitanika i sporadi¢ne
dogadaje, ova studija ne omogucuje valjan zakljuak o riziku kardio-/cerebrovaskularnih

dogadaja uz bevacizumab naspram pegaptaniba.
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Sve ostale studije odnosile su se na usporedbu bevacizumaba i ranibizumaba — 5 studija
izvijestilo je o ishodima nakon 12 mjeseci (72, 74, 77, 80, 82), a 2 i nakon 24 mjeseca (73,

81) (tablica 6.). Rezultati prema ishodima su:

Smrt bilo kojeg uzroka (tablica 6.)

12 mjeseci. Na temelju 5 studija (72, 74, 77, 80, 82) (3038 bolesnika), nema razlike izmedu
dva tretmana, no objedinjeni OR je neprecizan — granice pouzdanosti proteZzu se od 36%
manjeg do 90% veceg rizika uz bevacizumab. Interval predikcije ilustrira rasap stvarnih
efekata od studije do studije naznacujuéi da s 95% sigurnosti u iducoj studiji treba ocekivati
efekt u rasponu od oko upola manjeg do 2,67 puta viSeg rizika uz bevacizumab. Granice
pouzdanosti indeksa inkonzistentnosti (I*) naznacuju da je varijabilnost stvarnih razlika i do

100% ukupne varijabilnosti.

24 mjeseca. Na temelju 2 studije (73, 81) (1795 bolesnika), nema razlike izmedu dva
tretmana, no objedinjeni OR je neprecizan (granice pouzdanosti od 25% manjeg do 70%

veceg rizika uz bevacizumab).

Ukupno, procjene odnosa bevacizumaba i ranibizumaba su neprecizne 1 varijabilne 1

ostavljaju visoku razinu nesigurnosti pa stoga ne omogucéuju pouzdan zakljucak.
Smrt vaskularnog uzroka (tablica 6.)

12 mjeseci. Na temelju 3 studije (72, 73, 80) (2236 bolesnika), nema razlike izmedu dva
tretmana, no objedinjeni OR je neprecizan — granice pouzdanosti proteZzu se od 54% manjeg
do 4,23 puta viSeg rizika uz bevacizumab. Interval predikcije naznacuje izrazit rasap stvarnih
efekata od studije do studije (od 24 puta manji do 40 puta visi rizik uz bevacizumab). Granice

pouzdanosti I” naznaGuju da je varijabilnost stvarnih razlika i do 95% ukupne varijabilnosti.

24 mjeseca. Na temelju dvije studije (73, 81) (1795 bolesnika), nema razlika izmedu
tretmana, no objedinjeni OR je neprecizan (od 38% manjeg do 2,47 puta viSeg rizika uz

bevacizumab).
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Tablica 6. Sazetak meta-analize RCT-ova koji su usporedili IVT bevacizumab i druge anti-VEGF tretmane u lijeCenju AMD prema Stetnom kardio-

/cerebrovaskularnom dogadaju. Naznaceno je trajanje i broj studija (k), ukupni broj dogadaja za bevacizumab (BEV) i kontrolni tretman (KON), omjer Sanse

(OR) s 95% granicama pouzdanosti (CI) i p-vrijednost, te p-vrijednost iz Q-testa heterogenosti, stvarna varijanca izmedu studija (t*), indeks inkonzistentnosti

(I%) s 95% CI i interval predikcije (gdje je >3 studije).

Ishod Kontrola Trajanje
Smrt bilo PEG 12 mj
kojeg uzroka RAN 12 mj
RAN 24 mj
Smrt PEG 12 mj
vaskularnog RAN 12 mj
uzroka RAN 24 mj
MI ili angina PEG 12 mj
RAN 12 mj
RAN 24 mj
MozZdani PEG 12 mj
udar RAN 12 mj
RAN 24 mj
TIA RAN 12 mj
ATE dogadaj RAN 12 mj
RAN 24 mj
Hipertenzija PEG 12 mj
RAN 12 mj
Popustanje RAN 12 mj
Sicd RAN 24 mj
VTE dogadaj RAN 12 mj
RAN 24 mj

N-PHHNHNN-PNMHNMHNWHNM»—W;‘

BEV n/N KON n/N OR (95% CI); p? Q-test 72 12 (95%CI) Interval predikcije
1/65 0/38 1,79 (0,07-45,1); 0,723 -
29/1509 27/1536 1,10 (0,64-1,90); 0,723 0,585 0,000 0-100% 0,46-2,67
51/882 47/913 1,13 (0,75-1,70); 0,559 0,848 0,000 0% ---

1/65 0/38 1,79 (0,07-45,1); 0,723 -
8/1102 6/1134 1,37 (0,46-4,23); 0,578 0,630 0,000 0-95,5% 0,05-40,4
18/882 15/913 1,24 (0,62-2,47); 0,539 0,844 0,000 0% ===

1/65 0/38 1,79 (0,07-45,1); 0,723
10/1502 19/1536 0,55(0,27-1,15); 0,111 0,329 0,111 13,3% (0-69) 0,11-2,71
14/882 20/913 0,73 (0,37-1,44); 0,358 0,811 0,000 0% ---

0/65 0/38
7/1502 11/1536 0,65 (0,24-1,70); 0,388 0,522 0,000 0-83% 0,09-5,03
11/882 14/913 0,81 (0,37-1,79); 0,606 0,447 0,000 0%
6/1438 4/1373 1,54 (0,42-6,21); 0,521 0,457 0,000 0-96% 0,03-83,7
15/882 19/913 0,57 (0,10-3,32); 0,535 0,104 1,090 62,2%
39/882 40/913 1,01 (0,64-1,58); 0,974 0,715 0,000 0% ===

0/65 0/38

4/806 0/820 7,51 (1,06-53,4); 0,044 0,994 0,000 0%

2/296 3/314 0,71 (0,08-4,78); 0,733

2/296 7/314 0,30 (0,04-1,35); 0,127
10/1348 4/1373 2,05 (0,62-7,81); 0,203 0,170 1,135 40,3% (0-80) 0,04-100
14/882 6/913 2,33 (0,96-5,61); 0,061 0,419 0,000 0% ---

! Za jednu studiju OR je Mantel-Haenszel OR; za vise studija, OR je Peto OR (incidencija <1%, bez studija bez dogadaja), egzaktni uvjetni MH OR (ako ima
studija bez dogadaja) ili random-effects MH OR (incidencija >1% i nema studija bez dogadaja)
ATE - arterijski tromboembolijski dogadaj; MI — infarkt miokarda; PEG — pegaptanib; RAN — ranibizumab; TIA — tranzitorna ishemi¢na ataka; VTE —
venski tromboembolijski dogadaj
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Ukupno, procjene odnosa bevacizumaba i ranibizumaba su neprecizne i varijabilne i1 ostavljaju

visoku razinu nesigurnosti pa stoga ne omogucuju pouzdan zakljucak.
Infarkt miokarda ili angina (tablica 6.)

12 mjeseci. Na temelju 5 studija (72, 74, 77, 80, 82) (3038 bolesnika), nema razlika izmedu dva
tretmana. Objedinjeni OR ukazuje na 45% manji rizik uz bevacizumab i u jednoj studiji (80) rizik
je bio statisticki znacajno nizi uz bevacizumab: 0/220 vs. 6/221 (OR=0,133 p=0,014). Medutim,
objedinjeni OR je neprecizan (od 73% nizi do 15% visi rizik uz bevacizmab), a interval
predikcije ukazuje na znatan rasap stvarnih efekata — od 10 puta nizi do 2,71 puta visi rizik uz

bevacizumab. Inkonzistentnost je umjerena.

24 mjeseca. Na temelju 2 studije (73, 81) (1795 bolesnika), nema razlika izmedu tretmana, no

objedinjeni OR je neprecizan (od 63% nizi do 44% visi rizik uz bevacizumab).

Ukupno, procjene odnosa bevacizumaba i ranibizumaba upucuju na mogucéi manji rizik
infarkta/angine uz bevacizumab, no neprecizne su i varijabilne i ostavljaju visoku razinu

nesigurnosti pa stoga ne omogucéuju pouzdan zakljucak.
Mozdani udar (tablica 6.)

12 mjeseci. Na temelju 5 studija (72, 74, 77, 80, 82) (3038 bolesnika), nema razlika izmedu
tretmana, no objedinjeni OR je neprecizan — granice pouzdanosti protezu se od 76% nizeg do
70% viSeg rizika uz bevacizumab, a interval predikcije ukazuje na izrazit rasap efekata (od 10
puta nizeg do 5 puta videg rizika uz bevacizumab). Granice pouzdanosti I* ukazuju da i do 83%

ukupne varijabilnosti otpada na stvarnu varijabilnost efekata.

24 mjeseca. Na temelju 2 studije (73, 81) (1795 bolesnika), nema razlika izmedu tretmana, no

objedinjeni OR je neprecizan (od 63% nizeg do 79% viseg rizika uz bevacizumab).

Ukupno, procjene odnosa bevacizumaba i ranibizumaba su neprecizne i varijabilne i ostavljaju

visoku razinu nesigurnosti pa stoga ne omogucuju pouzdan zakljucak.
Tranzitorna ishemijska ataka (tablica 6.)

12 mjeseci. Na temelju 4 studije (72, 77, 80, 82) (2811 bolesnika), nema razlike izmedu tretmana,
no objedinjeni OR je neprecizan (od 58% nizeg do 6,2 puta viSeg rizika uz bevacizumab),

interval predikcije naznacuje ekstremni rasap efekata (od 30 puta nizeg do 84 puta viSeg rizika uz
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bevacizumab), a I? naznaduje da i do 96% ukupne varijabilnosti otpada na stvarnu varijabilnost

efekata.

Ukupno, procjene odnosa bevacizumaba i ranibizumaba temelje se samo na 12-mjeseCnim
opazanjima, neprecizne su i varijabilne i ostavljaju visoku razinu nesigurnosti pa stoga ne

omogucuju pouzdan zakljucak.
Aterotrombotski dogadaji (tablica 6.)

12 mjeseci. Na temelju dvije studije (1795 bolesnika), nema razlike izmedu tretmana, no
objedinjeni OR je neprecizan (od 10 puta nizeg do 3,3 puta viSeg rizika uz bevacizumab). U
jednoj studiji (72), rizik je prakticno identican za dva tretmana (OR=1,1) a u drugoj (82) je nesto
vise od 5 puta nizi uz bevacizumab (OR=0,17).

24 mjeseca. Iste dvije studije izvijestile su o ovom ishodu i nakon 24 mjeseca — objedinjeni OR

ukazuje da nema razlike, no neprecizan je (od 36% nizi do 58% visi rizik uz bevacizumab).

Ukupno, procjene odnosa bevacizumaba i ranibizumaba su neprecizne i varijabilne i1 ostavljaju

visoku razinu nesigurnosti pa stoga ne omogucuju pouzdan zakljucak.

Hipertenzija (tablica 6.)

12 mjeseci. Na temelju 2 studije (1626 bolesnika), rizik hipertenzije visi je uz bevacizumab —
objedinjeni OR ukazuje na 7,5 puta visi rizik, ali je neprecizan (od 6% do 53,4 puta visi rizik). U
obje studije (72, 80) rezultat je prakti¢no identi¢an (OR 7,57 i OR 7,46), medutim sveukupno je u

obje studije bilo svega 4 dogadaja (sva Cetiri uz bevacizumab vs. 0 uz ranibizumab).

Procjene odnosa bevacizumaba i ranibizumaba su neprecizne i temelje se na malom broju
bolesnika i dogadaja. Stoga ostavljaju visoku razinu nesigurnosti i ne omogucuju pouzdan

zakljucak.
Popustanje srca (tablica 6.)

Samo jedna studija (82) izvijestila je o ovom ishodu, i to nakon 12 i 24 mjeseca. Uz svega 5
dogadaja/610 bolesnika nakon 12 mjeseci i 9 dogadaja/610 bolesnika nakon 24 mjeseca, obje
procjene su neprecizne i ne omogucuju pouzdan zaklju¢ak o odnosu bevacizumaba i

ranibizumaba.

Venski tromboembolijski dogadaji (tablica 6).
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12 mjeseci. Na temelju 4 studije (72, 77, 80, 82) (2721 bolesnik), nema razlike izmedu tretmana.
Objedinjeni OR ukazuje na oko 2 puta visi rizik uz bevacizumab, ali je neprecizan (od 38% nizi
do 7,8 puta visi rizik uz bevacizumab), interval predikcije ukazuje na ekstreman rasap efekata (od
25 puta nizi do 100 puta visi rizik uz bevacizumab), a granice pouzdanosti I* naznacuju da i do

80% ukupne varijabilnosti otpada na stvarnu varijabilnost efekata.

24 mjeseca. Na temelju 2 studije (73, 81) (1795 bolesnika), nema razlike izmedu tretmana.
Objedinjeni OR ukazuje na 2,33 puta visi rizik uz bevacizumab (p=0,061), i u jednoj od dvije
studije (73) on i jest visi (OR=3,04, p=0,046), no procjena objedinjenog OR je neprecizna (od 4%

nizi do 5,6 puta visi rizik uz bevacizumab).

Ukupno, procjene odnosa bevacizumaba i ranibizumaba temelje se na malom broju ispitanika i

dogadaja, neprecizne su i varijabilne 1 stoga ne omogucuju pouzdan zakljucak.

Zaklju¢no — prakti¢no ne postoje RCT-ovi koji bi omogucili procjenu kardio-/cerebrovaskularnog
rizika zdruzenog s IVT bevacizumabom u odnosu na ne anti-VEGF tretmane ili u odnosu na
pegaptanib. Usporedbe s ranibizumabom temelje se na ukupno malom broju ispitanika i
dogadaja, pa su sve procjene ,,krhke* (poneki dogadaj vise ili manje u nekom od krakova studija
bitno bi promijenio procjene razlika), neprecizne i varijabilne, te stoga ne omogucéuju pouzdane

zakljucke.

5.1.3.2. Opservacijske studije

U tablici 7. sazeti su rezultati iz opservacijskih studija — dvije populacijske stratificirane kohortne
studije 1 jedne nerandomizirane kontrolirane retrospektivne klinicke studije. Obzirom na nacin na
koji su analizirane te nacin na koji su definirale ,,dogadaje®, rezultati tih studija ne mogu se

objediniti, ve¢ se moraju promatrati pojedinac¢no. Prema tipu dogadaja, rezultati su kako slijedi:

Smrt bilo kojeg uzroka. Biljezena je u jednoj kohortnoj studiji (87), bez naznaka razlike

bevacizumaba prema fotodinamskoj terapiji (PDT), pegaptanibu i ranibizumabu (tablica 7.).

Infarkt miokarda. U jednoj kohortnoj studiji (87) nije bilo naznaka razlika bevacizumaba prema
ne anti-VEGF 1 drugim anti-VEGF tretmanima, dok je u drugoj (88) naznacen oko 2,2 puta veci

rizik u odnosu na PDT, ali je procjena izrazito neprecizna (od 40% nizi do 12,1 puta visi rizik uz
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bevacizumab) (tablica 7). Takoder, naznaceno je da nema razlike prema ranibizumabu, ali je

procjena iznimno neprecizna — od 3 puta manji do 2 puta veéi rizik uz bevacizumab (tablica 7.).

Mozdani udar. U jednoj kohortnoj studiji (87) nije bilo naznaka razlika bevacizumaba prema
PDT ili pegaptanibu, ali je naznacen statisticki znacajno visi rizik (za 23%) u odnosu na
ranibizumab, koji, medutim, uz podeSenje za socioekonomski status viSe nije bio znacajan
(HR=1,15; 0,81-1,64). U drugoj kohortnoj studiji (88), naznaCen je oko 3 puta nizi rizik uz
bevacizumab u odnosu na PDT ali je procjena izrazito neprecizna (od oko 30 puta nizi do 2,9
puta visi rizik), te oko 40% nizi rizik uz bevacizumab u odnosu na ranibizumab, ali je procjena

ponovno izrazito neprecizna (od 25 puta nizi do 8,3 puta visi rizik) (tablica 7.).

Smrt ili arterijski tromboembolijski dogadaj. U nerandomiziranoj retrospektivnoj klinickoj studiji
(90), incidencija ovog kompozitnog ishoda u bolesnika lije¢enih bevacizumabom bila je 12,4%
naspram 3,1% uz ranibizumab te je naznaCen 6,1 puta veéi rizik uz bevacizumab, no procjena je

izrazito neprecizna (od 60% visi do 23,2 puta visi rizik) (tablica 7.).

Ukupno, rezultate opservacijskih studija karakterizira slijedece: a) usporedbe s PDT su neizravne,
budu¢i da u vrijeme kada je zapocela uporaba bevacizumaba, PDT se prakti¢no vise nije rabio; b)
usporedbe s pegaptanibom su takoder uvelike neizravne, jer u vrijeme kada se poCeo rabiti
bevacizumab, pegaptanibom je lijeCeno progresivno sve manje bolesnika; c¢) rezultati studija
naznacuju oprecne trendove u odnosu bevacizumab-PDT i bevacizumab-ranibizumab u pogledu

infarkta miokarda ili mozdanog udara; d) procjene su pretezito vrlo neprecizne.

Imaju¢i na umu inherentno ograni¢enu pouzdanost opservacijskih studija i svojstva prikazanih
rezultata, studije obuhvaéene ovim sustavnim pregledom ostavljaju visoku razinu nesigurnosti i
ne omogucuju pouzdan zakljucak o riziku kardio-/cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja zdruzenih

s primjenom bevacizumaba u odnosu na druge tretmane u bolesnika s AMD.

Tablica 7. Rizik kardio-/cerebrovaskularnih $tetnih dogadaja u bolesnika s AMD lijecenih IVT
bevacizumabom (BEV) u usporedbi s fotodinamskom terapijom (PDT), pegaptanibom (PEG) ili
ranibizumabom (RAN) u opservacijskim studijama — populacijskim stratificiranim kohortnim

studijama ili nerandomiziranim kontroliranim klini¢kim studijama (zasjenjeno). Efekti su
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prikazani kao omjer hazarda (HR) ili omjer Sansi (OR) s pripadaju¢im granicama pouzdanosti

(CI). Naznaceni su efekti (otisnuti podebljano) koji su dostigli statisticku znacajnost.

Autor, godina, Kohorte ZabiljeZene stope dogadajal (%) Usporedbe prema ishodima
(ref), pracenje Smrt MI CVI Smrt/ATE? Bevacizumab naspram -
Curtis 2010 BEV n=38718 4,4 1,2 2,1 Smrt bilo kojeg uzroka (HR, 99% CI)3
(87) 1 godina RAN n=19926 4,1 1,1 1,5 PDT 0,94 (0,86-1,04)
PEG n=36942 4,8 1,3 2,0 PEG 0,93 (0,84-1,04)
PDT n=52256 4,1 1,3 2,0 RAN 1,11 (0,98-1,26) /0,91 (0,71-1,18)

MI (HR, 99% CI)3

PDT 0,88 (0,74-1,04)

PEG 0,95 (0,78-1,16)

RAN 1,19 (0,94-1,52) /1,15 (0,71-1,89)
CVI (HR. 99% CI)?

PDT 1,02 (0,89-1,17)

PEG 1,07 (0,91-1,25)

RAN 1,23 (1,02-1,47) /1,15 (0,81-1,64)

Kemp 2013 BEV n=792 16 04 MI (OR. 95% CI)*
(88) 1 godina RAN n=475 21 04 PDT 2,20 (0,60-12,1)
PDT n=399 21 08 RAN 0,77 (0,31-1,99)

CVI (OR, 95% CI)*
PDT 0,33 (0,03-2,93)
RAN 0,60 (0,04-8,29)

Carneiro 2011 BEV n=97 === === === 12,4 ATE (OR, 95% CI)5
(90) 3 godine RAN n=219 === === === 1,4 RAN 6,1 (1,6-23,2)

' Za Curtis 2010 (87), radi se o kumulativnoj incidenciji procijenjenoj metodom ,.kompetitivnog rizika“ (u
regresiji proporcionalnog hazarda), za ostale radi se o jednostavnim postotcima

? Kao arterijski tromboembolijski dogadaji (ATE) brojani su: mozdani udar/tranzitorna ishemijska ataka,
infarkt miokarda/angina, nagla smrt i periferni aterotrombotski dogadaj.

? U studiji su za usporedbu bevacizumaba s fotodinamskom terapijom ili pegaptanibom prikazani efekti
podeseni za kalendarsku godinu, dob, spol, rasu, 12 komorbidnih stanja i broj usporedbi, a za usporedbu s
ranibizumabom i efekt dodatno podesen za socioekonomski status

* Nepodeseni efekti

> Efekt podeseni za dijabetes, hipertenziju, postoje¢u kardiovaskularnu bolest, pluénu bolest i anamnezu
arterijskih tromboembolijskih dogadaja

CVI — mozdani udar (cerebrovaskularni inzult); MI — infarkt miokarda

5.1.4. Mortalitet 1 incidencija kardio-/cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja u bolesnika s AMD
lije€enih IVT bevacizumabom u klini¢kim studijama

Tablica 8. sazima rezultate meta-analize mortaliteta/incidencije dogadaja zabiljezenih u klinickim
studijama — prema tipu dogadaja, tipu studije, trajanju studije i uklju¢ivanju ili neuklju¢ivanju

bolesnika s kardiovaskularnim ,,optere¢enjem®.
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Tablica 8. SaZzetak meta-analize smrtnosti i incidencije Stetnih kardio-/cerebrovaskularnih

dogadaja u bolesnika s AMD lije€enih IVT bevacizumabom iz klini¢kih studija. Rezultati su

prikazani kao stopa incidencije (IR) s intervalom pouzdanosti (CI) i indeksom inkonzistentnosti

).
Ishod Tip studije = Trajanje KV Broj Broj Ukupno IR (%) (95% CI) 12 (%)
(mj) iskljucen  studija krakova n/N
Smrt bilo RCT 12 DA 4 4 21/1051  2,1(1,3-3,1) 0,0
kojega RCT 12 NE 3 4 9/701 1,2 (0,4-2,4) 28,6
uzroka RCT 24 DA 2 3 58/917 6,5 (5,0-8,1) 0,0
RCT 24 NE 1 1 15/296 5,1 (2,9-8,2)
Serija 6 NE 1 1 0/158 0,0 (0,0-2,3)
Serija 13,2 NE 1 1 2/345 0,6 (0,0-2,1)
Nerandom. 30 Nejasno 1 1 3/97 3,1(0,6-8,8) ---
Smrt RCT 12 DA 3 5 11/844 1,5 (0,8-2,4) 0,0
vaskularnog RCT 12 NE 2 2 1/516 0,3 (0,0-1,1) 27,6
uzroka RCT 24 DA 2 3 19/917 2,1 (1,2-3,3) 14,9
RCT 24 NE 1 1 4/296 1,4 (0,4-3,4)
Infarkt RCT 12 DA 4 4 8/1051 09 (0,4-1,7) 19,2
miokarda RCT 12 NE 3 4 2/616 0,4 (0,9-1,1) 4,0
RCT 24 DA 2 3 8/917 0,8 (0,2-1,8) 30,6
RCT 24 NE 1 1 4/296 1,4 (0,4-3,4) -
Serija 13,2 NE 1 1 1/345 0,3 (0,0-1,6)
Nerandom. 30 Nejasno 1 1 2/97 2,1(0,3-7,3) -
Mozdani RCT 12 DA 5 7 8/1244 0,7 (0,3-1,3) 4,9
udar RCT 12 NE 2 2 2/516 0,4 (0,0-2,0) 66,7
RCT 24 DA 2 3 9/917 0,9 (0,2-1,9) 42,7
RCT 24 NE 1 1 3/296 1,0 (0,2-3,9) -—-
Serija 13,2 NE 1 1 1/345 0,3 (0,0-1,6)
Nerandom. 30 Nejasno 1 1 6/97 6,2 (2,3-13,0) -
Arterijski RCT 12 DA 2 4 18/779 2,5(1,5-3,7) 0,0
tromboem-  RCT 12 NE 1 1 1/296 0,3 (0,0-1,5)
bolijski RCT 24 DA 2 3 36/917 3,3(1,5-59) 65,5
dogadaj RCT 24 NE 1 1 10/296 34 (1,6-6,1)
Nerandom. 30 Nejasno 1 1 12/97 12,4 (6,6-20,6) ---
Venski RCT 12 DA 2 2 6/832 0,8 (0,3-1,6) 0,0
tromboem- RCT 12 NE 2 2 2/516 0,4 (0,0-1,5) 40,7
bolijski RCT 24 DA 2 3 12/917 1,4 (0,8-2,3) 0,0
dogadaj RCT 24 NE 1 1 4/296 1,4 (0,4-3,4)
Serija 6 NE 1 1 0/158 0,0 (0,0-2,3)
Hipertenzija  RCT 12 DA 1 1 2/586 0,3 (0,0-1,2) ---
RCT 12 NE 1 1 2/220 0,9 (0,1-3,2) -
RCT 24 DA 1 1 4/586 0,7 (0,2-1,7)
Serija 6 NE 1 1 2/158 1,3 (0,2-4,5)
Serija 13,2 NE 1 1 5/345 1,4 (0,5-3,3)
Popu$tanje  RCT 12 NE 1 1 2/296 0,7 (0,0-2,4)
srca RCT 24 DA 1 2 5/331 1,7 (0,4-3,9) 39,9
RCT 24 NE 1 1 2/296 0,7 (0,0-2,4)
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Smrt bilo kojeg uzroka. Incidencija je bila u rasponu od 0% u jednoj 6-mjesecnoj seriji bolesnika
(105), do 6,5% objedinjeno za 3 kraka iz 24-mjesecnih RCT-ova (73, 76, 81) (tablica 8.). U meta-
regresiji (12 krakova), dulje trajanje studije (p=0,003) i veci broj isporucenih doza (p=0,071) bili

su nezavisno zdruzeni s viSom smrtnoSc¢u (obje nezavisne varijable u modelu).

Smrt vaskularnog uzroka. Incidencija je bila u rasponu od 0,3% (objedinjeno za 2 kraka 12-
mjesecnih RCT-ova) (80, 82) do 2,1% (objedinjeno za 3 kraka iz 24-mjesecnih RCT-ova) (73,
76, 81) (tablica 8). Meta-regresija (8 krakova) nije ukazala na zdruzenost duljine studije ili broja

isporucenih doza i ovog ishoda.

Infarkt miokarda. Incidencija je bila u rasponu od 0,3% (jedna 13-mjesec¢na serija) (96) do 2,1%
(jedan 30-mjesecni krak nerandomizirane studije) (90) (tablica 8). Meta-regresija (9 krakova) nije

nasla zdruzenost dulje studije ili broja doza i ovog ishoda.

Kada su identificirana >2 kraka iz studija istog tipa, trajanja i iskljucivanja bolesnika s
kardiovaskularnim (KV) optere¢enjem — prikazane su objedinjene procjene IR; za pojedinacne

krakove, procjena je proporcija s egzaktnim Clopper-Pearson intervalom pouzdanosti.

Mozdani udar. Incidencija je bila u rasponu od 0,3% (jedna 13-mjesecna serija) (96) do 6,2%
(jedan 30-mjesecni krak nerandomizirane studije) (90) (tablica 8). Meta-regresija (13 krakova)

nije nasla zdruzenost dulje studije ili broja doza i ovog ishoda.

Arterijski tromboembolijski dogadaji. Incidencija je bila u rasponu od 0,3% u jednom kraku 12-
mjesecnog RCT-a (82) do 12,4% u jednom kraku 30-mjesecne nerandomizirane studije (90)
(tablica 8.). U meta-regresiji (8 krakova), dulje trajanje studije (p=0,072) ali ne i broj isporucenih

doza (p=0,851) zdruzeno je s viSom incidencijom.

Venski tromboembolijski dogadaji. Incidencija je bila u rasponu od 0% u jednoj 6-mjesecnoj
seriji (105) do 1,4% objedinjeno za 3 kraka 24-mjese¢nih RCT-ova s isklju¢ivanjem bolesnika
optere¢enih kardiovaskularnom anamnezom (73, 76, 81) (tablica 8.). U meta-regresiji (7
krakova), dulje trajanje studije (p=0,054) 1 veci broj isporucenih doza (p=0,034) bili su zdruzeni s

viSom incidencijom, ali ne kada su obje varijable bile u modelu.

Hipertenzija. Incidencija je bila u rasponu od 0,3% u jednom kraku 12-mjesec¢nog RCT-a (72) do

1,4% u jednoj 13-mjesecnoj seriji (96) (tablica 8.).
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Popustanje srca. Incidencija je bila u rasponu od 0,7% u jednom kraku 12-mjese¢nog RCT-a (82)

do 1,7% objedinjeno za dva kraka 24-mjesecnih RCT-ova (76, 81) (tablica 8.).

Ukupno, u objavljenim klinickim studijama, a koje su primjenom odgovarajucih instrumenata
ocijenjene visokokvalitetnima (sukladno dizajnu) specifi¢no u odnosu na pracenje i izvjeStavanje
o Stetnim kardio-/cerebrovaskularnim dogadajima, ucestalost tih dogadaja bila je izrazito
varijabilna i ne omoguéuje jedinstvenu procjenu. Cinjenica da je meta-regresija smrti bilo kojeg
uzroka ukazala na nezavisnu (istodobnu) zdruzenost vece stope dogadaja s duljim trajanjem
lijeCenja i veéim brojem isporucenih doza ukazuje na moguéu povezanost smrtnosti i primjene

IVT bevacizumaba.

5.1.5. Zakljucak o rezultatima sustavnog pregleda literature i meta-analize

Na temelju objavljenih visokokvalitetnih RCT-ova 1 opservacijskih studija nije moguce
jednoznacno zakljuciti da li lijeCenje AMD IVT bevacizumabom utjece na rizik Stetnih kardio-
/cerebrovaskularnih dogadaja i u kojem ,smjeru”. Razlog su tome nekonzistentnost i
nepreciznost procjena uslijed, primarno, razmjerno malog broja ispitanika u primarnim studijama
1 malog broja dogadaja, Sto procjene ¢ini i ,,krhkima“ (poneki dogadaj vise ili manje u pojedinom

kraku neke studije bitno bi promijenio procjenu rizika).

5.2.  Prospektivno kohortno istrazivanje u KB ,,Sveti Duh*

Istrazivanje je provedeno uz dozvolu Etickog povjerenstva KB ,Sveti Duh“ i Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. U razdoblju od rujna 2012.g. do
kolovoza 2015.g., ukupno je IVT bevacizumabom lijeCeno 225 bolesnika s potvrdenom
dijagnozom senilne makularne degeneracije (AMD), te 597 bolesnika s drugim oftalmoloskim
bolestima u kojima se IVT bevacizumab rabi off-label (najcesce dijabeticka retinopatija i okluzija

v. centralis retinae) (slika 3.).
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Svi su u lije¢enje uklju€eni po kriterijima probira na temelju opisanog postupnika (vidi: Ispitanici
1 metode): u lijeCenje nisu ukljuceni bolesnici s teSkom nereguliranom hipertenzijom, znacajnom
proteinurijom, bolesnici koji su podvrgnuti operativnim zahvatima unutar mjesec dana prije
pocetka lijecenja ili je operativni zahvat planiran u razdoblju u kojem se provodi lijeCenje,
bolesnici s aktivnim krvarenjem, akutnom boles¢u, ili oni koji se lije¢e sustavnom primjenom
bevacizumaba; svi su bolesnici kontinuirano prac¢eni u smislu klinicke i laboratorijske evaluacije
koja je ukljucila odredivanje broja leukocita i trombocita, koncentracije hemoglobin, D-dimera,
troponina, ureje, kreatinina, C-reaktivnog proteina, te proteine u urinu test trakom, 24 sata prije 1

24 sata nakon svake injekcije.

Kako bi podaci iz ovog istrazivanja koji se odnose na pojavu ozbiljnih sistemskih Stetnih
dogadaja bili usporedivi podacima iz literature (5.1. Sustavni pregled literature i meta-analiza), u
analizu pojavnosti Stetnih dogadaja ukljuceni samo bolesnici s AMD koji su primili najmanje 3
doze IVT bevacizumaba (slika 3). Kako je onih koji su primili viSe od 6 injekcija bilo malo
(n=11), u analizu odnosa laboratorijskih pokazatelja koji su sustavno praceni sukladno
postupniku i pojave nezeljenih dogadaja ukljuceni su samo oni koji su primili 3-6 injekcija (slika
3). U procjenu koncentracija bevacizumaba i VEGF-a u sistemskoj cirkulaciji nakon IVT
primjene bevacizumaba, ukljuceni su bolesnici s AMD ili s drugom patologijom koji su dali
informirani pristanak za uzimanje dodatnih uzoraka krvi 24 sata prije, 24 sata nakon i 7 dana

nakon injekcije IVT bevacizumaba (slika 3.).
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5.2.1. Ucestalost sistemskih ozbiljnih Stetnih dogadaja

Svojstva ispitanika i vrijeme pracenja

U analizu je ukljuceno 74 bolesnika s najmanje 3 primljene injekcije. Neki su bolesnici injekcije
primili 1 prije ukljucenja u lijeCenje u KB Sveti Duh. Stoga je medijan primljenih injekcija
iznosio 6 (raspon 3-23), a medijan broja injekcija primljenih u KB Sveti Duh iznosio je 3 (raspon
1-14) (tablica 9). Ispitanici su bili u dobi od 45-89 godina s nesto ve¢om zastupljenos¢u Zena i
prakti¢no svi su imali i neki komorbiditet, naj¢esce hipertenziju, a vecina istodobno i viSe bolesti

— svojstva ispitanika sazeta su u tablici 9.

Tablica 9. Svojstva bolesnika ukljucenih u analizu ucestalosti ozbiljnih sistemskih Stetnih
dogadaja u kohorti bolesnika lijeenih IVT bevacizumabom u KB Sveti Duh. Brojevi su

apsolutni brojevi (postotci, %) 1 medijani (raspon).

N 74
Dob (godine) 77 (45-89)
Spol, muski/Zene 32 (43,2) / 42 (56,8)
Ukupan broj primljenih injekcija 6 (3-23)
Broj injekcija primljenih u KB Sveti Duh 3(1-14)
Komorbiditet ukupno* 69 (93.2)
Hipertenzija 49 (66,2)
Kardiovaskularna bolest** 22 (29,3)
Maligna bolest 14 (18,7)
Kronitno zatajenje bubrega 2(2,7)
Broj leukocita (x 109/L) 6,74 (4,33-13,29)
Hemoglobin (g/L) 139 (93-175)
Broj trombocita (x 109/L) 237 (127-377)
D-dimer (ug/L) 553 (185-5916)
Kreatinin ((umol/L) 93,5 (58-416)
Troponin ((ng/L) 0,01 (0-0,27)
C-reaktivni protein (mg/L) 1,9 (0,3-57,5)

*Vecina bolesnika istodobno je patila od vise bolesti
**Popustanje srca, preboljeli infarkt miokarda, mozdani udar, tranzitorna ishemicna ataka, stabilna
koronarna bolest

Razdoblje pracenja u sustavu lije¢enja u KB Sveti Duh bilo je u rasponu od 1 do 35 mjeseci, a

medijan je iznosio 12,3 mjeseca (slika 4). ,,Sredisnjih* 50% ispitanika (donja — gornja kvartila)
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praceno je izmedu 6 1 21.5 mjeseci. Ukupno, radi se o 1033 mjeseca opservacije tijekom lijecenja
IVT bevacizumabom. Tijekom tog razdoblja, u 6 je bolesnika (10,5%) primjena terapije
odgodena zbog ocjene da postoji povisen rizik kardio-/cerebrovaskulanih dogadaja obzirom na
klinicku sliku i laboratorijske nalaze. Razlozi su bili: visoki CRP i upalno zbivanje (3 bolesnika),
pojava makrohematurije i pad hemoglobina (1 bolesnik), porast kreatinina (1 bolesnik) i pojava

proteinurije (1 bolesnik).
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barem 6 mjeseci.

Sistemski nezZeljeni (Stetni) dogadaji

Tijekom promatranog razdoblja, ukupno je 12/74 (16,2%) bolesnika dozivjelo neki sistemski
nezeljeni dogadaj (0,139 dogadaja/12 bolesnickih mjeseci). Ti dogadaji i svojstva bolesnika
sazeti su u tablici 1. Ukupno 6/74 (8,1%) bolesnika dozivjelo je sréane poremecaje (4/74; 5,4%)
ili krvozilne poremecaje (2/74; 2,7%), a 6/74 (8,1%) bolesnika dozivjelo je poremecaje krvi i
limfe (tablica 10). Budu¢i da se radi o opservacijskom istrazivanju (bez kontrolne skupine),

nemoguce je pojavu opisanih Stetnih dogadaja pripisati lijeCenju IVT bevacizumabom.

U postupku evaluacije prakti¢ne relevantnosti postupnika primijenjenog u probiru i pracenju
bolesnika lijecenih IVT bevacizumabom stoga smo se ograniCili na: a) Stetne dogadaje koji su
zahtijevali hospitalizaciju (takvi Stetni dogadaji smatraju se ozbiljnim Stetnim dogadajima); b)
Stetne dogadaje koji nisu pogorSanje postojeceg stanja; iskljucili smo Stetne dogadaje za koje je

nemoguce procijeniti u kojoj mjeri odrazavaju ,,prirodan tijek* bolesti, a u kojoj bi mjeri mogli
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biti pripisivi IVT bevacizumabu; c) Stetne dogadaje za koje postoji racionalna patofizioloska

povezanost s bevacizumabom/VEGF-om.

Tablica 10. Ozbiljni Stetni dogadaji, svojstva bolesnika i ishod u bolesnika s AMD lijecenih IVT

bevacizumabom u kohorti u KB Sveti Duh.

Dob (g) Dogadaj Komorbiditet Redni broj injekcije i Ishod
spol vrijeme proteklo od prve
Srcani poremecaji
81,7 Akutno src¢ano Hipertenzija, dijabetes [zmedu 5.1 6. injekcije Hospitalizacija
popustanje 26 mjeseci
80,7 Akutno sr¢ano Hipertenzija, aritmija, Izmedu 2.1 3. injekcije Hospitalizacija
popustanje hiperlipidemija, i sré¢ano 11 mjeseci
popustanje
82,M Recidivne sinkope Hipertenzija, neoplazma Izmedu 7.1 8. injekcije Hospitalizacija
pluca 21 mjesec
73, M Akutni koronarni Hipertenzija, AP, RA, Izmedu 1.1 2. injekcije Hospitalizacija
sindrom kronic¢no zatajenje 4 mjeseca
bubrega (dijaliza)
Krvozilni poremecaji
83,7 Pogorsanje Hipertenzija, Izmedu 5.1 6. injekcije Pregled u hitnoj
hipertenzije hiperlipidemija 25 mjeseci sluzbi
76, M Tromboza Hipertenzija, stanje nakon Izmedu 4. i 5. injekcije Hospitalizacija
jugularne vene TIA, hiperlipidemija, 40 mjeseci
aneurizma abd. aorte
Poremecaji krvi i limfe
88,7 Krvarenje nakon Hipertenzija, AP, stanje Izmedu 2.1 3. injekcije Hospitalizacija
implantacije nakon totalne 6 mjeseci
elektrostimulatora  tireoidektomije
73, M Hemoptiza Hipertenzija, AP, RA, Izmedu 3.1 4. injekcije Hospitalizacija
kroni¢no zatajenje 12 mjeseci
bubrega (dijaliza)
82,M Krvarenje iz Hipertenzija, neoplazma Izmedu 7.1 8. injekcije Hospitalizacija
hemeroida pluca 68 mjeseci
80, Z Hematom Hipertenzija, aritmija, Izmedu 3.1 4. injekcije Pregled u hitnoj
sr¢ano popustanje, 15 mjeseci sluzni
hiperlipidemija
74, M Makrohematurija Hipertenzija, stanje nakon Nakon 12. injekcije Hospitalizacija
infarkta miokarda, 46 mjeseci
hiperlipidemija
86, M Krvarenje iz Hipertenzija, GERB Nakon 2. injekcije Hospitalizacija

ulkusa

2 mjeseca

AP — angina pectoris; GERB — gastroezofagealna refluksna bolest; RA — reumatoidni artritis; TIA —

tranzitorna ishemicna ataka
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Stetni dogadaji koji su rezultirali hospitalizacijom zabiljezeni su ukupno u 10/74 (13,5%)
bolesnika (0,116 dogadaja/12 bolesnickih mjeseci). Od toga, u 5 bolesnika radilo se o sré¢anim ili

krvozilnim dogadajima a u 5 o krvarenjima (tablica 10.).

Sréani i1 krvoZilni poremecaji

Inherentno mehanizmu djelovanja, sistemska primjena bevacizumaba (lijeCenje tumora) zdruzena
je s povecanim rizikom hipertenzije §to se, medutim, ne smatra posebnim problemom jer se moze
kontrolirati (39). No, sistemska primjena bevacizumaba zdruZena je i s poviSenim rizikom
arterijskih i venskih tromboembolijskih dogadaja (39). Nije sasvim jasno da li IVT primjena
bevacizumaba ili IVT primjena bilo kojeg drugog anti-VEGF tretmana utjeCe na kardio-
/cerebrovaskularni rizik. Jedna mreZzna meta-analiza (Uvod, tablica 1.) obuhvatila je 11 RCT-a
anti-VEGF tretmana u lijeCenju AMD (ukupno 8341 bolesnik): 2 studije ranibizumaba vs.
placebo (ukupno 294 bolesnika na placebu); 2 studije ranibizumaba vs. bevacizumab; 2 studije
ranibizumaba vs. aflibercept; 2 studije ranibizumaba vs. ranibizumab+fotodinamska terapija; 1 3
studije koje su usporedile razli¢ite doze ranibizumaba. ZakljucCeno je da je incidencija sistemskih
trombotskih dogadaja nekoliko postotaka (od 4% do 6%) 1 statisticki znacajno viSa za sve anti-
VEGEF tretmane u odnosu na placebo (51). Pri tome valja uzeti u obzir da, osim ranibizumaba,
niti jedan anti-VEGF tretman nije izravno usporeden s placebom ili nekim ne-anti-VEGF

tretmanom, te su za njih usporedbe iskljucivo neizravne.

Jos dva objavljena sustavna pregleda literature/meta-analize (Uvod, tablica 1.) fokusirali su se
upravo na kardio-/cerebrovaskularne dogadaje u bolesnika lijeCenih IVT ranibizumabom i
bevacizumabom (43, 48). Podaci za ranibizumab su vazni jer su prakticno svi RCT-ovi
bevacizumaba zapravo usporedbe s ranibizumabom. Glavna svojstva i rezultati ove dvije meta-
analize sazeti su u tablici 11. i ukazuju da ranibizumab u odnosu na ne anti-VEGF tretmane ne
povecava rizik bilo kojeg kardio-/cerebrovaskularnog dogadaja, a zatim da se IVT bevacizumab
ne razlikuje od ranibizumaba. Samo jedna mala kontrolirana studija bez ijednog dogadaja

usporedila je IVT bevacizumab s ne anti-VEGF tretmanom (spomenutaiu 5.1.).
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Tablica 11. Glavna svojstva i rezultati dva objavljenja sustavna pregleda i meta-analize kardio-

/cerebrovaskularne sigurnosti IVT bevacizumaba i ranibizumaba.

Thuillez i sur. 2014 (43)

Moja i sur. 2014 (48)

Tip ukljucenih studija
Indikacija za IVT lijecenje
Usporedbe

Studije izabrane po kvaliteti?

Glavni ishod

Usporedbe za glavni ishod

Infarkt miokarda
Mozdani udar (bilo koji)
Smrt bilo kojeg uzroka
Smrt vaskularnog uzroka
Venski tromboebmolizam

Vaskularni dogadaji zdruzeni s
primjenom anti-VEGF lijekova

Sréani poremecaji (MedDRA)

RCT (6-24 mjeseca trajanje)

AMD, dijab. retinopatija, okluzija ACR
RAN ili BEV vs. ne anti-VEGF kontrola
NE, ukljucene sve

Kompozit: infarkt, mozdani udar,
vaskularna smrt ili smrt bilo kojeg
uzroka

RAN vs. KONT (11 RCT, N=4069)
RAN 3,3% / KONT 2,9%

OR= 1,16 (0,80-1,68)

BEV vs. KONT (1 RCT, N=93)

BEV 0/65 vs. KONT 0/28

RAN vs. KONT: OR=0,92 (0,54-1,59)
RAN vs. KONT: OR=1,61 (0,85-3,05)
RAN vs. KONT: OR=1,53 (0,92-2,56)
RAN vs. KONT: OR=0,97 (0,71-1,32)
RAN vs. KONT: OR=1,39 (0,17-11,4)

RCT (6-24 mjeseca trajanje)

AMD

BEV vs. RAN

NE, ukljucene sve (9 RCT, N=3665)
Kompozit: arterijska
tromboembolija (infarkt, mozdani
udar, periferni dogadaji)

BEV 3,0% / RAN 3,5%

RR=0,92 (0,62-1,37)

RR=0,84 (0,42-1,66)
RR=0,83 (0,42-1,66)
RR=1,10 (0,78-1,57)

RR=1,03 (0,52-2,05)

RR=1,20 (0,89-1,61)

ACR — a. centralis retinae; AMD — senilna makularna degeneracija (age-related macular degeneration);
BEV — bevacizumab; MedDRA — naziv (kodiranje) Stetnih dogadaja prema Medical Directory of
Regulatory Affairs standardima; OR — omjer Sanse; RAN — ranibizumab; RCT — randomizirani
kontrolirani klinicki pokus (randomized controlled trial); RR — relativni rizik; VEGF — vaskularni

endotelni ¢imbenik rasta (vascular endothelial growth factor)

Sustavni pregled i meta-analiza provedeni kao dio ove dizertacije (vidi 5.1.) razlikuju se od
sustavnih pregleda i meta-analiza prikazanih u tablici j (a i ostalih sazetih u tablici 1. u Uvodu) po
tome Sto su ukljucile i RCT i opservacijske studije i po tome S$to su ukljucile samo
visokokvalitetne studije (specificno u odnosu na sistemske Stetne dogadaje). Kao i sustavni
pregledi i meta-analize u tablici j, prikazana analiza (vidi 5.1.) ne ukazuje na neki jasan signal da
bevacizumab (kroz usporedbu s ranibizumabom ili stanja bez tretmana u opservacijskim
studijama) povecava kardio-/cerebrovaskularni rizik. Medutim, glavni nalaz jest ¢injenica da su

sve procjene izrazito neprecizne (Siroki intervali pouzdanosti, bas kao i u tablici 11), i. utemeljene
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na malom broju dogadaja, s puno studija bez dogadaja, te bi svega nekoliko dogadaja vise ili
manje moglo znatno promijeniti zakljucke. Osim toga, heterogenost rezultata od studije do
studije (,,slucajna* i stvarna, tj. inkonzistentnost) znatne su za sve ishode i ostavljaju visoku
razinu nesigurnosti oko toga da li IVT bevacizumab (primarno u odnosu na druge tretmane za
AMD) povecava kardio-/cerebrovaskularni rizik, te treba li na taj rizik obratiti pozornost u

lije€enju AMD IVT bevacizumabom.

Od 5 ozbiljnih stetnih srcanih ili krvozilnih dogadaja prikazanih u tablici 10., u jednom slucaju
radilo se o pogorsanju postojeceg popustanja srca te smo smatrali da taj dogadaj ne treba ukljuciti
u proces evaluacije postupnika. Takoder, u jednog bolesnika radilo se o recidivnim sinkopama i
zakljuCeno je da se ta pojava u bolesnika bez incidentne srCane ishemije/popustanja u
patofizioloskom smislu ,,ne uklapa® u mehanizam djelovanja bevacizumaba. Preostala 3 ozbiljna
Stetna dogadaja udovoljavaju kriterijima da su novonastala, te da su sukladna patofizioloskim
mehanizmima povezanim s bevacizumabom/VEGF-om (tablica 10.): jedan slucaj de novo
akutnog popustanja srca, jedna tromboza jugularne vene i jedan slucaj akutnog koronarnog

sindroma.

Od svih studija identificiranih u sustavnom pregledu literature (vidi 5.1.) prikazanoj kohorti — po
tipu registriranih Stetnih dogadaja, svojstvima 1 broju bolesnika, te duljini opservacije — najsli¢niji
je izvjestaj o opservacijskoj studiji u bolesnika s AMD lije¢enih IVT bevacizumabom u Portugalu
(90). Tablica 12. usporedno sazima svojstva literaturne kohorte i prikazane kohorte lijecene u
KB Sveti Duh: u literaturnoj kohorti bez strukturiranog probira i pra¢enja u svrhu procjene rizika,
incidencija sr¢anih/krvozilnih dogadaja bila je 12,4% a u kohorti Sveti Duh 4,1%. Razlika te
dvije proporcije iznosi -8,3% (95% CI -17,0 do 0,00; p=0,057) 1 podupire hipotezu da se
primjenom probira i kontinuirane procjene rizika u bolesnika s AMD koji se lije¢e IVT

bevacizumabom moze smanjiti rizik ozbiljnih $tetnih kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja.
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Tablica 12. Usporedba literaturne kohorte bolesnika s AMD lije€enih IVT bevacizumabom i

kohorte lijeCene u KB Sveti Duh prema temeljnim svojstvima ispitanika i incidenciji ozbiljnih

sr¢anih/krvozilnih Stetnih dogadaja.

Svojstvo Literatura (Carneiro et al.(90)) Kohorta Sveti Duh
N 97 74
Duljina pracenja Do 3 godine Do 3 godine

Dob (godine)
Broj isporucenih injekcija

Kardiovaskularni komorbiditet

Probir pri ukljucivanju u
lijecenje

Pracenje rizika tijekom lijeCenja

Kardiovaskularni dogadaj
Smrt
Mozdani udar/TIA
Akutni koronarni sindrom
Periferni ATE/VTE

Akutno popustanje srca

77,8 (aritmeticka sredina)

7,8 (aritmeticka sredina)
Hipertenzija (56%), povijest
kardiovaskularnih bolesti (12,4%)

Iskljuceni oni s infarktom
miokarda ili mozdanim udarom
unazad 6 mjeseci

Ne sustavno - odluka o primjeni
redovite injekcije ,..individualna
odluka nadleZnog lije¢nika*“.
Moguce odgode/prekid lijecenja
nisu navedene.

12 (12,4%)

3(3,1%)

5 (5,2%)

3(3,1%)

1(1,0%)

nepoznato

77 (medijan)

6 (medijan)

Hipertenzija (66,2%), povijest
kardiovaskularnih bolesti (29,3%)

Kako je opisano u postupniku

Sustavno, prema postupniku. U
6/74 bolesnika zakazana injekcija
je barem jednom odgodena zbog
nepovoljne procjene rizika.

3 (4,1%)
0
0
1(1,4%)
1(1,4%)
1(1,4%)

ATE — arterijski tromboembolizam, TIA — tranzitorna ishemi¢na ataka; VTE — venski tromboembolizam

Poremecaji krvi i limfe — ne-okularna krvarenja

Sustavno lijeCenje bevacizumabom (tumori) povezano je s povecanim rizikom krvarenja u
odnosu na neke druge tretmane, no radi se prvenstveno o krvarenjima vezanim za tumore.
Povrsinska krvarenja, poput epistakse, hematoma mekih tkiva, krvarenja iz probavnog trakta i
slicno, rijetka su (39). Ve¢ spomenuta meta-analiza anti-VEGF tretmana spram ne anti-VEGF
tretmana [Thuilliez i sur. (43)] identificirala je ukupno 10 RCT-a (trajanje 6 mjeseci do 2 godine)
IVT ranibizumaba vs. ne anti-VEGF tretman u AMD, dijabetickoj retinopatiji i okluziji retinalne

vene. Gruba stopa ne-okularnih krvarenja uz ranibizumab iznosila je 90/2716 (3,5%) nasuprot
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29/1167 (2,9%) u kontrola (Peto OR=1,42; 0,95-2,13; p=0,09). Identificirana su takoder dva
RCT-a bevacizumaba (razne indikacije) vs. ne-anti-VEGF tretmani a gruba ukupna stopa
dogadaja iznosila je 0/107 za bevacizumab i 0/66 za ne-anti-VEGF tretmane. Cochrane sustavni
pregled RCT-a koji su usporedivali bevacizumab i ranibizumab u bolesnika s AMD Moje i sur.
(48) identificirao je 3 studije (trajanje 1 do 2 godine) koje su izvijestile o ne-okularnim
krvarenjima — gruba stopa za bevacizmab iznosila je 2/649 (0,31%) nasuprot 6/607 (0,99%) uz
ranibizumab (RR=0,34; 95% CI 0,08-1,37, P=0,129). Problem procjene rizika ne-okularnih
krvarenja pri primjeni anti-VEGF tretmana (ukljucujuéi i bevacizumab) jo$ je izrazeniji nego u
slucaju kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja — ovi su dogadaji rjedi i izrijekom se u izvjeStajima
studija tek sporadi¢no spominju. Obje procjene iz spomenutih meta-analiza su neprecizne i
temeljene na sveukupno malom broju dogadaja Sto ostavlja znatnu nesigurnost oko toga
povecava li anti-VEGF IVT lijeCenje rizik krvarenja i treba li na njega obratiti pozornost. U
kohorti bolesnika pracenih u KB Sveti Duh zabiljezeno je 5 takvih dogadaja §to je bilo
neocekivano — i postupnik probira i pracenja kao i provedeni sustavni pregled literature bili su
usmjereni prvenstveno na pracenje/kontrolu kardio-/cerebrovaskularnog rizika. U analiziranoj
literaturi nismo nasli niti jednu publikaciju koja bi po strukturi i svojstvima odgovarala

prikazanoj kohorti, pa nema temelja ni za kakve usporedbe opazenoga s literaturnim podatcima.

5.2.2. Odnos sustavno pracenih laboratorijskih pokazatelja i pojave ozbiljnih sistemskih Stetnih
dogadaja

Svojstva ispitanika i vrijeme pracenja

U ovu je analizu uklju¢eno ukupno 63 bolesnika s najmanje 3 a najviSe 6 primljenih injekcija.
Razlog je tome Cinjenica da su bolesnici s >6 primljenih injekcija bili rijetki (n=11), s vrlo
varijabilnim brojem injekcija i modeli koji su rabljeni za analizu nisu mogli konvergirati. Neki su
od ispitanika primili odredeni broj injekcija 1 prije uklju€enja u proces lije¢enja u KB Sveti Duh,
a medijan broja injekcija primljenih u bolnici KB Sveti Duh iznosio je 2 (raspon 1-6) (tablica
13.). Po svim ostalim svojstvima, ova je podskupina posve sli¢na cjelokupnoj kohorti (tablica 8.)
koja je analizirana za ucestalost ozbiljnih sistemskih Stetnih dogadaja. Takoder, u ovoj

podskupini su i svih troje bolesnika s ozbiljnim kardio-/cerebrovaskularnim Stetnim dogadajima
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(akutni koronarni sindrom, tromboza jugularne vene, novo akutno popustanje srca) (3/63 ili

4,8%) te troje bolesnika u kojih su ozbiljni Stetni dogadaji bili krvarenja (4,8%) (tablica 13.).

Razdoblje prac¢enja u sustavu lije¢enja u KB Sveti Duh bilo je u rasponu od 1 do 35 mjeseci, a
medijan je iznosio 13 mjeseca (slika 5.). ,,Sredisnjih* 50% ispitanika (donja — gornja kvartila)
praceno je izmedu 6 i 21,5 mjeseci. Sve su te vrijednosti prakticno identi¢ne vrijednostima za

cijelu kohortu (slika 6.).

Tablica 13. Svojstva bolesnika s AMD ukljucenih u analizu odnosa laboratorijskih pokazatelja
pracenih tijekom lijeCenja IVT bevacizumabom i pojave ozbiljnih sistemskih Stetnih dogadaja u

KB Sveti Duh. Brojevi su apsolutni brojevi (postotci, %) i medijani (raspon).

N 63

Dob (godine) 77 (45-89)
Spol, muski/Zene 28 (43,8) /35 (56,3)
Ukupan broj primljenih injekcija 4 (3-6)

Broj injekcija primljenih u KB Sveti Duh 2 (1-6)
Kardio-/cerebrovaskularni komorbiditet! 55 (87,3)
Kronic¢no zatajenje bubrega 1(1,6)

Broj leukocita (x 109/L) 6,59 (4,33-13,29)
Hemoglobin (g/L) 139 (93-175)
Broj trombocita (x 109/L) 237 (127-344)
D-dimer (ug/L) 550 (215-2130)
Kreatinin ((umol/L) 93,5 (58-416)
Troponin ((ug/L) 0,01 (0-0,27)
C-reaktivni protein (mg/L) 2,1(0,3-12,1)
Kardio-/cerebrovaskularni ozbiljni Stetni dogadaji 3(4,8)
Ozbiljni Stetni dogadaji - krvarenja 3(4,8)

'Hipertenzija, popustanje srca, preboljeli infarkt miokarda, mozdani udar ili tranzitorna ishemi¢na ataka,
stabilna koronarna bolest.
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Vrijednosti laboratorijskih pokazatelja tijekom pracenja

Slika 7. prikazuje razvoj broja leukocita, trombocita i razine hemoglobina izmjerenih 24 sata
prije i 24 sata nakon IVT injekcija bevacizumaba tijekom prac¢enja u KB Sveti Duh u odnosu na
redni broj injekcije (neki su u sustavu prac¢enja od prve injekcije, a neki ukljuceni u pracenje vec
su primili prethodne injekcije, pa se opazanja odnose na kasnije injekcije, do uklju¢no 6) i
naznaCuje ,lokaciju“, u odnosu na injekcije, ozbiljnih Stetnih dogadaja — kardio-
/cerebrovaskularnih i krvarenja. Vrijednosti leukocita i trombocita nisu tijekom lijeenja pokazale
nikakav jasan trend promjena, dok su vrijednosti hemoglobina pokazale trend linearnog porasta s
povecanjem broja injekcija (prije injekcija p=0,003, nakon injekcija p=0,089) (slika 7, donji red).
No, vrijednosti sva tri pokazatelja konzistentno su, uz svaku injekciju, bile znacajno nize 24 sata
nakon nego 24 sata prije injekcije: leukociti sveukupno za 11,3% nizi (p<0,001) (od 9,5% do
14,4% nizi po injekciji), trombociti sveukupno za 8,0% nizi (p<0,001) (od 6% do 10% nizi, po
injekciji) 1 hemoglobin sveukupno za 4,0% nizi (od 2,4% do 4,6% nizi, po injekciji) (slika 7).

Slika 8. prikazuje kretanje vrijednosti D-dimera, kreatinina i C-reaktivnog proteina izmjerenih 24

sata prije i 24 sata nakon IVT injekcija bevacizumaba tijekom prac¢enja u KB Sveti Duh u odnosu
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na redni broj injekcije 1 naznacuje ,,lokaciju, u odnosu na injekcije, ozbiljnih Stetnih dogadaja.
Vrijednosti D-dimera nisu pokazale nikakav jasan trend tijekom vremena, vrijednosti kreatinina
mjerene nakon injekcija pokazale su linearan trend rasta, bas kao i vrijednosti C-reaktivnog
proteina (i prije i nakon injekcije) (slika 8, donji red). Sveukupno, vrijednosti kreatinina mjerene
24 sata nakon injekcije bile su statisticki znacajno (p=0,004) (slika 8, donji red) nize od onih
mjerenih 24 sata prije injekcije, no po iznosu (sveukupno 2,0% nize; 4,5% nakon druge injekcije)
to su prakticno beznacajne razlike. Vrijednosti C-reaktivnog proteina bile su sveukupno (za
18,5%; p<0,001) nize nakon injekcija nego prije injekcija, a bile su nize 1 nakon svake pojedine
injekcije (za 14% do 22%) iako razlike nisu bile statisticki znacajne (slika 8., donji red).

Od ukupno 211 vrijednosti troponina izmjerenih prije injekcije, 97 (46%) je iznosilo 0; 70
(33,2%) je iznosilo 0,01 pg/L; 30 (14,2%) ih je iznosilo 0,02 pg/L; 9 (4,.3%) ih je iznosilo 0,03
ng/L, te su izmjerene po jedna vrijednost (0,5%) od 0,04, 0,05, 0,27 1 0,39 ug/L bez naznaka bilo

kakvog trenda. Gotovo identi¢ne vrijednosti, bez trenda i bez razlike na stanje prije injekcije,

izmjerene su 24 sata nakon injekcije (nije prikazano).

Od ukupno 209 urina analiziranih na prisutnost proteina test trakom prije injekcije, u 176 (84,2%)
nalaz je bio negativan i nije opaZen nikakav trend u odnosu na injekcije bevacizumaba. Sto se tice
mjerenja 24 sata nakon injekcije, 194/210 (92,4%) vrijednosti bilo je negativno, bez trenda (nije

prikazano).
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Slika 7. Leukociti, trombociti i hemoglobin 24 sata prije i 24 sata nakon IVT injekcije bevacizumaba u bolesnika s AMD prac¢enih u sustavu KB
Sveti Duh, u odnosu na redni broj injekcije (neki od prve injekcije u sustavu, neki od kasnijih). Gornji red: individualne vrijednosti (krugovi),
medijani (poprecne crte), gornja i donja kvartila (kvadrati), polinomni spline (valovita linija) i unutarnje ograde [medijan = (1,5 x interkvartilni
raspon)]. Vrijednosti izvan ograda su odstojece (outlier). Crme strelice: ,,lokacija“ ozbiljnih kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja (3 bolesnika) u
odnosu na redni broj injekcije; bijele strelice: ,lokacija” ozbiljnih krvarenja (3 bolesnika). N= broj bolesnika prema rednom broju injekcije
ukljucene u pracenje. Donji red: geometrijske srednje vrijednosti i 95% granice pouzdanosti (generalni linearni mjeSoviti model In-transformiranih
vrijednosti s jednom nezavisnom varijablom — redni broj injekcije). Uz vrijednosti 24 sata nakon injekcije naznacene su razlike u odnosu na prije
injekcije, sveukupno i po rednom broju injekcije. Ln-transformirane vrijednosti analizirane su u generalnim linearnim mjeSovitim modelima s
nezavisnim varijablama: mjerenje (prije ili nakon), redni broj injekcije i mjerenje*redni broj injekcije. Postotne razlike izvedene su iz omjera
geometrijskih srednjih vrijednosti [razlika (%) = (1- GMR)*100].
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Slika 8. D-dimeri, kreatinin i C-reaktivni protein 24 sata prije i 24 sata nakon IVT injekcije bevacizumaba u bolesnika s AMD praéenih u sustavu
KB Sveti Duh, u odnosu na redni broj injekcije. Gornji red: individualne vrijednosti (krugovi), medijani (poprecne crte), gornja i donja kvartila
(kvadrati), polinomni spline (valovita linija) i unutarnje ograde [medijan =+ (1,5 x interkvartilni raspon)]. Vrijednosti izvan ograda su odstojece
(outlier). Crne strelice: ,,lokacija” ozbiljnih kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja (3 bolesnika) u odnosu na redni broj injekcije; bijele strelice:
lokacija“ ozbiljnih krvarenja (3 bolesnika). N= broj bolesnika prema rednom broju injekcije ukljucene u prac¢enje. Donji red: geometrijske srednje
vrijednosti i 95% granice pouzdanosti a uz vrijednosti 24 sata nakon injekcije naznacene su razlike u odnosu na prije injekcije, sveukupno i po
rednom broju injekcije. Podatci su analizirani na isti na¢in kao i za sliku e. Postotne razlike izvedene su iz omjera geometrijskih srednjih
vrijednosti [razlika (%) = (1- GMR)*100].
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Praceni laboratorijski pokazatelji kao prediktori ozbiljnih Stetnih kardio-/cerebrovaskularnih

dogadaja

U nizu generaliziranih linearnih mjeSovitih modela, demografska i komorbiditetna svojstva
ispitanika (fiksne nezavisne varijable), te vrijednosti pra¢enih laboratorijskih pokazatelja
(longitudinalne nezavisne varijable) analizirani su kao moguéi prediktori pojave Stetnih
dogadaja (binarna longitudinalna zavisna varijabla). Svaka od nezavisnih varijabli prvo je
analizirana kao jedina nezavisna varijabla u modelu (univarijatni testovi), a one koje su
pokazale makar trend zdruZenosti sa zavisnom varijablom (definirano kao p<0,250),
ukljucene su u konac¢ni model. Uz njih, dob je uvijek ukljuc¢ena u model (bez obzira na p-
vrijednost), budu¢i da je dob poznati ¢imbenik rizika za kardio-/cerebrovaskularne dogadaje.
Samo su vrijednosti kreatinina izmjerene prije ili nakon injekcije, te vrijeme proteklo od
pocetka lijeCenja IVT bevacizumabom pokazale zdruzenost s rizikom kardio-

/cerebrovaskularnih dogadaja i ukljucene su u zavr$ne modele.

Tablica 14. sazima 4 zavrSna multivarijatna modela. Model 1 pokazuje da su, uz podesenje za
dob, i vrijednosti kreatinina izmjerenog prije injekcije 1 vrijeme proteklo od prve injekcije (t;.
pocetka lijeCenja) nezavisno zdruzeni s rizikom pojave ozbiljnih kardio-/cerebrovaskulanih
Stetnih dogadaja. Buduéi da vrijednosti Chi*/df iznosi 0,74 i razmjerno je blizu vrijednosti 1,0,
model dobro modelira varijabilnost zavisne varijable. U slijede¢em koraku sve ostale
potencijalne nezavisne varijable (jedna po jedna) uvodene su u model neovisno o statistickoj
znaGajnosti, te je promatran njihov utjecaj na ,.fit“ modela (tj. na vrijednost Chi*/df). Na kraju
(Model 1A, tablica 14.), ustanovljeno je da uvodenje nezavisne varijable ,,D-dimer prije
injekcije” popravlja fit modela. Model 1A ukazuje da je porast kreatinina za 10 pmol/L
nezavisno zdruzen s 14,5% veéim rizikom ozbiljnih kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja a
duljina trajanja lijecenja s oko 13,4% vecim rizikom (za svaki mjesec trajanje lijecenja vise).
Cinjenica da je ,,efekt” viSeg kreatinina vidljiv i uz podesenje za dob i za trajanje lije¢enja
ukazuje da je ,.efekt™ kreatinina neovisan od dobi (iako, vrijednosti kreatinina tendiraju biti
viSe u starijih ljudi) i od protoka vremena. Sli¢no, Model 2 u tablici ukazuje i na nezavisnu
zdruzenost vrijednosti kreatinina izmjerenu 24 sata nakon injekcije i rizika ozbiljnih Stetnih
dogadaja, medutim ,,fit* modela je losiji od ,.fita* Modela 1A 1 ne popravlja se bitno kada se

uvede varijabla ,,D-dimer prije injekcije* (Model 2A, tablica 14.).
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Tablica 14. Sazetak multivarijatne analize rizika za pojavu ozbiljnih Stetnih kardio-
/cerebrovaskularnih dogadaja u kohorti bolesnika s AMD lije¢enih IVT bevacizumabom u

KB Sveti Duh. Rezultati su prikazani kao omjeri Sansi (OR) s 95% granicama pouzdanosti

(CI). Zasjenjen je model s najboljim ,,fitom*'.

Nezavisna varijabla OR (95% CI) P
Model 1; Chiz/df= 0,74

Kreatinin prije injekcije (za 10 pmol/L) 1,153 (1,023-1,298) 0,019
Vrijeme proteklo od prve injekcije (za 1 mjesec) 1,138 (1,010-1,285) 0,037
Dob (za jednu godinu) 1,173 (0,832-1,657) 0,363
Model 1A; Chi2/df= 1,06

Kreatinin prije injekcije (za 10 pmol/L) 1,145 (1,020-1,286) 0,023
Vrijeme proteklo od prve injekcije (za 1 mjesec) 1,134 (1,010-1,276) 0,035
Dob (za jednu godinu) 1,162 (0.827-1,631) 0,385
D-dimer prije injekcije (za 100 pg/L) 1,083 (0.878-1.323) 0,473
Model 2; Chiz/df= 0,29

Kreatinin nakon injekcije (za 10 pmol/L) 1,142 (1,018-1,280) 0,023
Vrijeme proteklo od prve injekcije (za 1 mjesec) 1,132 (1,001-1.279) 0,048
Dob (za jednu godinu) 1,170 (0.813-1,681) 0,395
Model 24; Chiz/df= 0,34

Kreatinin nakon injekcije (za 10 pmol/L) 1,131 (1,004-1,275) 0,042
Vrijeme proteklo od prve injekcije (za 1 mjesec) 1,125 (1,000-1,270) 0,051
Dob (za jednu godinu) 1,144 (0,782-1,677) 0,485
D-dimer prije injekcije (za 100 pg/L) 1,083 (0,867-1,376) 0,549

Omjer generalizirane Chi® vrijednosti i broja stupnjeva slobode (df) ilustrira ,,valjanost modela* (,,fit*)
— S$to je vrijednost bliza 1,0, to model bolje modelira varijabilnost zavisne varijable. Zasjenjen je
model s najboljom vrijednosti Chi*/df, te su procjene omjera $ansi iz tog modela najpouzdanije.

Praceni laboratorijski pokazatelji kao prediktori ozbiljnih Stetnih dogadaja - krvarenja

Iako, kako je receno, neocekivano, u ovoj su kohorti zabiljezeni ozbiljni Stetni dogadaji -
krvarenja. Kako je prikazano u tablici 13., ukupno 3/63 bolesnika koja su primili izmedu 3 1 6
injekcija IVT bevacizumaba doZivjeli su te dogadaje. Stoga su praceni laboratorijski
pokazatelji analizirani kao moguéi prediktori ovakvih dogadaja slijede¢i istu logiku i
postupke kao i u slucaju ozbiljnih kardio-/cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja. Kako je
prikazano u tablici 15., samo su vrijednosti kreatinina izmjerene prije i D-dimera izmjerene
nakon injekcije nezavisno zdruZene s pojavom ozbiljnih krvarenja. U ovom modelu,

dodavanje drugih nezavisnih varijabli (od kojih niti jedna nije pokazala nezavisnu zdruzenost
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s ishodom) nije popravilo ,,fit“ modela niti su veli¢ine efekata koncentracija kreatinina ili D-
dimera izmijenjene. Rezultati u tablici n ukazuju da se rizik za ozbiljna krvarenja poveca za
10,3% za svaki porast kreatinina od 10 pumol/L, odnosno za oko 20,9% za porast D-dimera za

100 pmol/L.

Tablica 15. SaZetak multivarijatne analize rizika za pojavu ozbiljnih krvarenja u kohorti
bolesnika s AMD lijjecenih IVT bevacizumabom u KB Sveti Duh. Rezultati su prikazani kao

omjeri Sansi (OR) s 95% granicama pouzdanosti (CI).

Nezavisna varijabla OR (95% CI) P
Kreatinin prije injekcije (za 10 pmol/L) 1,103 (1,010-1,209) 0,035
D-dimer nakon injekcije (za 100 pug/L) 1,209 (1.010-1.447) 0,043

Odnos trajanja lijecenja IVT bevacizumabom i vrijednosti kreatinina i d-dimera

Buduéi da je uocena nezavisna povezanost izmedu prac¢enih vrijednosti kreatinina i D-dimera
i rizika ozbiljnih Stetnih dogadaja, postavlja se pitanje jesu li razine kreatinina i D-dimera
posljedica primjene IVT bevacizumaba. Kako nema kontrolne skupine (bolesnici bez IVT
bevacizumaba), to nije moguce izravno procijeniti. Medutim, sugestivni mogu biti podaci koji
u odnos stavljaju neku mjeru ,,intenziteta izlozenosti bevacizumabu i vrijednosti kreatinina i

D-dimera.

Slika 8. pokazuje razvoj vrijednosti kreatinina i D-dimera s obzirom na redni broj injekcije
IVT bevacizumaba primljene u sustavu pracenja u KB Sveti Duh. Vrijednosti D-dimera ne
pokazuju neki poseban trend, dok vrijednosti kreatinina mjerene nakon injekcije pokazuju
linearan rastuci trend s ve¢im rednim brojem injekcije. Medutim, vremenski razmak izmedu
injekcija odredenog rednog broja bio je vrlo razlicit od bolesnika do bolesnika, tj., vrijeme
proteklo od prve injekcije kao indikator ,trajanja (povremene) ekspozicije IVT
bevacizumabu bilo je razli¢ito. To vrijeme nadeno je nezavisno povezano s rizikom ozbiljnih
Stetnih kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja (tablica 14.). Stoga su ponovljene analize
(generalni linearni mjeSoviti modeli) u kojima su zavisne longitudinalne varijable ili
koncentracije kreatinina ili koncentracije D-dimera, a nezavisne varijable su: dob (moze
utjecati na razine oba laboratorijska parametra), spol (muskarci obi¢ni imaju viSe razine

kreatinina), vrijeme proteklo od prve injekcije (longitudinalna nezavisna varijabla), mjerenje
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(prije ili nakon injekcije; binarna longitudinalna nezavisna varijabla) i mjerenje*vrijeme od
prve injekcije interakcija. Tablica 15. sazima rezultate multivarijatne analize a slika 9.
prikazuje nezavisni odnos vremena proteklog od prve injekcije i vrijednosti kreatinina
odnosno D-dimera. Uzevsi u obzir i mjerenja prije 1 nakon injekcije, dulje vrijeme proteklo od
prve injekcije pokazuje tendenciju nezavisne zdruZenosti s viSim razinama kreatinina (za
0,3% / 3 mjeseca, p=0,091) (tablica 16., Model 1), no zdruzenost ne postoji za vrijednosti
mjerene prije injekcije, dok je za vrijednosti mjerene 24 sata nakon injekcije ta zdruZenost
jasna (porast od oko 0,6% / 3 mjeseca, p=0,007). Za D-dimer jasna je nezavisna zdruZenost
duljeg vremena proteklog od prve injekcije 1 viSih vrijednosti (tablica 16., Model 2) —
sveukupno za 2,3% / 3 mjeseca (p=0,023); za mjerenja prije injekcije za 2,6% / 3 mjeseca

(p=0,009); 1 za mjerenja nakon injekcije za 2,0% / 3 mjeseca (p=0,047).

Tablica 16. Nezavisna zdruzenost vremena proteklog od prve injekcije IVT bevacizumaba
(indikator trajanja izlozenosti bevacizumabu) i vrijednosti kreatinina (Model 1) i D-dimera
(Model 2) u kohorti bolesnika s AMD pra¢enih u KB Sveti Duh. Analizirane su In-
transformirane vrijednosti pa su rezultati prikazani kao omjeri geometrijskih srednjih

vrijednosti (GMR) s 95% granicama pouzdanosti (CI).

Nezavisna varijabla GMR (95% CI) P
Model 1 - ishod od interesa kreatinin
Vrijeme proteklo od prve injekcije - sveukupno (za 3 mjeseca) 1,003 (0,997-1,007) 0,091
Vrijeme proteklo od prve injekcije — mjerenje prije injekcije 1,001 (0,996-1,046) 0,807
Vrijeme proteklo od prve injekcije - mjerenje nakon injekcije 1,006 (1,002-1,010) 0,007
Mjerenje nakon injekcije (vs. prije) 0,977 (0,966-0,989) <0,001
Muski spol (vs. Zenski) 1,133 (1,049-1,222) 0,001
Dob (za jednu godinu) 1,003 (0,998-1,007) 0,193
Model 2 - ishod od interesa D-dimer
Vrijeme proteklo od prve injekcije - sveukupno (za 3 mjeseca) 1,023 (1,006-1,286) 0,023
Vrijeme proteklo od prve injekcije - mjerenje prije injekcije 1,026 (1,006-1,045) 0,009
Vrijeme proteklo od prve injekcije - mjerenje nakon injekcije 1,020 (1,000-1,040) 0,047
Mjerenje nakon injekcije (vs. prije) 1,028 (0,967-1,092) 0,380
Muski spol (vs. Zenski) 0,986 (0,771-1,261) 0,912
Dob (za jednu godinu) 1,029 (1,015-1.044) <0,001
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Slika 9. Nezavisna zdruzenost vremena proteklog od prve injekcije (indikator trajanja lijecenja IVT
bevacizumabom) i vrijednosti kreatinina i D-dimera u kohorti bolesnika s AMD prac¢enih u KB Sveti
Dubh - crte regresije su iz modela u tablici 16.

Sveukupno, prikazani podatci ukazuju:

e VisSe vrijednosti kreatinina, koje se prema postupniku probira/nadzora nad bolesnicima
koji se lije¢e IVT bevacizmabom u KB Sveti Duh u takvih bolesnika kontinuirano prate,
kao i dulje trajanje lije¢enja IVT bevacizumabom, nezavisno su zdruzene s ve¢im rizikom
ozbiljnih kardio-/cerebrovaskularnih $tetnih dogadaja;

e Vise vrijednosti kreatinina i viSe vrijednosti D-dimera, koji se prema istom protokolu
sustavno prate, nezavisno su zdruzene s veéim rizikom ozbiljnih Stetnih dogadaja —
krvarenja;

e Dulje vrijeme trajanja (povremene) izloZzenosti IVT bevacizumabu nezavisno je zdruZzeno
s viS§im razinama kreatinina i D-dimera tijekom vremena;

e U usporedbi s literaturnim podacima, primjena tog postupnika i kontinuirana procjena
rizika (s moguéno$éu odgadanja terapije), Cini se smanjuje rizik ozbiljnih kardio-
/cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja u bolesnika s AMD koji se lijee IVT

bevacizumabom.

Podatci podupiru ovaj logicki slijed: IVT bevacizumab — kreatinin T, D-dimer T — rizik

kardio-/cerebrovaskularnih §tetnih dogadaja T, rizik krvarenja™.
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5.2.3. Sistemska izlozenost bevacizumabu nakon intravitrealne primjene

Svojstva ispitanika, tretmana bevacizumabom i uzimanja uzoraka

U ovaj dio studije ukljuceno je 47 ispitanika (dali informirani pristanak za dodatne uzroke
krvi) a njihova su svojstva sazeta u tablici 17. Vec¢inom se radilo o bolesnicima s AMD, uz
znatnu zastupljenost (27,7%) bolesnika s dijabetiCkom retinopatijom te uz podjednaku
zastupljenost muskaraca i Zena (tablica 17.). U 19/47 bolesnika krv za ovu analizu uzeta je uz
prvu injekciju IVT bevacizumaba, dok se u ostalih radilo o kasnijim injekcijama (od 2. do
12.) pri ¢emu je vrijeme proteklo od prethodne injekcije bilo u rasponu od 0,7 do 18 mjeseci

(medijan 3,3 mjeseca) (tablica 17.).

Tablica 17. Svojstva bolesnika u kojih su uzeti uzroci krvi za odredivanje koncentracija
bevacizumaba i VEGF-a 24 sata prije, 24 sata nakon i 7 dana nakon intravitrealne primjene

bevacizumaba. Brojevi su apsolutni brojevi (postotci, %) i medijani (raspon).

N 47
Dob (godine) 74 (36-89)
Spol, muski/Zene 25 (53,8) / 22 (46,8)
Dijagnoza zbog koje je primijenjen bevacizumab
Senilna makularna degeneracija 31 (66,0)
Dijabeticka retinopatija 13 (27,7)
Gluakom 1(2,1)
Okluzija v. centralis retinae 1(2,1)
Ostalo 1(2,1)
Broj primljenih injekcija 3(1-12)
Bolesnici kojima je krv za analizu uzeta uz prvu injekciju 19 (40,4)
Mjeseci proteklo od prethodne injekcije (n=28) 3,3(0,7-18,0)

Sigurnosni laboratorijski pokazatelji prije i nakon injekcije IVT bevacizumaba

Sukladno postupniku, i u ovih su bolesnika rutinski 24 sata prije i 24 sata nakon injekcije
odredeni laboratorijski pokazatelji. Kako je sazeto u tablici 18., iako su neke razlike ,,poslije -
prije* dostigle statisticku znacajnost (broj leukocita, broj trombocita), radi se o prakticno

beznacajnim razlikama.

59



Tablica 18. Laboratorijski pokazatelji 24 prije i 24 sata nakon IVT injekcije bevacizumaba u
47 bolesnika u kojih su analizirane sistemske koncentracije bevacizumaba i VEGF-a. Izmjerene
vrijednosti sazete su kao medijani (raspon) te je istaknuta i razlika ,,poslije — prije” s 95%

granicama pouzdanosti (CI).

24 h prije 24 h poslije Poslije-prije (95%CI);p!
Leukociti (x 10°/L) 7,6 (4,6-83,9) 7,0 (3,0-76,1) -0,45 (-0,80 do -0,05); 0,025
Hemoglobin (g/L) 139 (107-175) 138 (110-166) -1,0 (-2,5do 1,0); 0,354
Trombocita (x 109/L) 231 (58-465) 227 (55-458) -11 (-16 do -5); <0,001
D-dimer (ug/L) 453 (169-1297) 434 (169-3092) 3,0 (-20,5do 27,5); 0,851
Kreatinin ((umol/L) 95 (68-488) 100 (69-427) 2 (0 do 4); 0,044
Troponin (pg/L) 0,01 (0-0,09) 0,01 (0-0,09) 0 (0do 0,005); 0,341

"Medijan razlika i p-vrijednosti iz Wilcoxon testa

Sistemske koncentracije bevacizumaba i VEGF-a nakon IVT primjene bevacizumaba

Uzorci krvi za odredivanje sistemskih koncentracija bevacizumaba i VEGF-a uzeti su 24 sata
prije, 24 sata nakon i 7 dana nakon primjene IVT bevacizumaba. Iz tehnickih razloga, nisu
uzeti svi planirani uzorci (tablica 19.). Kako je sazeto u tablici 19., u odnosu na stanje prije
injekcije, sistemske koncentracije bevacizumaba su u vremenima nakon injekcije imale

tendenciju porasta, a istodobno su koncentracije VEGF-a pokazale tendenciju opadanja.

Tablica 19. Sistemske koncentracije bevacizumaba i VEGF-a, 24 sata prije, 24 sata nakon i 7

dana nakon IVT primjene bevacizumaba. Vrijednosti su sazete kao medijani (raspon).

N Bevacizumab (ng/mL)? VEGF (fmol/mL)?
24 sata prije injekcije 40 0,33 (0-35,18) 14,84 (5,41 -61,2)
24 sata nakon injekcije 41 8,52 (0,22 - 85,6) 11,39 (4,14 - 43,2)
7 dana nakon injekcije 27 31,1 (1,17-172,1) 10,45 (3,75 -22,25)

*Sva su mjerenja radena u triplikatu (,,tehnicki triplikati) te su koriStene prosjecne vrijednosti

Ti su trendovi jo$ jasnije vidljivi na slici 10. gdje su prikazani sve izmjerene vrijednosti (svi
tehni¢ki multiplikati) — u odnosu na stanje prije injekcije, 24 sata nakon injekcije
koncentracije bevacizumaba su oko 6 puta vise, a 7 dana nakon injekcije jo$ 2,5 puta vise (u
odnosu na 24 sata nakon injekcije) (slika 10., desno); istodobno, koncentracije VEGF-a su 24
sata nakon injekcije oko 22% nize nego prije injekcije, te se jo§ dodatno snize za 25% 7 dana

nakon injekcije (slika 10., desno). Sve su te razlike izrazito statisticki znacajne. Slika 11.
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prikazuje regresiju logaritmiranih koncentracija VEGF-a (baza e) na koncentracije
bevacizumaba ilustrirajuéi linearan odnos: za porast koncentracije bevacizumaba od 20

ng/mL, koncentracija VEGF-a opada za 13,2%.
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Slika 10. Sistemske koncentracije bevacizumaba i VEGF-a 24 sata prije, 24 sata nakon i 7 dana nakon
intravitrealne primjene bevacizumaba. Lijevo su prikazane sve izmjerene vrijednosti po vremenskoj
tocki (,,tehnicki multiplikati®), te su naznacene vrijednosti medijana (horizontalne crte, brojcana
vrijednost), gornja i donja kvartila (,,box*) i unutarnje ograde [medijan + (1.5 x interkvartilni raspon)].
Vrijednosti izvan ograda su odstojece vrijednosti (outlier). Desno su prikazane geometrijske srednje
vrijednosti po vremenskoj toCki s 95% granicama pouzdanosti: In-transformirane vrijednosti
bevacizumaba i VEGF-a analizirane su svaka u zasebnom generalnom linearnom mjeSovitom modelu
te su razlike izmedu vremenskih tocaka prikazane kao omjeri geometrijskih srednjih vrijednosti
(GMR). Granice pouzdanosti i p-vrijednosti podeSene su za ponovljene usporedbe simulacijskom
metodom.

61



1 Lo
L] »
""_' L3
E R
b # #
E 3—r i'i‘ *
= ™ B
LLE Ay g e »
= J' @
c - ®» " &
T R L
I'-'_ * ¥ 5
g - & ® =
*
1
0 S0 1K) 150 200

Bevacizumahb (ng/ml)

Slika 11. Linearan odnos In koncentracija VEGF-a i koncentracija bevacizumaba. Ln-transformirane
koncentracije VEGF-a analizirane su u generalnom linearnom modelu s jednom nezavisnom
varijablom: koncentracija bevacizumaba. Regresijski koeficijent naznacuje da za porast koncentracije
bevacizumaba od 20 ng/mL, koncentracija VEGF-a opada za 13,2% (95% CI 4,2-19,6; p<0,001).
Koeficijent korelacije iznosi -0,331 (95% CI -0,490 do -0,152; p<0,001).

Opazeni odnos izmedu sistemskih koncentracija bevacizumaba i VEGF-a razumljiv je sa
stanoviSta mehanizma djelovanja bevacizumaba, no valja uociti da je opazen nakon IVT

primjene svega 1,25 mg bevacizumaba.

Odnos sistemskih koncentracija VEGF-a i laboratorijskih pokazatelja koji se rutinski prate u

bolesnika lijecenih IVT bevacizumabom zbog AMD u KB Sveti Duh

Iako su sistemske koncentracije VEGF-a izmjerene samo ,,0ko* jedne IVT injekcije
bevacizumaba, pokusali smo ispitati postoji li odnos izmedu koncentracija VEGF-a (njihovo
sniZenje osnovni je mehanizam djelovanja bevacizumaba) i nekog od laboratorijskih
pokazatelja koji se u sustavu lijeCenja AMD IVT bevacizumabom u KB Sveti Duh rutinski
prate. Od primarnog su interesa bile vrijednosti kreatinina i D-dimera, jer je u prethodnim
analizama pokazano da su njihove vrijednosti nezavisno zdruzene s duljinom lijecenja, te da
su nezavisno zdruZene i s rizikom pojave ozbiljnih sréanih/krvozilnih Stetnih dogadaja i
krvarenja. Odnosi su ispitani u vremenu 24 sata nakon injekcije zato: a) jer su vrijednosti
kreatinina i D-dimera u tom vremenu odredene za sve ispitanike ove skupine (tablica 18.), a

vrijednosti VEGF-a u 41/47 ispitanika (tablica 19.); b) jer se u tom vremenu vidi jasna
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dinamika VEGF-a u odnosu na stanje prije injekcije — pad od oko 22% istodoban s oko

Sesterostrukim poviSenjem koncentracija bevacizumaba (slika 10.).

Od svih laboratorijski pokazatelja istaknutih u tablici 19., jedino je za koncentracije kreatinina
identificiran odnos spram koncentracija VEGF-a. Kako je naznaceno na slici 12., uz
podesenje za spol, odnos serumskog kreatinina i koncentracije VEGF-a je slozen: postoji
znacajan linearni trend porasta kreatinina uz vise vrijednosti VEGF-a, ali istodobno postoji i
znacajan kvadratni trend — uz porast vrijednosti VEGF-a, vrijednosti kreatinina prvo rastu a

zatim opadaju (slika 12.).

5.2 Slika 12. Odnos logaritma (baza e) kreatinina
_ 50 * # (zavisna varijabla) i koncentracija VEGF-a
=
E g (nezavisna varijabla) uz podesenje za spol, 24
! " e 2 —
= - — _ . _
E 464 ::‘”-:-__:F—:r- . H“-m sata nakon IVT primjene bevacizumaba (N=41).
% #* l-,','" * * U generalni linearni model ukljuc¢ene su
Zadd = e
[ WEGF ireari frend p=0.017 || nezavisne varijable koje su pokazale makar i
4.2 — VEGF Evadraird rend p=0.043 . . . i .
Spal p=0.052 trend univarijatne zdruzenosti s kreatininom
4.0+
| (p<0.150).
o B 10 16 20 25 30 36 40 £6 &0
VEGF [fmolimL]

Tablica 20. sazima rezultate multivarijatne analize: znacajan linearni trend pokazuje
zdruZenost visih vrijednosti VEGF-a s viSim vrijednostima kreatinina — porast koncentracije
VEGF-a za 10 fmol/mL zdruzen je s 11,4% porastom koncentracije kreatinina; znacajan
kvadratni trend kazuje da nakon linearnog rasta vrijednosti kreatinina (uz porast VEGF-a) do
razine vr$nih vrijednosti kreatinina u uzorku (negdje izmedu koncentracija VEGF-a od 15125
fmol/mL), slijedi pad koncentracija kreatinina uz porast koncentracije VEGF-a — porast
VEGF-a za 10 fmol/mL zdruZen je s 1,0% snizenjem koncentracije kreatinina. Muskarci

imaju oko 8,6% vise vrijednosti kreatinina od Zena (podeseno za VEGF) (tablica 20.).
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Tablica 20. Odnos koncentracija VEGF-a (nezavisna varijabla) i kreatinina (zavisna varijabla)
u bolesnika s AMD 24 sata nakon IVT primjene bevacizumaba (N=41) - sazetak multivarijatne

analize logaritmiranih koncentracija kreatinina (baza e).

% (95%CI) p
Porast kreatinina uz porast VEGF za 10 fmol/mL (linearni trend) +11,4 (+2,5 do +21,0) 0,014
Pad kreatinina uz porast VEGF za 10 fmol/mL (kvadratni trend) -1,0 (-1,8 do -0,1) 0,048
Razlika muskaraca spram Zena +8,6 (-1,5 do +19,7) 0,092

Zavisna varijabla (koncentracija kreatinina) logaritmirana je (baza e) da bi se zadovoljili
uvjeti generalnog linearnog modela. Nezavisne varijable uklju¢ene su u model po kriteriju
trenda univarijatne zdruzenosti sa zavisnom varijablom (testirani: demografska svojstva,
dijagnoza, komorbiditet, vrijednosti laboratorijskih pokazatelja odredenih 24 sata nakon IVT
bevacizumaba). Model je ukljucio nezavisne varijable spol, VEGF koncentraciju 1
VEGF*VEGF (kvadratni efekt). Budu¢i da izmedu linearnog (VEGF) 1 kvadratnog
(VEGF*VEGF) efekta uvijek postoji kolinearnost, vrijednosti VEGF su centrirane (od svake
pojedinacne koncentracije oduzeta je aritmeticka srednja vrijednost) (izmedu centriranih
linearnih 1 kvadratnih efekata nema kolinearnosti). Analiza je ponovljena s centriranim
vrijednostima VEGF (cVEGF) u modelu: spol, cVEGF, cVEGF*cVEGF. U takvom modelu,
linearni efekt (c(VEGF) daje iznos promjene zavisne varijable za definirani iznos promjene
nezavisne varijable (u ovom slucaju porast kreatinina uz porast VEGF), a kvadratni efekt
(cVEGF*cVEGF) daje iznos promjene u suprotnom smjeru (u ovom slucaju pad kreatinina uz
porast VEGF, nakon $to je kreatinin dosegao vrS$ne vrijednosti). Budu¢i da su vrijednosti
kreatinina  logaritmirane, iznos promjene izrazen je u postotcima: postotna

promjena={[exp(koeficijent)]-1} x 100.

5.2.4. Zakljucni osvrt na prikazane rezultate

Rezultati prikazanog istrazivanja koje je obuhvatilo kohortu bolesnika s AMD koji se lijece
IVT bevacizumabom u KB Sveti Duh i u kojih se pri odabiru za lijeenje i tijekom lijecenja
sustavno primjenjuje postupnik za identifikaciju/kontrolu rizika sistemskih $tetnih dogadaja,

prvenstveno kardio-/cerebrovaskularnih, ukazuju:

e Usporedba prikazanih rezultata s odgovaraju¢im literaturnim podacima ukazuje da se
sustavnim probirom 1 trajnim nadzorom moze smanjiti rizik Stetnih kardio-

/cerebrovaskularnih dogadaja;
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Neocekivano, u kohorti je uocen i relativno velik broj ozbiljnih Stetnih dogadaja — ne-

okularnih krvarenja;

Dulje trajanje lijeCenja nezavisno je zdruzeno s veéim rizikom ozbiljnih kardio-

/cerebrovaskularnih dogadaja $to neizravno ukazuje na moguéu uzro¢no-posljedi¢nu vezu;

Vise razine kreatinina tijekom vremena nezavisno su zdruzene s ve¢im rizikom ozbiljnih
kardio-/cerebrovaskularnih $tetnih dogadaja: za oko 14,5% visi rizik uz porast kreatinina
od 10 pmol/L. To ukazuje da bi, tijekom pracenja bolesnika, u procjeni rizika posebno

trebalo obratiti pozornost na dinamiku kreatinina;

Vise razine kreatinina i D-dimera tijekom vremena nezavisno su zdruzene s ve¢im rizikom
ozbiljnih Stetnih dogadaja — krvarenja: za oko 10,3% ve¢i rizik uz porast kreatinina od 10
umol/L; za oko 20,9% ve¢i rizika uz porast d-dimera za 100 pg/L. To ukazuje da bi,
tijekom pracenja bolesnika, u procjeni rizika posebno trebalo obratiti pozornost na

dinamiku kreatinina 1 D-dimera;

Dulje trajanje lijeCenja nezavisno je zdruzeno s porastom vrijednosti kreatinina (za oko
0,6%/3 mjeseca) i D-dimera (za oko 2,3%/3 mjeseca) tijekom vremena, Sto neizravno

ukazuje na mogucu uzro¢no-posljedi¢nu vezu;

24 sata nakon IVT injekcije bevacizumaba vidi se Sesterostruki porast sistemskih
koncentracija bevacizumaba s daljnjim porastom oko 2,5 put do 7. dana nakon injekcije.
Istodobno, sistemske koncentracije VEGF-a snizavaju se za oko 22% i zatim za daljnjih

25%;

Izmedu sistemskih koncentracija VEGF-a i kreatinina ¢ini se postoji kompleksan odnos —
rast koncentracija VEGF-a pracen je u pocetku porastom koncentracija kreatinina a zatim

njihovim padom.
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6. RASPRAVA

Iako se u toj indikaciji lijek rabi off label, intravitrealne (IVT) injekcije pripravka
bavacizumaba za parenteralnu primjenu rasirena su i dobro etablirana terapija senilne
makularne degeneracije (AMD). Djelotvornost i lokalna (okularna) sigurnost/podnosljivost
usporedive su onima ranibizumaba (47) koji je regulatorno odobren u toj indikaciji, a cijena je
lijeka znacajno niza. Medutim, dok za lijekove s regulatornim odobrenjem u odredenoj
indikaciji nositelj odobrenja podlijeze strukturiranom regulatornom nadzoru sigurnosti
primjene lijeka (farmakovigilancija), podatci o sigurnosti off label primjene lijekova temelje

se na znanstvenim/stru¢nim publikacijima.

Inherentno temeljnom mehanizmu djelovanja, sistemska primjena bevacizumaba zdruZzena je
s rizikom kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja, te povecanim rizikom
nekih oblika krvarenja. Ve¢ rane studije u Zivotinja, a zatim 1 u ljudi naznacile su da nakon
IVT primjene bevacizumab dospijeva u sistemsku cirkulaciju $to prate promjene razina
VEGF-a, bas kao i nakon sistemske primjene (44, 45). Tako je, inicijalno, naznacena
mogucénost 1 sistemskih Stetnih dogadaja i time definirano i prakti¢no pitanje: izvjesno je da
terapijski u¢inak IVT bevacizmaba uvelike doprinosi kvaliteti Zivota oboljelih, no postoji li i
koliki je rizik ozbiljnih Stetnih dogadaja Cije posljedice mogu biti teze 1 izraZenije od moguce
koristi? Treba li na rizik kardiovaskularnih/cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja obratiti

pozornost i pokusati ga, na individualnoj razini, kontrolirati?

U vrijeme kad je u KB Sveti Duh zapocela intenzivnija primjena IVT bevacizumaba za
lijeCenje AMD (ali 1 drugih stanja) (2012.g.), smatrali smo da je u situaciji opterecenoj
velikim brojem nepoznanica nuzno definirati kriterije kojima bi se za svakog pojedinog
bolesnika koji ima indikaciju za lijeCenje IVT bevacizumabom odluc¢ivalo o riziku Stetnih
kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja i u trenutku odluke o pocetku lijeCenja (probir), te
kontinuirano tijekom lijeCenja (pracenje). Razvijen je strukturirani sustav - postupnik - koji
ukljucuje kontinuiranu evaluaciju anamneze i aktualnog klini¢kog stanja na temelju fizikalnog
nalaza i1 laboratorijskih pokazatelja i predvida, ako je to potrebno, neukljucivanje i/ili
isklju¢ivanje/odgodu lijecenja (Prilog 1.). Postupnik se primjenjuje u suradnji specijalista
oftalmologa 1 internista/klinickog farmakologa (doktorand) i tijekom prvih nekoliko mjeseci
uporabe pokazao se prakti¢an i primjenjiv. Svrha ovog doktorskog rada bila je da se na
temelju prospektivnog opservacijskog istrazivanja procijeni da li primjena postupnika u praksi
doista doprinosi smanjenju rizika Stetnih kardio-/crerebrovaskularnih dogadaja. Budu¢i da

istrazivanje nije moglo biti kontrolirano, tj. nije moglo, sukladno strategiji lijeCenja koja se u
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KB Sveti Duh primjenjuje, ukljuciti skupinu bolesnika koji bi se lijecili IVT bevacizumabom
bez primjene postupnika, cilj je bio da se u svrhu evaluacije postupnika rezultati istrazivanja
usporede s najboljom procjenom rizika na temelju literaturnih podataka. U svrhu definiranja
»hajbolje procjene rizika®“, osim samog istraZzivanja, proveden je i sustavni pregled i meta-
analiza publiciranih studija koje su izvijestile o Stetnim kardio-/cerebrobaskularnim

dogadajima u bolesnika s AMD koji se lije¢e IVT bevacizumabom.

6.1. Sustavni pregled i meta-analiza

Pregledom elektronskih baza podataka u svrhu sustavnog pregleda literature, identificirali
smo ve¢i broj objavljenih sustavnih pregleda i meta-analiza koje su se bavile
djelotvornoséu/sigurnoséu bevacizumaba i/ili drugih IVT tretmana za AMD ali 1 druga stanja
(prvenstveno dijabeticka retinopatija i okluzija v. centralis retinae) (sazeto u Tablici 1.). Neke
od njih bile su specifiéno usmjerene na sistemsku sigurnost. Jedna je mrezna meta-analiza
(51) randomiziranih kontroliranih klinickih studija (RCT) raznih anti-VEGF tretmana
(ukljuc¢eni RCT-ovi koji su usporedivali: ranibizumab i placebo ili ne anti-VEGF lijecenje;
ranibizumab i bevacizumab; i aflibercept i ranibizumab) zakljucila da svi anti-VEGF IVT
tretmani  (bevacizumab, ranibizumab 1 aflibercept) povecavaju rizik sistemskih
tromboembolijskih dogadaja (za oko 4-6%) u odnosu na placebo/ne anti-VEGF lijecenje.
Druga meta-analiza (43) RCT-ova s izravnim usporedbama ranibizumaba i placeba/ne anti-
VEGF lije¢enja zakljucila je da IVT ranibizumab ne utjeCe na rizik kardio- ili
cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja 1 krvarenja; dok je tre¢a (48) meta-analiza RCT-ova
bevacizumaba u uspredbi s ranibizumabom zakljucila da izmedu dva lijeka nema razlika u
pogledu rizika sistemskih Stetnih dogadaja, kardio-/cerebrovaskularnih ili krvarenja.

Medutim, ti sustavni pregledi/meta-analize imaju odredena ogranic¢enja:

1. MreZna meta-analiza (51) obuhvatila je samo neke a ne sve studije IVT anti-VEGF
lijekova (recimo, samo 2 od 5 RCT-ova koji usporeduju bevacizumab i ranibizumab).
Nadalje, budu¢i da je samo ranibizumab usporeden s placebom/ne anti-VEGF lijecenjem u
relevantnom broju RCT-ova, usporedba aflibercepta i bevacizumaba s placebom/ne anti-
VEGF lijecenjem isklju€ivo je neizravna (indirektna) i kao takva pruza nisku razinu

dokaza, odnosno visoku razinu nesigurnosti o pouzdanosti procjene (106);
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2.

Sve tri spomenute meta-analize (43, 48, 51) ukljucile su kvantitativnu sintezu sve
identificirane studije bez obzira na njihovu kvalitetu. Primarne studije nedostatne kvalitete
tj. nedostatne zastite od rizika pristranosti (bias) u pravilu daju nerealne tj. ,lazne*
procjene populacijskog stanja i, u svrhu pouzdanih procjena, zapravo bi ih trebalo

izostaviti (107);

Sve tri spomenute meta-analize (43, 48, 51) evaluirale su kvalitetu primarnih studija, ali
ne specifi¢no u odnosu na definiciju, pracenje i izvjeStavanje o Stetnim dogadajima. Valja
imati na umu da jedan RCT ,,visoke kvalitete* (niskog rizika pristranosti) Sto se tice
procjene djelotvornosti nekog tretmana, u pogledu Stetnih dogadaja moze biti vrlo ,,niske

kvalitete® (tj. visokog rizika pristranosti) (108);

Konac¢no, kako je istaknuto i u Uvodu, najve¢a od spomenutih meta-analiza (48) imala je
nedostatnu snagu (obzirom na broj studija, ispitanika i dogadaja) za detekciju potencijalno

klini¢ki znac€ajnih razlika bevacizumaba i ranibizumaba.

Stoga je u svrhu ovog doktorskog rada proveden sustavni pregled i meta-analiza slijedecih

specific¢nosti:

a)

b)

d)

Ukljuceni su RCT-ove koji su usporedili IVT bevacizumab s bilo kojim drugim
tretmanom za AMD, ali i RCT-ovi koji su usporedili razne rezime primjene bevacizumaba
jer i oni mogu (npr. kao razlike doze ili ucestalosti primjene) naznaciti moguci rizik

zdruzen s bevacizumabom;

Ukljucene su epidemioloske studije (opservacijske), jer se tipicno temelje na velikom
broju opazanja i, mada se u smislu evaluacije terapijskih intervencije takve studije

smatraju manje pouzdanima inherentno dizajnu, mogu doprinijeti identifikaciji signala;
Ukljucene su i velike klini¢ke serije bolesnika, jer one mogu pomo¢i u procjeni
incidencije pojedinih dogadaja;

U kvantitativnu sintezu uklju€ene su, sukladno tipu i dizajnu, samo studije visoke kvalitete
ocijenjene primjenom specificnih etabliranih instrumenata (Cochrane Collaboration
instrument za ocjenu rizika pristranosti (54) specificno prilagoden evaluaciji Stetnih

dogadaja; Newcastle-Ottawa ocjenska ljestvica (55) za opservacijske studije);

Kvantitativna sinteza obuhvatila je 1 procjenu relativnog rizika, tj. usporedbe

bevacizumaba s drugim tretmanima i procjenu incidencije dogadaja za sam bevacizumab;
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f) Specificno je definirano 9 Stetnih dogadaja sukladno nadinu na koji su definirani u
primarnim studijama, tj. nisu stvarani ,.kompozitni“ ishodi kako bi se izbjeglo dvostruko
brojanje dogadaja [smrt bilo kojeg wuzroka, smrt vaskularnog uzroka, infarkt
miokarda/angina, moZzdani udar, tranzitorna ishemijska ataka (TIA), hipertenzija,

popustanje srca, arterijski tromboembolijski dogadaji i venski tromboembolijski dogadaji];

g) Kvantitativna sinteza provedena je uvazavaju¢i ne samo ,statisticku® (in)homogenost

rezultata primarnih studija, ve¢ 1 njihovu klini¢ku sli¢nost.

Sukladno navedenome, prikazani sustavni pregled i meta-analiza najobuhvatnija su evaluacija
kardio-/cerebrovaskularnog rizika zdruzenog s IVT bevacizumabom u bolesnika s AMD do

sada.

6.1.1. Glavni rezultati

Ukupno je identificirano 6 RCT-ova koji su usporedili IVT bevacizumab s drugim
tretmanima, 4 RCT-a koja su usporedila razliCite rezime lijeCenja bevacizumabom; 3
opservacijske studije koje su usporedile bevacizumab sa svim ili nekim od slijede¢ih
tretmana: ranibizumab, pegaptanib, fotodinamska terapija (PDT); i dvije velike serije
bolesnika lijeCene IVT bevacizumabom za koje je, sukladno osnovnom dizajnu, ocijenjeno da

su visoke kvalitete.

Sa stajaliSta ocjene terapijske intervencije, u ovom slu€aju rizika zdruzenog s IVT
bevacizumabom, inherentno dizajnu, dokazi najviSe kvalitete dolaze iz RCT-ova koji
usporeduju bevacizumab s drugim tretmanima; nizu razinu dokaza pruzaju RCT-ovi koji
usporeduju razli¢ite rezime primjene bevacizumaba; a najniza razina dokaza dolazi iz

opservacijskih studija. Serije bolesnika sluZile su samo za procjenu incidencije.
RCT — usporedbe s drugim tretmanima

Strogo uzevsi, jedini izravan nain procjene kardio-/cerebrovaskularnog rizika zdruzenog s
primjenom IVT bevacizumaba u bolesnika s AMD jest usporedba s placebom ili nekim
tretmanom koji se ne temelji na inhibiciji VEGF-a. Samo je jedan 12-mjese¢ni RCT (71)
usporedio bevacizumab (65 bolesnika) s PDT (16 bolesnika) ili placebom (12 bolesnika), a
ukljucio je i krak bolesnika lijecenih pegaptanibom (38 bolesnika). Ta studija, sa samo jednim
dogadajem, ne omogucuje nikakav relevantan zakljuCak o riziku zdruZzenom s

bevacizumabom — niti u odnosu na ne anti-VEGF lijecenje, niti u odnosu na pegaptanib.
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Ukupno 5 RCT-a usporedilo je bevacizumab s ranibizumabom tijekom 12 mjeseci, a dvije od
tih studija i tijekom 24 mjeseca. Ukupno, niti nakon 12 niti nakon 24 mjeseca niti jedna
objedinjena procjena nije bila ,,statisticki znacajna* u pogledu smrti bilo kojeg uzroka, smrti
vaskularnog uzroka, infarkta miokarda, mozdanog udara, TIA, arterijskog tromboembolijskog
dogadaja ili popustanja srca sugerirajué¢i da izmedu tretmana nema razlike. Medutim,
pojedine procjene (omjeri Sansi) bile su u rangu ,relevantne Stete ili relevantne prednosti®,
primjerice: 37% veci rizik smrti vaskularnog uzroka ili 54% veci rizik TIA nakon 12 mjeseci
uz bevacizumab; ili pak 45% manji rizik infarkta miokarda, 35% manji rizik mozdanog udara
ili 43% manji rizik arterijskih dogadaja nakon 12 mjeseci, te 3 puta manji rizik popustanja
srca nakon 24 mjeseca. Takoder, doslovno sve procjene bile su izrazito neprecizne jer su se
95% granice pouzdanosti protezale od viSestruko niZzeg do viSestruko viSeg rizika. Osim toga,
rasap rezultata individualnih studija bio je izrazit $to najbolje ilustriraju intervali predikcije,
gdje ih je bilo moguce odrediti (najmanje 3 studije). Za hipertenziju, objedinjena procjena dva
RCT-a nakon 12 mjeseci ukazuje na 7,5 puta vedi rizik s bevacizumabom 1 statisticki je
znacajna (p=0,044), medutim radi se o procjeni temeljenoj na samo 4 dogadaja u ukupno
1626 bolesnika. Sli¢no, za venske tromboembolijske dogadaje, objedinjena procjena 4 RCT-a
nakon 12 mjeseci ukazuje na 2 puta veéi rizik uz bevacizumab (s gornjom granicom
pouzdanosti 7,8) — no temelji se na svega 14 dogadaja u 1721 bolesnika uz znatan rasap
rezultata u 4 studije. Nakon 24 mjeseca i na temelju dva RCT-a, procjena za ovaj ishod je 2,3
puta veci rizik uz bevacizumab i na granici je statisticke znacajnosti (p=0,061), no temelji se

na svega 20 dogadaja u 1795 ispitanika.

Sveukupno, usporedbe bevacizumaba i ranibizumaba karakterizira: mali broj studija, mali
broj ispitanika, mali broj dogadaja, razlike rezultata izmedu studija, neprecizne (Siroki
intervali pouzdanosti) 1 ,krhke* procjene (poneki dogadaj viSe ili manje uz pojedini tretman
bitno bi promijenio procjenu). Stoga postojei RCT-ovi ne omogucuju pouzdan zakljucak o
tome utjece li bevacizumab (u usporedbi s ranibizumabom) na rizik S$tetnih kardio-

/cerebrovaskularnih dogadaja i u kojem smjeru.

RCT — usporedbe razlicitih rezima IVT bevacizumaba

Kao i usporedbe s ranibizumabom, i ovi RCT-ovi (3 u trajanju 12 mjeseci, jedan u trajanju 23
mjeseca) ograni¢enog su znacenja zbog malog broja ispitanika i malog broja dogadaja i,
posljedicno, nepreciznih, ,krhkih* procjena. Jedna je studija (80) naznacila manji rizik

»vaskularnih dogadaja® medu 165 bolesnika s ucestalijim doziranjem u odnosu na 166
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bolesnika s manje ucestalim doziranjem IVT bevacizumaba, medutim, sveukupno, ove studije
ne omoguéuju pouzdan zakljucak o ,,u¢inku® IVT bevacizumaba na kardio-/cerebrovaskularni

rizik.

Opservacijske studije

Nedoumice preostale nakon analize RCT-ova nazalost nisu razrijeSene niti na temelju
opservacijskih studija — zbog nesuglasnih rezultata (primjerice, razlike bevacizumaba i PDT
ili razlike bevacizumaba i ranibizumaba u suprotnom smjeru), nepreciznih procjena (Siroke
granice pouzdanosti) i neizravnosti usporedbe (npr. bevacizumab naspram PDT) ostaje znatna

razina nesigurnosti o moguéem riziku zdruzenom s IVT bevacizumabom.

6.1.2. Zakljucak sustavnog pregleda i meta-analize

Sveukupni zakljucak provedenog sustavnog pregleda i meta-analize jest da postojece
publicirane visokokvalitetne studije ne omogucuju jednoznacan zakljucak o tome ima li IVT
bevacizumab u bolesnika s AMD utjecaja na rizik Stetnih kardio-/cerebrovaskularnih
dogadaja i u kojem ,,smjeru* (posebno, u odnosu na druge anti-VEGF tretmane). Takoder, na
temelju publiciranih studija nije moguée pouzdano procijeniti s kojom ucestalos¢u treba

oc¢ekivati takve dogadaje u bolesnika lije¢enih IVT bevacizumabom.

U svjetlu saznanja o sistemskoj izloZenosti bevacizumabu nakon IVT primjene, ve¢ ta razina
nesigurnosti sugerira da bi se riziku Stetnih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja u

bolesnika koji se lije¢e IVT bevacizumabom trebala posvetiti pozornost.

6.2. Prospektivno opservacijsko istrazivanje u kohorti bolesnika u KB Sveti Duh

U odnosu na glavni postavljeni cilj — procijeniti da li primjena postupnika probira i pracenja
bolesnika s AMD lijeCenih IVT bevacizumabom doista smanjuje rizik Stetnih kardio-
/cerebrovaskularnih  dogadaja — prikazano istrazivanje ima nekoliko ogranicenja.
Najznacajnije od njih jest Cinjenica da nema kontrolne skupine, tj. skupine bolesnika u koje
postupnik nije primijenjen. No, kako je objaSnjeno, s obzirom na neizvjesnost oko rizika koje
IVT bevacizumab potencijano nosi, smatrali smo da eticki nije opravdano za potrebe ovog
istrazivanja ukljuciti i kontrolnu skupinu bolesnika. Stoga je procjena ,,uc¢inka™ primjene

postupnika u odnosu na literaturne podatke samo priblizna. Daljnje ograni¢enje proizlazi iz
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¢injenice da je od ukupno 225 bolesnika s AMD lijecenih IVT bevacizumabom tijekom
promatranog razdoblja i u kojih je postupnik primijenjen, u ovo istrazivanje ukljuc¢eno njih 74
koji su primili najmanje 3 injekcije bevacizumaba. S jedne strane, to je relativno mali uzorak
(Sto procjene €ini nepreciznima), a s druge strane ta ¢injenica mogla je, barem teorijski, unijeti
odredenu ,,pristranost u selekciji“ (selection bias). Naime, moguce je pretpostaviti da su u
skupinu onih s najmanje 3 primljene injekcije usli oni koji su, primjerice, bolje motivirani,
,»Kkardiovaskularno zdraviji“ ili pokazuju bolji terapijski odgovor. S tim u vezi treba uociti: a)
ograni¢enje na najmanje 3 primljene injekcije uvedeno je da bi podatci prikupljeni u
promatranoj kohorti bili usporedivi literaturnim podacima obuhvadenim u sustavnom
pregledu u koji su uklju¢ene samo studije u kojima su ispitanici primili najmanje 3 injekcije.
Razlog tom kriteriju jest patofizioloSski — da bi bevacizumab imao neki ucinak (u ovom
slucaju kardiovaskularni), potrebno je da je neko vrijeme ,,prisutan u sustavu i djeluje®.
Drugim rije¢ima, na taj nacin osiguran je uvjet da su izloZenost i praéenje dovoljno dugi da bi
se odvio slijed bioloskih dogadaja koji rezultira eventualnim klini¢kim dogadajem; b) u
smislu kardio-/cerebrovaskularnog rizika, svih 225 bolesnika evaluirani su na isti nacin.
Shodno tome, nije vjerojatno da je Cinjenica ograni¢enja analizirane kohorte na 1/3
sveukupnog broja unijela ,kardio-/cerebrovaskularnu pristranost”. Ostaje, naravno,
mogucénost da su analiziranu kohortu €inili bolesnici motiviraniji da nastave lijeenje ili pak
»bolji terapijski reaktori“. lako se to ne moze u potpunosti iskljuciti, racionalno je

pretpostaviti da ti elementi ipak nisu imali bitan utjecaj na njihov kardiovaskularni rizik.

S druge strane, u odnosu na glavnu svrhu, istrazivanje je imalo nekoliko metodoloski dobrih
svojstava: sustavnost i uniformnost klinicke i laboratorijske evaluacije; kompletnost podataka;
jasnu i uniformnu definiciju Stetnih dogadaja — ogranicenje na ,,0zbiljne dogadaje* (definirane
¢injenicom potrebne hospitalizacije) koji po svojoj prirodi odgovaraju patofizioloskim
mehanizmima sukladnim inhibiciji VEGF-a. Razumno je, takoder, smatrati da je ¢injenica ne-
eksperimentalnog, nekontroliranog dizajna (Sto je bilo zadano), u velikoj mjeri
,kompenzirana®“ provedenim analizama: a) odnosa pojedinih praéenih pokazatelja i rizika
Stetnih dogadaja; b) odnosa intenziteta izloZenosti lijeCenju, tj. vremena tijekom kojeg su
bolesnici povremeno izlagani bevacizumabu i pojedinih laboratorijskih pokazatelja; 1 c)
odnosa sistemske izlozenosti bevacizumabu/koncentracija VEGF-a i pojedinih praéenih

pokazatelja.
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U cjelini, rezultati prikazanog istrazivanja podupiru zaklju¢ak da se strukturiranom
evaluacijom bolesnika s AMD koji imaju indikaciju za primjenu IVT bevacizumaba u
trenutku pocetka lijecenja (probir) i dalje tijekom lijecenja (pracenje) moze smanjiti rizik
Stetnih kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja. Rezultati takoder ukazuju da bi tijekom lijeCenja
trebalo posvetiti pozornost i Stetnim dogadajima — krvarenjima, te bolesnike evaluirati i u tom

pogledu. Ti se zaklju¢ci temelje na opazanjima na nekoliko razina.

Usporedba ucestalosti ozbiljnih Stetnih kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja u kohorti
bolesnika lijecenih u KB Sveti Duh s literaturnim podacima ukazuje da primjena postupnika

smanjuje rizik takvih dogadaja

Iako sustavni pregled literature nije rezultirao konzistentnim i jednoznanim procjenama
incidencije takvih Stetnih dogadaja, postupkom sustavnog pregleda identificirana je klinicka
studija (90) koja je po svojim svojstvima posve usporediva promatranoj kohorti (svi bolesnici
s AMD, prevalencija hipertenzije i povijesti kardiovaskularnih bolesti, dob, duljina pracena,
broj isporu¢enih doza), osim ¢injenice da nije, kao kohorta u KB Sveti Duh, sustavno 1
uniformno evaluirala bolesnike u pogledu rizika kardio-/cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja
(u kohorti u KB Sveti Duh, u 6/74 bolesnika primjena bevacizumaba je barem jednom
odgodena zbog procjene previsokog rizika). Usporedba incidencije ozbiljnih Stetnih dogadaja
u promatranoj i publiciranoj kohorti, iako neizravno, snazno naznacuje da strukturirani
kontinuirani nadzor moze sniziti rizik Stetnih kardio-/cereborvaskularnih dogadaja u bolesnika

s AMD ljjecenih IVT bevacizumabom.

Sam postupnik je, kako je naglaseno, definiran u smislu kontrole kardio- i cerebrovaskularnog
rizika. U promatranoj kohorti, pomalo neocekivano, uoceni su i ozbiljni Stetni dogadaji —
krvarenja. Naime, usporedbe ranibizumaba s placebom/ne anti-VEGF tretmanima (43)
(najbrojnije usporedbe nekog anti-VEGF 1 ne anti-VEGF tretmana) nisu ukazale da IVT anti-
VEGF lijeCenje povecava rizik krvarenja, niti su usporedbe bevacizumaba s ranibizumabom
(iako oskudne u pogledu rizika krvarenja) (48) ukazale da se dva lijeka u tom smislu
razlikuju. Smatrana su ,,0zbiljnim Stetnim dogadajima* jer su rezultirala hospitalizacijom, i po
tom svojstvu odgovaraju definiciji ,,ne-velikih, klinicki relevantnih krvarenja® prema
klasifikaciji Medunarodnog drustva za trombozu i hemostazu (ISTH, International Society for

Thrombosis and Hemostasis) (109). Stoga su i ti dogadaji uzeti u obzir u daljnjoj analizi.
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Na temelju sustavnog mjerenja tijekom pracenja bolesnika, vise vrijednosti kreatinina
nezavisno su zdruzene s rizikom ozbiljnih kardio-/cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja, a vise
vrijednost kreatinina i D-dimera s rizikom ozbiljnih Stetnih dogadaja — krvarenja. Istodobno,
dulje trajanje lijecenja IVT bevacizumabom, nezavisno je zdruZeno s visim razinama

kreatinina i D-dimera.

Ovi su odnosi detektirani u nizu sukcesivnih multivarijatnih analiza na daljnjoj podskupini od
63 bolesnika (od ukupno 74) koji su primili najmanje 3 a najviSe 6 injekcija IVT
bevacizumaba. To zahtijeva da se prokomentiraju moguce primjedbe. Prvo, daljnje smanjenje
uzorka po kriteriju broja primljenih injekcija moglo je uzrokovati ,pristranu selekciju
ispitanika®. S tim u vezi valja naglasiti da je po svim svojstvima (demografska i
[ko]morbiditetna svojstva, duljina pracenja) ova podskupina bolesnika bila posve sli¢na
cjelokupnoj kohorti. Odluka o restrikciji na broj primljenih injekcija od 3 (najmanji broj
uopce uzet u razmatranje) do 6 temeljio se na praktiénom tehnickom nacelu (bez uvida u
svojstva bolesnika) koji je omogucio adekvatno modeliranje podataka: 3, 4, 5 ili 6 injekcija
primilo je 23, 12, 10 i 19 bolesnika, odnosno odredeni broj primljenih injekcija bio je
»zastupljen® razumnim brojem bolesnika. Broj injekcija veci od 6 bio je u rasponu od 7 do
najvise 24 tijekom nekoliko godina, a pojedini brojevi injekcija bili su zastupljeni s po jednim
ili dva bolesnika. U situaciji gdje su ,,broj injekcija“ ili ,,duljina lije€enja* (kao ,,vrijeme
proteklo od prve injekcije“ do dogadaja ili prestanka pracenja) moguéi pokazatelji
Lintenziteta® izloZzenosti bevacizumabu, a po prirodi su potencijalne ,,nezavisne longitudinalne
varijable odnosno potencijalni prediktori mjereni ponovljeno tijekom vremena, analize u
generalnim ili generaliziranim linearnim modelima temelje se na pretpostavci da su ti
,hasumicni®“ (random) efekti normalno distribuirani. Skupina ispitanika s >6 injekcija
predstavlja skupinu ispitanika s odstoje¢im vrijednostima (outlier cluster ili b-outliers buduéi
da se odnose na random efekte) koja moze bitno iskriviti procjene modela. Modeli u koje su ti
ispitanici bili uklju€eni nisu mogli konvergirati, pa su stoga iskljuceni (110). Drugo, uzorak
od 63 bolesnika doista nije veli¢ine koja bi omogucila multivarijatnu analizu s velikim brojem
nezavisnih varijabli u modelu. Medutim, svrha cjelokupne analize nije bila identificirati
potpuni niz nezavisnih varijabli koje najbolje objaSnjavaju varijabilnost zavisnih varijabli
(Stetnih dogadaja; pracenih laboratorijskih pokazatelja), ve¢ identificirati one nezavisne
varijable (ako takve postoje) koje pokazuju univarijatnu i nezavisnu (,,podesenu’ ili
,kontroliranu® za neke standardne prediktore ishoda) zdruzenost sa zavisnim varijablama, a

za koje istodobno postoji 1 razumljiv ili poznat patofizioloSki odnos sa zavisnom varijablom.
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Stoga je i cijeli proces gradenja modela slijedio jasnu logiku: a) identificirati pojedinacne
nezavisne varijable (demografska, [ko]morbiditetna svojstva bolesnika, intenzitet izloZenosti
bevacizumabu ili prac¢ene laboratorijske parametre) koje pokazuju makar i trend univarijatne
zdruZenosti sa zavisnom varijablom; b) u multivarijatni model ukljuciti takve nezavisne
varijable i one (neovisno o statistickoj znacajnosti u modelu) za koje je poznato da mogu biti
povezane sa zavisnom varijablom (,,obavezne* nezavisne varijable); c¢) kona¢ni model svesti
na jednostavan, parsimonicni model (koji sadrzi samo ,,obavezne™ i ,statistiCki znacajne
varijable*); d) te ukljuciti, ako takve postoje, i druge nezavisne varijable koje ne moraju
nuzno pokazati zdruZenost sa zavisnom varijablom, ali njihovo prisustvo u modelu moze
povecati sukladnost modela podatcima (,,fit“ modela) kako bi procjene efekata od interesa
bile pouzdanije. Treée, u analizama je kao mjera ,,intenziteta® ili ,,izlozenosti* bevacizumabu
koriSteno ,,vrijeme proteklo od prve injekcije* (do dogadaja ili kraja pracenja), a zapravo
vrijeme tijekom kojega su ispitanici (povremeno) izlagani bevacizumabu, a ne ,;redni broj
injekcije”. Razlog je tome Cinjenica da je varijabla ,redni broj injekcije” suzena na uzak
raspon vrijednosti (od 3 do 6), a stvarne razlike izmedu bolesnika zapravo su bile one u
duljini trajanja lijecenja (izrazeno kao ,,vrijeme proteklo od prve injekcije®) buduéi da je IVT
bevacizumab primjenjivan prema potrebi (prema oftalmoloskom nalazu) (pro re nata), pa su
intervali izmedu injekcija u pojedinaca (ili izmedu dvije injekcije u istog bolesnika) izrazito
varirali — od 1-2 mjeseca pa i do godine dana. U patofizioloSkom smislu, taj pokazatel]
izlozenosti je i prikladniji od ,,rednog broja injekcije® jer ilustrira vrijeme tijekom kojeg su
(povremene) injekcije bevacizumaba inducirale odredeni slijed bioloSkih dogadaja koji su, u

konacnici, rezultirali eventualnim Stetnim dogadajima.
Pod tim okolnostima, rezultati istrazivanja pokazali su:

U prvom koraku — a) da su viSe razine kreatinina (tijekom vremena) nezavisno zdruzene s
rizikom ozbiljnih $tetnih kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja; b) da su visSe razine kreatinina
1 D-dimera (tijekom vremena) nezavisno zdruzene s rizikom ozbiljnih krvarenja. Ti nalazi
jasno ukazuju da su razine kreatinina i D-dimera i njihova dinamika tijekom vremena
pokazatelji koji mogu predvidjeti rizik ozbiljnih Stetnih dogadaja te da ih je opravdano
kontinuirano pratiti u bolesnika s AMD koji se lijece IVT bevacizumabom. To je ujedno 1

prva indikacija laboratorijskih markera rizika zdruZenih s IVT primjenom bevacizumaba.

U drugom koraku — da je duljina lijeCenja IVT bevacizumabom nezavisno zdruzena s viSim
razinama kreatinina 1 viSim razinama D-dimera (tijekom vremena lijeCenja IVT

bevacizumabom). lako posredno, ovi nalazi po prvi puta snazno ukazuju na uzro¢no-
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posljedicnu vezu izmedu duljine/intenziteta ekspozicije IVT bevacizumabu i promjena
kreatinina i D-dimera tijekom vremena, a time, u ,,daljnjem koraku* i sukladno opazanjima u
prethodnoj analizi, na uzro¢no-posljedi¢nu vezu izmedu duljine/intenziteta ekspozicije IVT

bevacizumabu i rizika kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja 1 krvarenja.

Nakon IVT primjene, bevacizumab dospijeva u sistemsku cirkulaciju, a to je praceno
snizenjem koncentracija VEGF-a. Izmedu koncentracija VEGF-a i koncentracija kreatinina

postoji nezavisna zdruzenost.

Rezultate ovog dijela istrazivanja treba sagledati uz odredeni oprez, s obzirom na nekoliko
ogranicenja. Zbog financijskih razloga sistemske koncentracije bevacizumaba i VEGF-a
izmjerene su samo ,,0ko* jedne injekcije i u samo tri vremenske tocke — 24 sata prije, 24 sata
nakon 1 7 dana nakon injekcije. To je sprijecilo detaljniju evaluaciju odnosa koncentracija
bevacizumaba i VEGF-a, odnosno relacija njihovih koncentracija i vrijednosti pojedinih
laboratorijskih pokazatelja. Takoder, zbog tehnic¢kih razloga/nevoljkosti bolesnika s AMD da
pristanu na uzimanje dodatnih uzoraka krvi nisu svi uklju€eni bolesnici (njih 16/47 ili 34,0%)
bolovali isklju¢ivo od AMD 1 uzorci krvi nisu uzeti od svih u sve tri vremenske tocke.
Medutim, vecina bolesnika (66%) bolovala je od AMD te nema razloga smatrati da je udio
bolesnika s drugim dijagnozama na bilo koji relevantan nacin utjecao na odnos sistemskih
koncentracija bevacizumaba 1 VEGF-a, ili njthov odnos s pojedinim laboratorijskim
pokazateljima koji su bili sastavni dio standardnog pracenja bolesnika. Takoder, nije
vjerojatno da je Cinjenica  ,nekompletnosti  podataka“ o  koncentracijama
bevacizumaba/VEGF-a utjecala na ,,pristranost selekcije* — u pojedinim vremenskim to¢kama
uzorkovanja, bolesnici nisu ,,otpali“ zbog nekih komorbiditetnih ili sigurnosnih razloga, ve¢
iz sasvim tehnickih razloga ili osobne nesuradljivosti. Stoga se moZe smatrati da podatci koji
nedostaju, nedostaju po sasvim slu¢ajnom (at random) nacelu. Opazeni rezultati u skladu su s
o¢ekivanjima (111) — nakon IVT primjene, bevacizumab dolazi u sistemsku cirkulaciju, te su
koncentracije 24 sata nakon primjene visestruko vise nego prije primjene, i dalje visestruko
rastu 7. dana nakon primjene, a to prati znacajan pad koncentracija VEGF-a. U onkoloskih
bolesnika koji se lijece bevacizumabom, sistemske koncentracije VEGF surogatni su marker
farmakodinamskog ucinka (inhibicija angiogeneze) i relevantnim se smatra razlika
koncentracija prije i nakon primjene lijeka a ne apsolutne vrijednosti (37). Upravo je to,
promjena koncentracije VEGF nakon primjene, dokazano za IVT bevcizumab i u ovom

istrazivanju.
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Ovaj dio istrazivanja znacajan je i po tome $to je, prema nasem najboljem znanju, u njemu
prvi puta za farmakokineticku evaluaciju jednog lijeka/proteina u ljudi rabljen proximity
extension assay (PEA) metoda, a sasvim sigurno je to prvi slucaj detekcije bevacizumaba u
sistemskoj cirkulaciji u ljudi ovom tehnikom. Metoda je izabrana zbog visoke specifi¢nosti i
senzitivnosti §to joj omogucuje da detektira vrlo male koli¢ine proteina — temelji se na
detekciji ciljne molekule parom specifi¢nih protutijela oznacenih parom DNA nukleotida koje
nakon vezivanja na ciljnu molekulu zapo€inju proces stvaranja DNA uzvojnice, a taj se signal
zatim pojaca djelovanjem DNA polimeraze i o¢ita metodom lancane reakcije polimeraze u
stvarnom vremenu. Metoda se raSireno koristi u neklinickim istrazivanjima za detekciju
proteina u uzorcima tkiva ili tjelesnih tekuc¢ina malog volumena (58). U ovom istrazivanju,
metoda nije validirana u usporedbi s ELISA metodom koja se klasi¢no rabi u slicnim
istrazivanjima (111), a razlozi su isklju¢ivo financijske prirode. Medutim, u postupku su
rabljena anti-VEGF protutijela po preporuci proizvoda¢a PEA sustava temeljena na opseznom
iskustvu u neklinickim istrazivanjima, dok su za detekciju bevacizumaba probrana protutijela
(testirana dva monoklonska protutijela i jedna Fab fragment) s najjasnijim signalom. Mjerenja
su provedena u kratkom vremenskom razdoblju svodeci varijabilnost aparata 1 uvjeta analize
na minimum. Svi uzorci mjereni su u triplikatu (,,tehnicki triplikati*), a sporadi¢ne ekstremne
vrijednosti pojedinacnih mjerenja (odstupaju >2 puta od preostala dva mjerenja) iskljucivane
su iz analize. S obzirom na navedeno, rezultate je opravdano smatrati pouzdanima. Eksterna
validacija opazenih rezultata dolazi iz usporedbe s nedavno objavljenom analizom sistemskih
koncentracija bevacizumaba i VEGF-a nakon intravitrealne primjene bevacizumaba temeljena
na mjerenjima ELISA metodom (111): a) nakon jednokratne (prve) doze od 1,25 mg
bevacizumaba IVT (kao 1 u ovom istrazivanju) u 15 bolesnika s AMD, koncentracije
bevacizumaba rasle su tijekom prvih nekoliko dana (mjereno 24 i 72 sata nakon injekcije) i
dostigle su vrS$nu razinu 7. dana nakon injekcije (kao i u ovom istrazivanju); b) istodobno,
koncentracije VEGF-a su opadale i najnizu razinu (oko 50% pocetne, bas kao i u ovom
istrazivanju) dostigle su 7. dana nakon injekcije (kao i u ovom istrazivanju); c¢) sistemske
koncentracije VEGF-a pokazale su, ba§ kao 1 u ovom istrazivanju, izrazitu inter-individualnu

varijabilnost.

Treba prokomentirati i ¢injenicu da su u vremenu 24 sata prije injekcije u pojedinih bolesnika
detektirane mjerljive razine bevacizumaba. To ne ¢udi jer je 27 bolesnika prije injekcije ,,0ko*
koje je bevacizumab mjeren prethodno ve¢ primilo barem jednu injekciju. Medijan vremena

proteklog od prethodne injekcije iznosio je 3,3 mjeseca a raspon 0,7 do 18 mjeseci. Vec
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spomenuta analiza sistemskih koncentracija bevacizumaba nakon prve IVT primjene 1,25 mg
u bolesnika s AMD (111) pokazala je da se 30 dana nakon primjene u sistemskoj cirkulaciji
detektiraju koncentracije na razini od oko 60% vrs$ne vrijednosti (izmjerene 7. dan nakon
injekcije). Istodobno, razine VEGF-a su i1 30 dana nakon injekcije na razini od oko 50-60% od
onih prije injekcije (ba$ kao 1 7. dana). U toj su studiji (111) ispitanici dobili tri uzastopne
IVT aplikacije bevacizumaba u razmaku od 30 dana. Nakon 3. injekcije, zabiljezena je
akumulacija bevacizumaba — vr$na koncentracija (7. dana) i najniza koncentracija (30. dana)
bile su 80-90% vise od odgovaraju¢ih koncentracija nakon prve injekcije. Istodobno, razine
VEGF-a su tijekom svih 30 dana bile podjednako niske, na priblizno istoj razini kao 7. dana
nakon prve injekcije (111). Ti podaci ukazuju da se relevantne koncentracije bevacizumaba i
sniZzenje razina VEGF-a inducirano IVT bevacizumabom odrZavaju vjerojatno i dulje od 30
dana. Neizravno, oni podupiru nas$ izbor da se u analizi odnosa prema Stetnim dogadajima i
pra¢enim laboratorijskim pokazateljima intenzitet ekspozicije bevacizumabu kvantificira kao
,vrijeme proteklo od prve injekcije®, tj. kao vrijeme trajanja lijecenja, odnosno kao razdoblje
tijekom kojega su povremene IVT doze bevacizumaba, kako se €¢ini, inducirale dugotrajne(ije)

sniZenje razina VEGF-a.

Evaluaciju odnosa sistemskih koncentracija VEGF-a i prad¢enih laboratorijskih pokazatelja
bila je ograni¢ena na odnos prema razinama kreatinina i D-dimera, jer je za njih prethodno
pokazana nezavisna povezanost sa, s jedne strane, trajanjem lijeCenja bevcizumabom
(,,intenzitetom ekspozicije), a s druge strane s rizikom ozbiljnih Stetnih dogadaja. Kako je
objasnjeno u poglavlju Rezultati, taj je odnos testiran u vremenu 24 sata nakon injekcije, i
zbog pragmati¢nog i zbog bioloskog razloga: u toj vremenskoj tocki bio je najveci broj
ispitanika s izmjerenim vrijednostima VEGF-a (41, a svi su imali i sve podatke o
laboratorijskim mjerenjima), i u tom vremenu ve¢ je bilo ocita dinamika VEGF-potaknuta
injekcijom bevacizumaba. lako je uzorak relativno malen (41 bolesnik), primjenom iste
strategije kao i u ve¢ opisanim multivarijatnim modelima, detektirana je nezavisna zdruzenost
izmedu koncentracije VEGF-a i razine kreatinina: odnos se ¢ini kompleksnim, buduéi da je
detektiran i linearan i kvadratiCan trend promjena kreatinina uz porast VEGF-a — pocetno,
porast koncentracije VEGF-a prati porast razine kreatinina (linearan odnos), a nakon odreden
razine, daljnji porast koncentracija VEGF-a prati blagi pad koncentracija kreatinina
(kvadratic¢an odnos). No, bez obzira je li odnos dviju varijabli linearan ili kvadrati¢an (Sto je
teSko sa sigurnoScu tvrditi, jer je uzorak razmjerno malen), rezultati ipak jasno ukazuju da

izmedu dva pokazatelja postoji nezavisna zdruZenost. Na taj nacin podupiru zakljucak da se
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bevacizumabom potaknute promjene sistemskih koncentracija VEGF-a odrazavaju na razine

kreatinina, a one su pak zdruzene s rizikom ozbiljnih Stetnih dogadaja.

Temeljem navedenog, smatramo da smo prikazanim istrazivanjem dokazali da je primjena
opisanog postupnika (tj. strukturiranog probira na temelju kardio-/cerebrovaskularnog rizika i
strukturiranog pracenja tog rizika) u bolesnika s AMD koji se lije¢e IVT bevacizumabom
bioloski/patofizioloski opravdana i prakticno vazna. Na temelju rezultata istrazivanja, Klinici
za ocne bolesti bit ¢e predlozena modificirana verzija protokola probira i praéenja bolesnika.

Novi protokol nalazi se u prilogu 2. ovog doktorskog rada.

6.3.Kratak osvrt na mehanizme odnosa VEGF-a i kardio-/cerebrovaskularnog rizika

Unato¢ sli¢noj djelotvornosti u izravnim usporednim RCT-ovima ranibizumaba,
bevacizumaba i aflibercepta u neovaskularnoj AMD, postoje znacajne razlike u molekularnim
strukturama ovih lijekova, $to rezultira razli¢itim farmakokinetickim profilima kao §to je
sustavna ekspozicija nakon intravitrealne injekcije. U krvotoku, molekule koje imaju Fc dio
recikliraju se vezivanjem Fc dijela (kristaliziraju¢i fragment) na FcRn receptore ¢ime su
zaSti¢ene od degradacije unutar endosoma (112). Aflibercept i bevacizumab sadrze Fc dio,
dok ranibizumab nema tu domenu. Zato je klirens ranibizumaba brzi a sustavna ekspozicija
najmanja. Bevacizumab se sporije eliminira i nakuplja se s ponavljanim doziranjem.
Aflibercept se manje akumulira od bevacizumaba, ali mu je razina sustavne ekspozicije veca
od razine sustavne ekspozicije bevacizumabu. Ranibizumab ima malo ucinaka na slobodne
koncentracije VEGF u plazmi, dok bevacizumab znacajno smanjuje slobodni plazmatski
VEGF (111). U studiji usporedbe bevacizumaba i ranibizumaba, u kojoj je mjeren slobodni
VEGF, takoder je nadena znacajna redukcija slobodnog VEGF-a nakon bevacizumaba u
odnosu na mjerene vrijednosti slobodnog VEGF-a nakon ranibizumaba (81, 82). Aflibercept
pak pokazuje najvecu redukciju slobodnog VEGF-a u plazmi, najvjerojatnije zbog najjaceg
afiniteta za plazmatski VEGF (113). Registracijska i komparativna ispitivanja ranibizumaba 1
aflibercepta ne ukazuju na statisti¢ki znacajno poviseni rizik ATE, no postoje naznake da bi
se Stetni dogadaji uocili ve¢im brojem ukljucenih ispitanika i duzim pracenjem. U drugoj
godini pracenja ispitivanja ranibizumaba u dijabetickom makularnom edemu, uocena je

neravnoteza smrtnih ishoda i KV dogadaja kod visih doza, §to je rezultiralo odobrenjem nize
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doze od 0,3 mg od strane FDA (111). U drugoj godini pracenja ispitivanja aflibercepta u
lijecenju dijabetickog makularnog edema, uocena je sli¢no visa incidencija smrtnih ishoda
kod kumulativno visih doza (111). Ti Stetni dogadaji mozebitno su povezani sa smanjenjem
razina VEGF-a u cirkulaciji.

Podaci o cirkuliraju¢im razinama VEGF-a i rizika od kardiovaskularne bolesti su oprecna,
kako u animalnim modelima tako i u ljudi.

Animalnim modelima je pokazano da inhibicija angiogeneze smanjuje progresiju plaka i puno
je studija koje potvrduju proaterogenu ulogu VEGF-a (114). Suprotno tome, u jednoj studiji
(115) transfer gena koji kodira VEGF nije imao utjecaja na progresiju ateroskleroze. Winnik
et al. su pokazali da se sistemskom inhibicijom VEGF-a ubrzava proces ateroskleroze, dok je
u drugom eksperimentalnom modelu pokazano da VEGF Stiti vaskulaturu od aterosklerotskih
promjena u ranom stadiju te bolesti (116).

U zdravih pojedinaca, niske razine fizioloski cirkulirajuéeg VEGF moduliraju tonus
vaskulature i1 krvni tlak putem stimulacije stvaranja duSicnog oksida. Hipoksija stimulira
VEGF ekspresiju; tako se poviSene razine VEGF-a u cirkulaciji mogu ocekivati kao
posljedica ishemije povezane s aterosklerozom (117). S druge strane, viSe razine VEGF-a
kompenzatorno poticu neovaskularizaciju ciljnih organa kao odgovor na ishemiju, stiteci tako
ciljne organe od klinicke pojave kardiovaskularne bolesti. Ove promjene mogu se shvatiti i
kao reparatorni proces i odgovor na oste¢enje vaskulature ili endotelijalnu disfunkciju (118).
Tako transfer VEGF gena inhibira zadebljanje medije 1 poti¢e vaskularnu remodelaciju.
Visoke razine cirkulirajuéeg VEGF povezuju se s boljom sistolickom funkcijom i
remodelacijom miokarda u dijabeti¢ara s povisenim krvnim tlakom. Paradoksalno pak, VEGF
potiCe progresiju ateroskleroze putem pojaavanja proupalne infiltracije plaka 1
neovaskularizacije plaka. Da li je VEGF odgovor protektivan ili patoloski vjerojatno ovisi o
pokretanju regulacijskih mehanizama VEGF-a u odredeno vrijeme i u odredenim okolnostima
(117).

VEGF se ve¢ duze vremena u literaturi povezuje s kardiovaskularnim bolestima. U
koronarnoj bolesti je primije¢eno otpustanje VEGF-a iz trombocita tijekom procesa nastanka
ugruska, kao 1 detekcija pove¢ane mRNA ekspresije u uzorcima infarkta miokarda, ali ne i u
normalnom tkivu. To poveéanje nije nedvojbeno pokazano za razine VEGF-a u krvi, niti je
postignut konsenzus oko promjene razina VEGF-a u razli¢itim klini¢kim stanjima (119).
Mjerenjem razina VEGF-a u bolesnika s koronarnom boles¢u 1 u kontrolnoj skupini uoceno je
da su pocetne razine VEGF-a niZe u bolesnih u odnosu na zdrave kontrole. Nakon perkutane

koronarne revaskularizacije doslo je do porasta razina VEGF-a. Autori zakljucuju o pozitivnoj
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ulozi VEGF-a u uspjesnoj revaskularizaciji, kao i o ulozi prediktora u prognozama ishoda
koronarne bolesti (119). U ispitivanju VEGF-a u perifernoj vaskularnoj bolesti (120) u
usporedbi sa zdravim kontrolama, povisene razine VEGF-a bile su prediktor lo$ije prognoze 1
tezeg oblika bolesti.

Objavljena je i velika epidemioloska studija povezanosti cirkulirajuc¢ih razina VEGF u krvi s
kardiovaskularnim dogadajima u kohorti iz Framingham Heart Study (114) (n=3041). Autori
objavljuju da je povezanost nelinearnog, obrnutog U-oblika, kakva se relativno rijetko vida u
znanstvenoj literaturi iz podrucja biologije. Taj oblik vrlo vjerojatno odrzava kompleksnost
molekularnih i bioloskih ucinaka molekule VEGF-a 1 aktivacije/inaktivacije njezinih
receptora.

Stoga su potrebna daljnja istraZivanja koja ¢e rasvijetliti tu kompleksnost signalizacije i
promjena koncentracija te pronac¢i modele koji ¢e reflektirati procese u tkivima i detektirati 1
druge potencijalne biomarkere kao prediktore kardiovaskularnih Stetnih dogadaja odnosno
rizi¢ne faktore kojima bi se selekcionirali bolesnici prije kliniCke manifestacije te tako odrzali

omyjer koristi 1 rizika pozitivnim.
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7. ZAKLJUCAK

Senilna makularna degeneracija je progresivna kroni¢na bolest retine, a neovaskularni oblik
koji je karakteriziran pojavom procesa angiogeneze, brzo dovodi do gubitka vida.
Prepoznavanje klju¢ne uloge VEGF-a u patogenezi neovaskularizacije dovelo je do razvoja
VEGEF inhibitora, potentne intravitrealne terapije. lako naj¢eS¢e primjenjivan u svijetu, IVT
bevacizumab nema regulatorno odobrenje u ovoj indikaciji (off-label). Sistemske nuspojave
IVT bevacizumaba dosada su evaluirane sustavnim pregledima i/ili meta-analizama RCT-ova.
Zbog ogranicenja (broj ispitanika, duZina pracenja, heterogenost uklju¢nih/isklju¢nih kriterija)
publiciranih  ispitivanja, nerandomizirane, kontrolirane/nekontrolirane, kohortne i
opservacijske studije potencijalni su dodatan izvor informacija o KV/CV rizicima primjene
ove terapije.

Istrazivanje provedeno u sklopu izrade ovog doktorskog rada sastoji se od dva dijela. Prvi dio
¢ini sustavni pregled i1 meta-analize literaturnih podataka koji se odnose na problem kardio-
/cerebrovaskularnog rizika zdruzenog s intravitrealnom primjenom (IVT) bevacizumaba u
bolesnika s AMD i obuhvatio je randomizirane kontrolirane klinicke studije, nerandomizirane
kontrolirane  klinicke  studije,  nekontrolirane  kohortne  klinicke  studije te
(farmako)epidemioloske studije, odnosno opservacijske studije. Drugi dio je prospektivno
nekontrolirano opservacijsko ispitivanje sigurnosti intravitrealne primjene bevacizumaba u
kohorti bolesnika lijeCenih u periodu od 3 godine u KB Sveti Duh. Uz primjenu postupka
(prilog 1.) probira pracenje je obuhvatilo slijede¢e ishode/karakteristike: svi nezeljeni
dogadaji, kardiovaskularni/cerebrovaskularni dogadaji, ostali komorbiditet, broj primijenjenih
injekcija, vremenski razmaci izmedu pojedinih injekcija te ukupno trajanje lije¢enja, a 24 sata
prije i 24 sata nakon svake primjene bevacizumaba - broj leukocita, hemoglobin, D-dimer,
troponin, urea, kreatinin, C-reaktivni protein, te proteini u urinu odredivani test trakom. U
bolesnika koji su pristali na dodatno vadenje krvi, ispitivanje je ukljucilo 1 procjenu
koncentracija bevacizumaba 1 VEGF-a u sistemskoj cirkulaciji nakon IVT primjene
bevacizumaba.

U prvom dijelu, u kona¢nu ocjenu rizika sustavnim pregledom literature ukljuceno je 10
RCT-ova, 1 nerandomizirana klinicka studija, 2 stratificirane kohorte i 2 nekontrolirane
kohorte primjenom ocjenskih ljestvica, inae namijenjenih ocjeni djelotvornosti, a ovdje
modificiranih za evaluaciju izvjeStaja o sigurnosti primjene terapije. Zaklju¢no, ne postoje
RCT-ovi koji bi omogucili procjenu kardio-/cerebrovaskularnog rizika zdruzenog s IVT

bevacizumabom u odnosu na ne anti-VEGF tretmane ili u odnosu na pegaptanib. Usporedbe s
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ranibizumabom temelje se na ukupno malom broju ispitanika i dogadaja, pa su sve procjene
neprecizne 1 varijabilne, te stoga ne omogucuju pouzdane zakljucke. Imajué¢i na umu
inherentno ograni¢enu pouzdanost opservacijskih studija i svojstva prikazanih rezultata,
studije obuhvacene ovim sustavnim pregledom ostavljaju visoku razinu nesigurnosti i ne
omogucuju pouzdan zakljucak o riziku kardio-/cerebrovaskularnih $tetnih dogadaja zdruzenih

s primjenom bevacizumaba u odnosu na druge tretmane u bolesnika s AMD

Ukupno, u objavljenim klini¢kim studijama, ucestalost Stetnih kardio-/cerebrovaskularnih
dogadaja bila je izrazito varijabilna i ne omogucuje jedinstvenu procjenu (od 0% do najvise
12,4% za ATE sa irokim intervalima pouzdanosti). Cinjenica da je meta-regresija smrti bilo
kojeg uzroka ukazala na nezavisnu (istodobnu) zdruzenost veée stope dogadaja s duljim
trajanjem lijeCenja i ve¢im brojem isporucenih doza ukazuje na mogucéu povezanost smrtnosti

1 primjene [VT bevacizumaba.

U drugom dijelu ispitivanja, od ukupno 597 bolesnika lijecenih IVT bevacizumabom u
periodu pracenja, njih 74 ukljuceno je u kona¢nu analizu zbog uklju¢nih/iskljuénih kriterija.
Sustavom probira nisu ukljuceni bolesnici s teSkom nereguliranom hipertenzijom, znacajnom
proteinurijom, bolesnici koji su podvrgnuti operativnim zahvatima unutar mjesec dana prije
pocetka lijeCenja ili je operativni zahvat planiran u razdoblju u kojem se provodi lijecenje,
bolesnici s aktivnim krvarenjem, akutnom bole$¢u, ili oni koji se lijece sustavnom primjenom
bevacizumaba. Svi su bolesnici kontinuirano pra¢eni u smislu klinicke i laboratorijske
evaluacije. Usporedena je kohorta u KB Sveti Duh s literaturnim podacima: u literaturnoj
kohorti bez strukturiranog probira i pracenja u svrhu procjene rizika, incidencija
sr¢anih/krvozilnih dogadaja bila je 12,4% a u kohorti Sveti Duh 4,1%. Razlika te dvije
proporcije iznosi -8,3% (95% CI -17,0 do 0,00; p=0,057) i podupire hipotezu da se primjenom
probira i kontinuirane procjene rizika u bolesnika s AMD koji se lije¢e IVT bevacizumabom
moze smanjiti rizik ozbiljnih Stetnih kardio-/cerebrovaskularnih dogadaja. Osim toga,
zabiljezeno je i1 5 ozbiljnih dogadaja tipa ne-okularnih krvarenja $to je bilo neocekivano — i
postupnik probira i pracenja kao i provedeni sustavni pregled literature bili su usmjereni
prvenstveno na pracenje/kontrolu kardio-/cerebrovaskularnog rizika. U analiziranoj literaturi
nije nadena niti jedna publikacija koja bi po strukturi i svojstvima odgovarala prikazanoj

kohorti, pa nije bilo usporedbe s literaturnim podatcima.

U nizu generaliziranih linearnih mjesovitih modela analizirani su mogu¢i prediktori pojave
Stetnih dogadaja. Vise vrijednosti kreatinina, koje se prema postupniku probira/nadzora nad

bolesnicima koji se lije¢e IVT bevacizmabom u KB Sveti Duh kontinuirano prate, kao i dulje
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trajanje lijeCenja IVT bevacizumabom, nezavisno su zdruzene s veéim rizikom ozbiljnih
kardio-/cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja. Vise vrijednosti kreatinina i viSe vrijednosti D-
dimera, koji se prema istom protokolu sustavno prate, nezavisno su zdruzene s ve¢im rizikom
krvarenja. Dulje vrijeme trajanja (povremene) izlozenosti IVT bevacizumabu nezavisno je
zdruzeno s viS§im razinama kreatinina i D-dimera tijekom vremena. U ovaj dio studije
ukljuceno je 47 ispitanika koji su dali informirani pristanak za dodatne uzroke krvi, ve¢inom
bolesnici s AMD, uz znatnu zastupljenost (27,7%) bolesnika s dijabeticCkom retinopatijom.
Odredivani su koncentracija VEGF-a 1 bevacizumaba u sistemskoj cirkulaciji metodom PEA
koja je raSireno koriStena u pretklinickim istrazivanjima i prema nasem najboljem znanju, prvi
puta ovdje primijenjena za farmakokineticku evaluaciju jednog lijeka u ljudi, a sasvim
sigurno je ovo prvi slu¢aj detekcije bevacizumaba 1 VEGF-a u sistemskoj cirkulaciji u ljudi
ovom tehnikom. Metoda je izabrana zbog visoke specifi€nosti 1 senzitivnosti $to joj
omogucuje da detektira vrlo male koliine proteina — temelji se na detekciji ciljne molekule
parom specifi¢nih protutijela oznaCenih parom DNA nukleotida koje nakon vezivanja na
ciljnu molekulu zapo€inju proces stvaranja DNA uzvojnice, a taj se signal zatim pojaca
djelovanjem DNA polimeraze i ocita metodom lancane reakcije polimeraze u stvarnom

vremenu.

Zapazen je linearan odnos pada koncentracije VEGF-a s porastom koncentracije
bevacizumaba - za porast koncentracije bevacizumaba od 20 ng/mL, koncentracija VEGF-a
opada za 13,2%. Opazeni odnos izmedu sistemskih koncentracija bevacizumaba i VEGF-a
razumljiv je sa stanovi$ta mehanizma djelovanja bevacizumaba, no valja uociti da je opazen

nakon IVT primjene svega 1,25 mg bevacizumaba.

Od svih pracenih laboratorijskih parametara, jedino je za koncentracije kreatinina identificiran
odnos spram koncentracija VEGF-a. Uz podeSenje za spol, odnos serumskog kreatinina 1
koncentracije VEGF-a je sloZen: postoji znacajan linearni trend porasta kreatinina uz vise
vrijednosti VEGF-a, ali istodobno postoji i znac¢ajan kvadratni trend — uz porast vrijednosti

VEGF-a, vrijednosti kreatinina prvo rastu a zatim opadaju.

Kompleksan odnos je uocen i u publikaciji kohorte iz Framingam Heart Study (114)
povezanosti cirkuliraju¢ih razina VEGF 1 rizika kardiovaskularnih Stetnih dogadaja koji je
nelinearnog, obrnutog U-oblika, kakva se relativno rijetko vida (zbog dizajna ekperimenata i
statisticke analize koja je uglavnom fokusirana na linearne zdruzenosti). Taj oblik vrlo
vjerojatno odrzava kompleksnost molekularnih 1 bioloSkih uc¢inaka molekule VEGF-a 1

aktivacije/inaktivacije njezinih receptora.
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Pouzdane procjene trebalo bi traziti u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima dugog
pracenja velikog broja ispitanika lije€enih IVT bevacizumabom, koje nije realno ocekivati u
situaciji kada na trziStu postoji viSe terapijskih opcija, dok se intenzivno proucavaju i pametne
molekule i ciljana terapija usmjerenija i specificnija za bolest od anti-VEGF principa, a
dogadaji od interesa su rijetki. Financijsko opterecenje bilo bi nesagledivo, dobit zanemariva,
stoga nije za ocekivati da ¢e farmaceutske kompanije, koje su i1 dalje vode¢i izvor financiranja
ovakvih studija, investirati u tom smjeru. IVT bevacizumab kao terapijska opcija ¢e sigurno
jos§ neko vrijeme najprimjenjivanija u lijeCenju AMD, barem u zemljama u kojima off-label
terapijski pristup, ako u istoj indikaciji ima odobren lijek, nije zakonom zabranjen. Stoga je
predlozeni postupnik probira razuman nac¢in pomnog pracenja bolesnika i odabir onih koji ¢e
imati najviSe koristi od lijeCenja svodeci Stetne dogadaje tijekom terapije na prihvatljivi

minimum i odrzavajuci omjer koristi i rizika pozitivnim.
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8. KRATKI SADRZAJ

Tema ove doktorske disertacije je minimizacija rizika primjene IVT bevacizumaba od
sustavnih nezeljenih dogadaja u lijeCenju AMD. Uc¢injen je sustavni pregled svih publiciranih
klini¢kih studija kojim se ne moZe utvrditi da li postoji 1 koliki je rizik KV/CV dogadaja.
Evaluirana je kohorta bolesnika lije¢enih u KBSD s primjenom postupnika u kojoj je nadeno
4,1% KV/CV dogadaja (vs. 12,4% u sli¢noj kohorti bez probira u literaturnoj kontroli) i 4,1%
ne-okularnih krvarenja. ViSe vrijednosti kreatinina i dulje trajanje lijeCenja IVT
bevacizumabom nezavisno su zdruZeni s ve¢im rizikom ozbiljnih kardio-/cerebrovaskularnih
Stetnih dogadaja. ViSe vrijednosti kreatinina 1 viSe vrijednosti D-dimera nezavisno su
zdruzene s veéim rizikom krvarenja. Dulje vrijeme trajanja (povremene) izlozenosti IVT
bevacizumabu nezavisno je zdruzeno s viS§im razinama kreatinina i D-dimera tijekom
vremena. Koncentracije VEGF-a 1 bevacizumaba odredivanih PEA metodom povezane su
linearno - porast koncentracije bevacizumaba dovodi do pada koncentracije VEGF-a. Opazeni
odnos izmedu sistemskih koncentracija bevacizumaba i VEGF-a ocekivan je, no valja uociti
da je opazen nakon IVT primjene svega 1,25 mg bevacizumaba. VEGF pokazuje kompleksan
odnos koji odrazava kompleksnu molekularnu biologiju molekule i brojne (pato)fizioloske
ucinke koji se jo§ moraju detaljnije istrazivati. PredloZeni postupnik mjera je minimizacije
rizika sustavnih Stetnih dogadaja intravitrealno primijenjenoga bevacizumaba i sluzi odabiru

bolesnika u kojih ¢e omjer koristi i rizika terapije biti povoljan.

9. KRATKI SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU

Systemic exposure, systemic adverse reactions and risk minimization measures of
bevacizumab applied intravitreally in senile macular degeneration treatment

Ivana Mikaci¢

The main objective of this doctoral dissertation is risk minimisation measures of systemic
adverse events of IVT bevacizumab in AMD treatment. We did a systematic review of all
published clinical studies and, based on the results, we cannot determine whether IVT
bevacizumab affects cardio-/cerebrovascular risk and in which direction. Treated patients
were evaluated through a 3-year period at University Hospital Sveti Duh with selection
protocol applied. Adverse cardio-/cerebrovascular events and non-ocular bleeding events
occurred each in 4.1% patients (vs. 12.4% patients in bibliographic control). Higher serum

creatinine levels and longer IVT bevacizumab treatment were independently associated with
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higher cardio-/cerebroascular adverse event risk. Higher serum creatinine and D-dimer levels
were independently associated with higer bleeding risk. Longer treatment exposure was
independetly associated with higher serum creatinine and D-dimer levels in time. VEGF and
bevacizumab plasma concentrations, measured by PEA, were associated in linear relationship
— increase in bevacizumab concentration decreased VEGF concentration. This is in
accordance with the known mechanism of action, but achieved after intravitreal application of
only 1.25 mg bevacizumab. VEGF had shown complex relationship with measured laboratory
parameters, which mirrors complex (patho)-physiological and molecular biology, yet to be
elucidated. The recommended selection protocol is the risk minimisation measure for IVT
bevacizumab and could be a useful tool for patients with positive benefit/risk ratio in off-label

setting.
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12. PRILOZI

PRILOG 1

PODATCI O BOLESNIKU

IME | PREZIME DATUM

DOB__ SPOL M / 7 DATUM POCETKA LIJECENJA __ /[
DIJAGNOZA

HOSPITALIZACIJA od do

DOSADASNJE BOLESTI
Secerna bolest
hipertenzija
neuroloske bolesti
ostale kardiovaskularne bolesti i bolesti metabolizma
operativni zahvati u posljednjih godinu dana

ostalo (nadopuniti relevantnim anamnestickim podacima):

NEREGULIRANA TESKA HIPERTENZIJA
PROTEINURIA

OPERATIVNI ZAHVAT, NEDAVNI ILI SE PLANIRA
U TIJEKU PRIMJENE TERAPIJE

KRVARENIJE

AKUTNA BOLEST

u sluc¢aju postojanja bilo kojeg od navedenih stanja terapija se NE SMIJE PRIMUENITI!

DA

DA

DA

DA

DA

NE

NE

NE

NE

NE
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STATUS:

TEMP(ax): RR / c¢/p__/min resp /min

neuroloski (prisutnost glavobolje, kvantitativnog ili kvalitativhog poremecéaja mentalnog statusa
orijentacijski):

OFTALMOLOSKI:

LABORATORISKI NALAZI:

laboratorijski nalaz i EKG prije injekcije nakon injekcije

KKS: L (neu%)
E
Hb
MCV
T

CRP

D-dimer

troponin

K

Na

ureja

kreatinin

urin obicni (proteini O/+/++/+++)

ostalo (samo patoloski)

priloZiti EKG DA NE | DA NE




Injekcijske reakcije (opisati ako postoje)

STANJE KOD OTPUSTA:
TEMP(ax): RR / c¢/p___/min

NEUROLOSKI | OFTALMOLOSKI STATUS :

resp /min

POTPIS ODJELNOG LIJECNIKA:

POTPIS PREDSTOJNIKA KLINIKE:
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PRILOG 2

PODATCI O BOLESNIKU

IME | PREZIME DATUM

DOB__ SPOL M / 7 DATUM POCETKA LJECENJA __ /[
DIJAGNOZA

HOSPITALIZACIJA od do

DOSADASNJE BOLESTI
Secerna bolest
hipertenzija
neuroloske bolesti
ostale kardiovaskularne bolesti i bolesti metabolizma
operativni zahvati u posljednjih godinu dana

ostalo (nadopuniti relevantnim anamnestickim podacima):

NEREGULIRANA TESKA HIPERTENZIJA
PROTEINURIA

OPERATIVNI ZAHVAT, NEDAVNI ILI SE PLANIRA
U TIJEKU PRIMJENE TERAPIJE

KRVARENIJE

AKUTNA BOLEST

u sluc¢aju postojanja bilo kojeg od navedenih stanja terapija se NE SMIJE PRIMUJENITI!

DA

DA

DA

DA

DA

NE

NE

NE

NE

NE
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STATUS:

TEMP(ax): RR / ¢/p___/min

neuroloski (prisutnost glavobolje, kvantitativnog ili kvalitativhog poremecéaja mentalnog statusa

orijentacijski):

resp____ /min

OFTALMOLOSKI:

LABORATORISKI NALAZI:

laboratorijski nalaz i EKG prije injekcije

nakon injekcije

KKS: L (neu%)
E
Hb
MCV
T

D-dimer

kreatinin

ostalo

Injekcijske reakcije (opisati ako postoje)

STANJE KOD OTPUSTA:

TEMP(ax): RR / ¢/p___/min

OFTALMOLOSKI STATUS :

resp /min
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POTPIS ODJELNOG LIJECNIKA: POTPIS PREDSTOJNIKA KLINIKE:
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