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PREGLEDNI RADOVI hw

Straznji dio oka - bolesti, barijere,
terapijski sustavi

IVAN PEPIC, ANITA HAFNER, JASMINA LOVRIC, JELENA FILIPOVIC-GRCIC

Zavod za farmaceutsku tehnologiju Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, Zagreb

UvOoD

Ljudsko je oko veliki izazov ucinkovitoj primjeni lijekova. U svojoj osnovi taj se
problem ogleda u anatomskoj gradi tkiva oka i razli¢itim fizioloskim zastitnim meha-
nizmima. Ljudsko je oko primarno podijeljeno na prednji (spojnica, roznica, o¢na
vodica, $arenica, zrakasto tijelo) i straznji dio (bjeloo¢nica, Zilnica, mreznica, staklasto
tijelo). Oba su dijela oka zasti¢ena specifiénim barijerama koje sprjecavaju apsorpciju
lijeka u oko (1, 2).

Trzisteoftalmickih lijekova uglavnom je orijentirano naterapiju bolesti prednjeg
dijela oka (npr. antibiotici, protuupalni lijekovi, imunosupresivi, dijagnosticke tvari,
lijekovi za lijeCenje glaukoma). Primjerice za sindrom suhog oka primjenjuju se kapi
s ciklosporinom u obliku oftalmicke emulzije (Restasis®). Sva tkiva oka podlozna su
upalama, iako su najcesce upale spojnice (konjunktivitis), roznice (keratitis) i srednje
ocne ovojnice (uveitis). Lokalna primjena kortikosteroida i nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAID) povezana je s nuspojavama: katarakta i hipertenzija oka (kortiko-
steroidi) te oste¢enja roznice (NSAID). U novije vrijeme razvijeni su novi lijekovi s
manjom ucestalo¢u takvih nuspojava. Kortikosteroid rimeksolon (Vexol®) u obliku
oftalmicke suspenzije u¢inkoviti je protuupalni lijek sa smanjenom ucestalo$éu hiper-
tenzije oka. Kortikosteroid loteprendol u obliku estera loteprendol etabonata (Lote-
max®) ucinkoviti je oftalmik za lije¢enje konjunktivitisa, keratokonjunktivitisa, epi-
skleritisa i upala prednjeg dijela oka alergijske etimologije, a gotovo bez u¢inka na
povecanje intraokularnog tlaka. Infekcija oka je vrlo ucestala bolest prednjeg dijela
oka. Pri o$tecenju oka ili slabljenjem zastitnih mehanizama oka mikroorganizmi koji
su normalno prisutni u oku postaju patogeni. Infekcije oka razvijaju se i pri izlaganju
oka patogenu iz okoline (npr. primjena kontaktnih le¢a). Fluorokinoloni su pretezno
antimikrobni lijekovi izbora pri lije¢enju infekcija prednjeg dijela oka. Tako se cesto
primjenjuje moksifloksacin hidroklorid (Vigamox®, Moxeza™) u obliku oftalmicke
otopine (3).
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Kapi za o¢i najce$ée se primjenjuju za lije¢enje oboljenja prednjeg dijela oka i
vedina klini¢ki znacajnih oftalmika apsorbira se preko roznice (transkornealna apsorp-
cija), dok se terapijska koncentracija lijeka u straznjem dijelu oka ne moze postici
takvim nacinom primjene. Apsorpcija lijeka putem spojnice i bjeloo¢nice prili¢no je
otezana zbog te¢enja o¢ne vodice u smjeru suprotnom od apsorpcije lijeka te le¢e kao
barijere. Ipak, takvim nekornealnim putem teorijski je moguce lijek primijeniti u sta-
klasto tijelo ili mreznicu (narodito proteinski i genski lijekovi), ali tek budué¢im raz-
vojem primjerenih terapijskih sustava (1).

Bolesti su straznjeg segmenta oka glavni uzrok gubitka vida u razvijenim zem-
ljama (tablica 1.). Istrazivanje i razvoj oftalmickih biofarmaceutika (protusmisleni
oligonukleotidi, aptameri, monoklonska protutijela) te novih oftalmickih terapijskih
sustava otvara nove mogucnosti lijeenja takvih bolesti.

Cilj je ovoga rada opisati straznji dio oka: (¢) naj¢esce bolesti, () anatomske i
fizioloske znacajke, (i) barijere, (iv) razli¢ite naline primjene lijeka i (v) oftalmicke
terapijske sustave.

Tablica 1. Glavni uzroci ostecenja vida (3).

Bolest Broj ohboljelih

katarakta (zamucenje lece) 6-19 % bolesnika starijih od 43 godine

senilna degeneracija makule ~ 18-28 % bolesnika starijih od 65 godina

glaukom 1-4 % bolesnika starijih od 45 godina

dijabeti¢ka retinopatija 71-90 % bolesnika s dijabetesom duljim od 10 godina
sindrom suhog oka ~10-15 % populacije SAD-a (50-60 milijuna ljudi)
alergije oka ~ 25 % populacije SAD-a

BOLESTI STRAZNJEG DIJELA OKA

Bolesti straznjeg dijela oka najces¢e se odnose na bolesti mreznice. Brojne bolesti
mreznice mijenjaju njezinu normalnu funkciju, od rijetkih nasljednih genetskih bole-
sti mreznice (npr. retinitis pigmetosa) do Cestih oboljenja — dijabeticke retinopatije i
senilne degeneracije makule, koja su dva najée$¢a uzroka gubitka vida.

Dijabeti¢ka retinopatija

Dijabeticka retinopatija (slika 1.) gotovo je neizbjezna posljedica dijabetesa. Cak
27 % oboljelih od dijabetesa razvijaju neki od oblika bolesti nakon 5-10 godina obo-
lienja, dok se kod 71-90 % oboljelih bolest javlja nakon 10 godina oboljenja. Klini-
¢ki se razlikuju dva oblika bolesti (neproliferativni i proliferativni). Oba su oblika
posljedica mikrovaskularnih bolesti mreznice povezanih s njezinom progresivnom
ishemijom. Zbog promjena na kapilarama (pericitima, endotelnim stanicama) razvija
se lokalna ishemija mreznice koja potice ekspresiju krvozilnog endotelnog ¢imbenika
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Slika 1. Shematski prikaz nekih bolesti oka; AMD (senilna degeneracija makule), DR (dijabeticka retinopatija),
RD {degeneracija mreznice), UV {uveitis), GL (glaukom), KE (keratitis), KA (katarakta) (3).

rasta (VEGF) — citokina odgovornog za pove¢anu permeabilnost te stvaranje (angio-
geneza) i urastanje novih krvnih Zila u Zilnicu (neovaskularizacija). Takoder su zahva-
¢ene glia-stanice, mikroglia-stanice i neuroni pa se dijabeti¢ka retinopatija éesto svrstava
u neurodegenerativne bolesti. Gubitak vida nastupa zbog edema makule (prolifera-
tivni i neproliferativni oblik) i odignu¢a mreznice zbog proliferacije fibrovaskularne
membrane (prolifertivni oblik). Fotokoagulacija krvnih Zila laserom klinicki se pri-
mjenjuje za sprjecavanje potpunog gubitka vida, premda su dijelovi mreznice obasjani
laserom nepovratno oste¢eni. Stoga se ispituju ucinkovitije tehnike za sprjecavanje
napredovanja dijabeticke retinopatije. Tablica 2. daje pregled lijekova za terapiju bole-
sti mreznice koji su dostupni na trzistu ili se klinicki ispituju (3, 4).

Dijabeti¢ki edem makule

Dijabeti¢ki edem makule (slika 1.) ¢esto se javlja kod bolesnika s dijabetesom
tipa [. Karakteriziran je bubrenjem mreznice u podru¢ju makule zbog poveéane pro-
pusnosti krvnih Zila i slabljenja barijere krv-mreZznica. Pored dijabetesa tipa I, hiper-
tenzija oka takoder povecava propusnost krvuih Zila zbog povecanja hidrostatskog tlaka.
Razlikuju se dva oblika dijabetickog edema makule: fokalni (necistoidni) i difuzni
(cistoidni). U necistoidnom edemu makule krvne Zile mreznice su poveéane pro-
pusnosti. U cistoidnom edemu stvaraju se mikrociste i prosiruju krvne zile mreznice.
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U lijecenju bolesti primjenjuje se terapija laserom. Takva terapija omogucuje samo
djelomi¢no izljeCenje pa se ispituju novi terapijski pristupi. Poznato je da u patofi-
ziologiji dijabetickog edema makule (pove¢ana permeabilnost krvnih Zila, slabljenje
barijere krv-mreznica) bitnu ulogu ima VEGF (3, 5).

Senilna degeneracija makule

Senilna degeneracija makule (slika 1.) najées¢i je uzrok nepovratnog gubitka vida
starijih ljudi i javlja se u 11-28 % bolesnika starijih od 65 godina. Cimbenici rizika su
starija zivotna dob, rasa, spol, prekomjerna tjelesna masa, bolest u obiteljskoj anam-
nezi, pudenje i izlaganje sun¢evom zracenju. Od ukupnog broja oboljelih, oko 90 %
ima suhi (neeksudativni) oblik, dok oko 10 % ima vlazni (eksudativni) oblik bolesti.
Suhi oblik bolesti povezan je s oste¢enjem fotoreceptora i pigmentnog epitela mrez-
nice te kapilara Zilnice. Patogeneza bolesti obuhvada kapilare Zilnice, zadebljanje
bazalne membrane koja razdvaja pigmentni epitel mreznice i kapilare Zilnice (Bruch-
ova membrana) i nakupljanje slozene smjese lipida i kalcija izmedu pigmentnog epi-
tela mreznice i kapilara zilnice. Zbog navedenih promjena fotoreceptori mreznice gube
funkciju, odnosno gubi se vid. Makula je glavno mjesto o$te¢enja mreznice. U pocet-
noj fazi bolestizamuden je centralni vid éesto samo jednog oka, a napredovanjem bole-
sti promjene zahvacaju i drugo oko, zbog ¢ega nastupa potpuni gubitak vida u zavrs-
noj fazi bolesti. Vlazni oblik bolesti povezan je s neovaskularizacijom Zilnice i glavni
je uzrok gubitka vida bolesnika sa senilnom degeneracijom makule. Novostvorene
krvne Zile su lomljive i povecane permeabilnosti zbog ¢ega podrudje iza makule cesto
krvari. Novostvorene krvne Zile urastaju i o$te¢uju Bruchovu membranu. Ispod mrez-
nice nastaje fibrovaskularna membrana pri ¢emu nastupa brzi gubitak vida. Vlazni
oblik karakrerizira visoka razina VEGF (3, 4). Razliciti su izo-oblici nadeni u ljudi
(glavni izo-oblici: VEGF 121, VEGF 165, VEGF 189, VEGF 206; sporedni izo-
oblici VEGF 145, VEGF 148, VEGF 162, VEGF 165b, VEGF 183). Od svih je
izo-oblika VEGF 165 najvise odgovoran za stvaranje novih krvnih Zila i proliferaciju
endotelnih stanica (6). Vlazni se oblik trenutno lije¢i fotodinamskom terapijom s
relativno kratkotrajnim u¢inkom poboljsanja vida (7). Intravitrealna primjena protu-
VEGEF lijekova (ranibizumab, pegaptanig, bevacizumab, kortikosteroidi) napredak je
lije¢enja senilne degeneracije makule. Navedene tvari sprjecavaju udinak razlicitih
izo-oblika VEGF (8).

Odvajanje mreznice

Odvajanje (ablacija) mreznice Cesto se javlja pri razli¢itim bolestima mreznice
(proliferativna vitreoretinopatija, proliferativna dijabetic¢ka retinopatija, citomegalo-
virusni retinitis povezan s HIV-om) i razli¢itim traumama oka. Odvajanje mreznice
lijec¢i se razlic¢itim operacijskim postupcima. Cilj je postupka vratiti mreznicu u pri-
rodan anatomski polozaj na Zilnicu. Operacijskim se postupkom (vitrektomijom)
posebnom sondom (vitrektomom) ulazi izravno u straznji dio oka, uklanja staklasto
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tijelo i izvlaci subretinalna tekuéina, a Supljinu staklastog tijela ispunjava (tamponira)
razli¢itim zamjenskim viskoznim tekué¢inama (vitreoretinalne tamponade) koji s unu-
tra$nje strane priti§¢u mreznicu i vraéaju je u njezin anatomski polozaj. Zamjene
staklastog tijela koje se &esto koriste su silikonska ulja (Adato® Sil-Ol, Oxane®, Den-
siron® 68), smjese silikonskih ulja i teku¢ih djelomi¢no fluoriranih zasi¢enih ugljiko-
vodika (Oxane® HD) te teku¢i fluorirani zasi¢eni ugljikovodici (Adato®). Pri opera-
cijama oka koriste se i razliciti plinovi (kitGas® SF, kitGas® C,F, kitGas® C3Fy) (9).
Iz navedenih skupina medicinskih proizvoda na naem su trzitu registrirani: Oxane®

1300, Oxane® 5400 i Oxane® HD (10).

Proliferativna vitreoretinopatija

Proliferativna vitreoretinopatija je najée$¢a komplikacija opcracijskog lijecenja
odignuéa mreznice. Karakterizirana je stvaranjem oziljnog tkiva i proliferacijom sta-
nica u staklastom tijelu i mreznici. Pojam proliferativna odnosi se na proliferaciju
stanica, a pojam vitreoretinopatija odnosi se na ote¢enja staklastog tijcla i mreznice.
Proliferativa vitreoretinopatija dijeli se s obzirom na oblik upale (fokalna, difuzna,
subretinalna) ili smjestaj oziljnog tkiva (predniji ili straznji dio oka). Trenutno se pro-
liferativa vitreoretinopatija lijeci operacijskim postupcima (3).

Neovaskularizacija mreznice

Neovaskularizacija mreznice povezana je s dijabetickom retinopatijom i senil-
nom degeneracijom makule, ali i s brojnim drugim ishemijskim bolestima mreznice.
VEGEF se smatra odgovornim za ishemijske neovaskularne bolesti mreznice (npr. pro-
liferativna dijabeticka retinopatija, zacepljenje krvnih zila mreznice). Farmakoterapij-
ski pristupi usmjereni na sprjecavanje uc¢inka VEGF opisani su tablicom 2. Fotoko-
agulacija krvnih Zila laserom u terapiji dijabeticke retinopatije i fotodinamska terapija
senilne degeneracije makule relativno su ucinkovite i u lije¢enju neovaskularizacije
mreznice (3).

Uveitis

Uveitis (slika 1.) obuhvaca upalu srednje oéne ovojnice (uvea). Uzrok je uveitisa
relativno nepoznat, iako virusne (zau$njaci, herpes), gljivi¢ne (histoplazmoza) i bak-
terijske (toksoplazmoza) infekcije imaju vaznu ulogu u njegovoj ctiologiji. S obzirom
na zahvadeni dio srednje o¢ne ovojnice, uveitis moze biti prednji (upala Sarenice i/ili
tkiva prednje ocne sobice), srednji (upala $upljine staklastog tijcla), straznji (upala
zilnice i/ili mreznice) i pan-uveitis (upala svih slojeva srednje o¢ne ovojnice). Uveitis
se najcesce lijeci kortikosteroidima i imunosupresivima (3, 4).

Konjunktivitis
Konjunktivitis se odnosi na upalu spojnice oka virusnog, bakterijskog ili aler-
gijskog uzroka. Bakterijski konjunktivitis obi¢no uzrokuju bakterije gnojenja (npr.
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klamidija, moraksela), dok virusni konjunktivitis uzrokuju adenovirusi i herpes sim-
pleks virusi. Konjunktivitis najées¢e zahvacda jedno i postupno se $iri na kontralate-
ralno oko. S obzirom na zahvacdene dijelove spojnice konjunktivitis moze biti ble-
farokonjunktivitis (upala vjeda), keratokonjunktivitis (upala roznice) i episkleritis
(upala podrucja izmedu spojnice i bjeloo¢nice). Razli¢iti oblici konjunktivitisa imaju
zajednicke opée simptome (crvenilo, iritacija, osjecaj stranog tijela u oku, suzenje

oka) (11).

Tablica 2. Farmakoterapija bolesti mreZnice: registrirani proizvodi i lijekovi koji se klinicki ispituju.

Farmakoterapijska

A Lijek Nacin primjene Bolest

skupina

pripravak za verteporfin sistemska primjena  vlazni oblik senilne

fotodinamsku (Visudyne®)® (¢v. infuzija) degeneracije makule

terapiju

pripravak za rostaporfin sistemska primjena  vlazni oblik senilne

fotodinamsku (predlozeni zasticeni  (7.v. infuzija) degeneracije makule

terapiju naziv Photrex®)

inhibitor natrijev pe§aptanib intravitrealna vlazni oblik senilne

angiogencze (Macugen®)® injekcija degeneracije makule

inhibitor bevacizumab intravitrealna vlazni oblik senilne

angiogeneze (Avastin®)° injekcija degeneracije makule

inhibitor ranibizumab intravitrealna vlazni oblik senilne

angiogeneze (Lucentis®)? injekcija degeneracije makule

antivirusna natrijev fomivirsen intravitrealna citomegalovirusni

tvar (Vitravene®) injekcija retinitis

protuupalna triamcinoln acetonid intravitrealna dijabetitka retino-

tvar (Triesence®)’ injekcija patija, uveitis, scnilna
degeneracija makule,
edem makule

inhibitor anekortav acetat subtenonska vlazni oblik senilne

angiogeneze (predlozeni zatiéeni  injekcija degeneracije makule

naziv Retaane®)?

inhibitor ruboksistaurin mesilat peroralna neprolifertivna

protein (predlozeni zasticeni dijabeticka

kinaze C-3 naziv Arxxant®)" retinopatija

Verteporfin uklopljen u liposome (Visudyne®) derivat je benzoporfirina i foto-

osjetljivi je lijek koji se koristi u fotodinamskoj terapiji vlaznog oblika senilne dege-
ncracije makule. Verteporfin se primjenjuje sistemski (i.. infuzijom). Po zavrsetku
infuzije u oko se tijekom 83 s primjenjuje laserska svietlost (4 = 693 nm, 50 J/cm?).
Laserskom se svjetlo$¢u uz dodatak kisika aktivira verteporfin (fotokemijska reakcija)
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pri ¢emu nastaju slobodni kisikovi radikali kratkog vremena poluzivota. Slobodni
kisikovi radikali o$te¢uju endotel krvnih Zila (fototoksi¢na reakcija) zbog ¢ega nastaje
lokalno zalepljenje krvnih Zila ¢ime je sprije¢eno napredovanje neovaskularizacije (1).
Lijek je registriran na nasem trzistu (12).

YRostaporfin uklopljen u liposome (predlozeni zasti¢eni naziv Photrex®) klinicki
se ispituje i slican je Visudyne®. Ocekivana prednost takvog proizvoda je smanjena
ucestalost primjene u usporedbi s Visudyne® (1).

“Natrijev pegaptanib (Macugen®) pegilirani je aptamer (pegilirana jednostruka
uzvojnica nukleinske kiseline) protiv VEGF (pegilirani anti-VEGF aptamer) za lije-
¢enje vlaznog oblika senilne degeneracije makule. Specifi¢no se veze za VEGF 165 —
glavni protein odgovoran za stvaranje i urastanje novih krvnih Zila te povecavanje
njihove permeabilnostis posljedi¢cnom eksudacijom i krvarenjima. Lijek se primjenjuje
intravitrealnom injckcijom svakih 6 tjedana (9 x godisnje). Lijek je registriran na
nasem trzistu (13).

9Bevacizumab (Avastin®) je inhibitor angiogeneze. Monoklonsko je humano
protutijelo koje se selektivno veze na VEGF smjesten u ovojnici krvnih i limfnih Zila.
VEGEF potice rast novih krvnih Zila koje prehranjuju karcinom pa se stoga bevacizu-
mab primarno koristi u lije¢enju karcinoma (karcinom debelog crijeva, karcinom
pluca, karcinom dojke). Bevacizumab se primjenjuje intravitrealnom injekcijom za
lije¢enje neovaskularnih bolesti straznjeg dijela oka, pogotovo neovaskularnih pro-
mjena Zilnice pri senilnoj degeneraciji makule. Lijek je na nasem trzistu registriran za
lije¢enje karcinoma, a nije registriran za lijeCenje bolesti straznjeg dijela oka (14).

“Ranibizumab (Lucentis”) fragment je humanog monoklonskog protutijela pro-
tiv krvozilnog endotelnog ¢imbenika rasta A (anti-VEGF A). VeZe se za vezno mjesto
na receptoru za VEGF-A pri ¢emu sprjecava medudjelovanje VEGF-A s receptorima
(VEGF R1iVEGF R2) na povrsini endotelnih stanica krvnih Zila. Na taj nacin sma-
njuje proliferaciju endotelnih stanica i permeabilnost krvnih Zila te stvaranje novih
krvnih Zila. Primjenjuje se intravitrealnom injekcijom naj¢es¢e jednom mijese¢no.
Lijek je registriran na naSem trZistu (15).

Natrijev fomivirsen (Vitravene®) protusmisleni je oligonukleotid koji se intra-
vitrealno primjenjuje. Antivirusni je lijek koji sprjecava prepisivanje glasnicke RNA
(mRNA) virusa. Koristi se za lije¢enje citomegalovirusnog retinitisa imunokompro-
mitiranih bolesnika, ukljuc¢ujuéi bolesnike s HIV-om (1). Lijek nije registriran na
nasem trzistu.

Triamcinoln acetonid (Triesence®) sintetski je kortikosteroid koji se intravitre-
alno primjenjuje u obliku oftalmicke suspenzije. Namijenjen je lijecenju razli¢itih
upalnih stanja straznjeg dijela oka koja ne reagiraju na kortikosteroide primijenjene u
obliku kapi za o¢i, a koristi se i pri operacijskim postupcima na oku (vitrektomija)
(3). Lijek nije registriran na nasem trzistu.
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"Anekortav acetat (predloZeni zadti¢eni naziv Retaane®) derivat je steroida. Ana-
log je kortizol acetata s acetatnom skupinom na C-21, a bez hidroksilne skupine na
C-11. Nema karakteristi¢na protuupalna i imunosupresivna svojstva kortikosteroida.
Inhibitor je angiogeneze i namijenjen je lije¢enju vlaznog oblika senilne degeneracije
makule. U postupku je klinickih ispitivanja (1, 3).

‘Ruboksistaurin mesilat (predloZeni zasti¢eni naziv Arxxant®) inhibitor je pro-
tein kinaze C- B. Namijenjen je lijeCenju neproliferativnog oblika dijabeticke retino-
patije. U postupku je klinickih ispitivanja (1, 3).

ANATOMSKE I FIZIOLOSKE ZNACA]JKE STRAZNJEG

DIJELA OKA

Spojnica

Spojnica je tanka, vaskularizirana sluznica povrsine 17 cm? koja oblaze unutarnju
stranu vjeda (palpebrae) i dio oéne jabudice (bulbus oculi) pa ima palpebralni i bulbarni
dio. Palpebralna spojnica tanka je, bar§unasta, blijedo ruzi¢asta opna protkana sitnim
krvnim zilama koje se dobro vide na unutarnjoj strani vjede. Bulbarna spojnica oblaze
prednji dio bjeloo¢nice i seze do ruba roznice. Vilo je tanka i zato prozirna opna
prozeta mrezom krvnih Zila koje se normalno ne vide. Spojnica je proZeta Ziv¢anim
zavr$ecima i ne sadrzava posebne osjetilne receptore. Spojnica je gradena od epitelnog
i vezivnog tkiva. Epitel je viSeslojan i cilindri¢an s vréastim stanicama, osobito u pal-
pebralnom dijelu. Na rubu vjede cilindri¢ni epitel prelazi u vi$eslojni plocasti kozni
epitel, a prema roznici postupno se mijenja u viSeslojni plocasti roznicni epitel. Epitel
spojnice razlikuje se od rozni¢nog soja po tome sto je deblji i ima stanice koje izlucuju
sluz (mucus). Vezivno tkivo spojnice(lamina propria) sadrzi krvne Zile, zlijezde s izvod-
nim kanalima, mnogo melanocita, fibroblasta, makrofaga, mastocita, plazma-stanica

i limfocita. Stroma spojnice prekriva bjeloocnicu i u vezi je s njezinim vezivnim tki-
vom (2, 16).

Bjeloo¢nica

Bjcloo¢nica obuhvaca etiri petinc o¢ne jabucice (16-17 cm?) i njezin je vanjski
zadtitni omotac. Sastoji se od gustih kolagenskih (~ 28,8 %) i pojedinih elasti¢nih (-
1-2 %) vlakana, proteoglikana (- 0,9 %), proteina i stani¢nih komponenata (- 3 %)
te vode (68 %). Ima mnogo otvora za prolaz vidnog Zivca, osjetnih i motorickih
zivaca te za ulaz arterija i izlaz vena. Prednji je dio bjeloo¢nice spojen rijetkim vezivnim
tkivom s oénom spojnicom. Venski sinus u prednjem dijelu bjeloo¢nice ispunjen je
venskom krvi, koja otjece cilijarnim venama u vene o¢nih misic¢a. Preko posebnih
otvora ta krv komunicira s prednjom o¢nom sobicom, tako da se o¢na vodica, iz
prednje ocne sobice ulijeva u venski sinus bjeloo¢nice, a odatle u venski krvotok.
Zone se prelaska roznice u bjeloo¢nicu i bjeloo¢nice u spojnicu nazivaju limbus (2).
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Zilnica

Srednja o¢na ovojnica (#vea) ¢ini krvnu i Zivéanu opskrbu unutra$njosti o¢ne
jabucice. Dijeli se, od straga prema naprijed, na tri dijela: Zilnica (choroidea), zrakasto
tijelo (corpus ciliare) i $arenica (iris). Zilnica zauzima najveéi dio srednje o¢ne ovojnice,
a sprijeda zavr$ava zrakastim tijelom. Obiluje krvnim Zilama koje opskrbljuju vanjske
slojeve mreznice, a tamna je jer sadrzava pigment (2).

Staklasto tijelo

Staklasto tijelo ispunjava najve¢i dio unutra$njosti oka i nalazi se iza le¢e. Ono s
unutra$nje strane oblaze Citav vidni dio mreZnice, iako prianja ne mreznicu na samo
tri mjesta (makula — Zuta pjega, opticki disk — slijepa pjega, sredisnji dio makule —
fovea). Na prednjem kraju dolazi u dodir s le¢com. Staklasto je tijelo poluévrsta, pro-
zirna, Zelatinozna masa. Sastoji se od vode — staklaste tekué¢ine (V"= 2 mL) (99 %),
hijalocita (sudjeluju u uklanjanju ostataka stanica), askorbinske kiseline, anorganskih
soli, $ecera i mreze velikih, tankih proteoglikanskih vlakana (kondroitin sulfata, hija-
luronata i kolagena) koji daju konzistenciju gela. Viskoznost staklastog tijela je 2 — 4
puta veca od viskoznosti vode, a indeks refrakcije je 1,336. Za razliku od o¢ne vodice,
staklasta se tekucina ne obnavlja stalno, nego se stvori tijekom embrionalnog razvitka.
U staklovini tvari mogu polagano difundirati, ali je protjecanje tekucine vrlo slabo

(2).

Mreznica

Mreznica je funkcionalno najvazniji dio oka jer osigurava vidnu ostrinu (sredis-
nji vid), Sirinu vidnog polja (periferni vid), osjet svjetla, osjet boje, osjet kontrasta,
osjet sjajnosti, osjet pokreta te percepciju prostora. Mreznica oblaze cijelu unutrasnju
stranu srednje o¢ne ovojnice. Dva su glavna dijela mreznice: opti¢ki dio vrlo slozene
grade i slijepi dio koji oblaze zrakasto tijelo i $arenicu. Slijepi dio grade samo dva sloja
stanica, pigmentni sloj i sloj kubi¢nih stanica. Kubi¢ne su stanice na Sareni¢cnom
dijelu pigmentirane, $to smanjuje propusnost Sarenice za svjetlo. Opticki dio je graden
od 10 razlicitih slojeva stanica (slika 2.).

Oprticki se dio mreznice dijeli na sredi$nju (podrudje zute pjege — macula lutea)
i perifernu mreznicu. Sredi$nja je mreznica znatno deblja od periferne zbog znatno
veée gustoce fotoreceptora (osobito ¢unjica) te njima pridruzenih bipolarnih i gan-
glijskih stanica. Sredi$nja mreznica sadrzi pretezno Cunjice, a periferna pretezno $ta-
pi¢e. Promjer Zute pjege je 5 mm; sredi$nje podrucje od 3 mm je jace Zuckasto
pigmentirano, a okruuje ga slabije pigmentirani pojas irine 1 mm. Zuckastu boju
makuli daje pigment lutein koji se nalazi u aksonima ¢unji¢a. Lutein filtrira zrake
male valne duljine (npr. ultraljubicaste zrake koje nije zaustavila le¢a). Uz zutu pjegu
na optickom se dijelu mreznice razlikuje opticki disk i krvozilni sustav. U podruéju
opti¢kog diska (slijepa pjega, macula caeca) sastaju se aksoni ganglijskih stanica cijele
mreznice, mijeliniziraju se i izlaze iz oéne jabudice ujedinjeni u vidni zivac.
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>oa O mmom T

Slika 2. HistoloSki presjek mreznice. Od A do J su oznaceni slojevi mreznice: pigmentni epitel mreznice (pig-
mentni epiteliociti) (A), vanjski sloj fotoreceptora (vanjski dijelovi vidnin osjetnih stanica: $tapica i Gunjica) (B),
unutrasnji sloj fotoreceptora (unutra$nji dijelovi $tapica i unjica) (C), vanjski zrmati sloj (tijela ¢unjica i $tapica)
(D), vanjski mrezasti sloj (sinapse koje ¢ine aksoni Cunjica i $tapica te dendriti vodoravnih i bipolamih stanica)
(E), unutradnji zrnati sloj (tijela vodoravnih, bipolarnih i amakrinin stanica) (F), unutra$nji mrezasti sloj (sinapse
koje &ine aksoni bipolarnin i amakrinih stanica te dendriti ganglijskih stanica) (G), sloj ganglijskih stanica (tijela
ganglijskih stanica i rijetkih amakrinih stanica) (H). sloj viakana vidnog Zivca (aksoni ganglijskih stanica) (1),
unutra$nja grani¢na membrana (J). Ispod A je Zilnica, aiznad J je staklasto tijelo kroz koje dolazi svjetlosni
podrazaj (9).

Mreznica ima dvostruku opskrbu krvlju. Na povrsini mreznice prema staklas-
tom tijelu smjeStene su krvne Zile koje vaskulariziraju unutarnjih pet i pol slojeva.
Vanjska Cetiri i pol sloja mreznice opskrbljuju se difuzijom iz krvozZilnog sustava
zilnice. Zadepljenje pojedine arterije mreznice izaziva ishemiju i nepovratno ostecenje
zahvacenog dijela mreznice jer opskrba iz Zilnice nije dostatna za nadoknadu nastalog
gubitka. Trajno sljepilo zahvacenog dijcla mreznice nastupa relativno brzo (1/2-1 h
nakon zacepljenja) (2, 9).

BARIJERE KRV - OKO

Sistemska ili periokularna primjenalijekova u straznji dio oka prili¢no je otezana
zbog barijera krv — oko. To su fizioloske barijere koje sprjetavaju ulazak $tetnih tvari
i proteina iz sistemske cirkulacije u o¢nu vodicu i staklasto tijelo i tako odrzavaju

njihovu providnost. Barijere krv — oko fizi¢ke su prepreke izmedu krvnih Zila i tkiva
oka.

Barijera krv — o¢na vodica

Barijera krv — o¢na vodica (slika 3.) sastoji se od epitela (nepigmentirani epitelni
sloj zrakastog tijela i straznjeg epitela $arenice), krvnih Zila $arenice i endotela krvnih
zila srednje o¢ne ovojnice. Pri fizioloskim uvjetima ta barijera odrzava sastav o¢ne
vodice sprjecavajudi prijenos tvari i makromolekula (proteina) iz sistemske cirkulacije
u o¢nu vodicu. Ta barijera takoder utje¢e na metabolizam roznice i lec¢e te pomaze u
regulaciji volumena tekuéina u oku (1, 17).
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Slika 3. Shematskiprikaz farmakokinetskih zbivanja u oku (17}. Jake su barijere oznagene crvenom bojom, dok
su ostale barijere oznatene zelenom bojom. Brojevi se odnose na s jedece farmakokinetske procese: (1) trans-
kornealna apsorpcija iz suzne tekucine u prednju oénu sobicu — glavni put apsorpcije kiinicki zna¢ajnih oftalmika,
{2} nekornealna apsorpcija kroz spojnicu i bjeloognicu do prednje otne sobice preko difuzije kroz zrakasto tijelo
— makromolekulski i/ili hidrofilni fijekovi, (3) raspodjela lijeka iz sistemske cirkulacije u prednju oénu sobicu difuz-
ijom iz krvnih Zila $arenice preko barijere krv — oéna vodica — male molekule, (4) eliminacija lijeka iz prednje o&ne
sobice u sistemsku cirkulacijuizmjenom o&ne vodice kroz mrezu trabekula i Schlemmov kanal, {5) eliminacija
lijeka iz oéne vodice u sistemsku cirkulaciju difuzijom kroz povr$inu Sarenice do uveoskleralnog krvozilnog sus-
tava, (6) raspodjela lijeka iz sistemske cirkulacije u strazniji dio oka preko barijere krv — mreZnica (kroz pigmentni
epitel mreZnice ili kroz endotel krvnih Zila mreZnice), (7) intravitrealna primjena lijeka, (8) eliminacija lijeka iz
staklastog tijela u sistemsku cirkulaciju preko barijere krv — mreznica, {9) eliminacija lijeka iz staklastog tijela u
sistemsku cirkulaciju difuzijom u prednju o&nu sobicu.

Barijera krv — mreznica

Barijera krv — mreznica (slika 3.) sprjecava ulazak stranih tvari iz kapilara Zilnice
u mreznicu. Barijera krv — mreZnica organizirana je na dvije razine: unutra$nja barijera
krv — mreznica koju ¢ini endotelna membrana krvnih Zila i vanjska barijera krv —
mreznica koju ¢ini pigmentni epitel mreznice na povrsini mreznice prema Zilnici.

Pigmentni epitel mreznice sastavljen je od tijesno priljubljenih stanica koje su
gusto zbijene i évrsto povezane. Stanice epitela mreznice reguliraju transepitelni prije-
nos tvari, sli¢no kao i stanice drugih epitela. Specifi¢na regulacija transepitelnog prije-
nosa tvari postignuta je apikalnim smjestajem ¢vrstih medustani¢nih veza koje reguli-
raju difuziju tvari kroz paracelularne prostore i asimetri¢nom raspodjelom proteinskih
nosaca koji reguliraju olaks$anu difuziju. Takoder, pigmentni epitelni sloj mreznice
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eksprimira brojne efluksne nosace koji sprje¢avaju ulazak stranih tvari u mreznicu.
Brojni su mikrovili prisutni na povrsini pigmentnog epitelnog sloja prema neuralnoj
mreznici (apikalna povrsina), dok su mala spiralna udubljenja prisutna na povrsini
pigmentnog epitelnog sloja prema Zilnici (bazolateralna povrsina). Time je osigurana
apsorpcija hranjivih tvari do neuralne mreznice te istodobno vrlo ograniéen prijenos
stranih (Stetnih) tvari (2).

Barijera krv — mreZnica sprjeCava apsorpciju lijekova nakon sistemske ili peri-
okularne primjene te eliminaciju lijeka nakon intravitrealne primjene. Barijere obav-
ljaju brojne procese aktivnog prijenosa tvari. Male promjene u funkciji tih barijera
rezultiraju bolestima mreznice (retinopatije, edemi mreznice i epiteliopatije pigment-
nog sloja mreznice). Pri lije¢enju bolesti mreznice znacajna koli¢ina lijeka treba proci
te barijere radi postizanja terapijske koncentracije lijeka u oku (1, 17).

Eliminacija lijeka iz straznjeg dijela oka

Eliminacija lijeka i/ili metabolita lijeka u sistemsku cirkulaciju iz straznjeg dijela
oka zbiva se putovima eliminacije prednjeg dijela oka (izmjenom o¢ne vodicc u ekstra-
okularni venski sustav, venskim sustavom srednje oéne ovojnice) i putevima eliminacije
straznjeg dijela oka (preko barijere krv — mreznica). U slucaju eliminacije preko bari-
jere krv — mreznica lijekovi i/ili njihovi metaboliti trebaju biti odgovarajuée lipofilnosti
ili supstrati za nosace aktivnog prijenosa tvari koji se zbiva kroz krvne Zile mreznice i
pigmentni epitel mreznice. Vrijeme polueliminacije lijeka u straznjem dijelu oka
obi¢no je relativno kratko (¢, = 2-3 h) (1, 2).

GLAVNE ZNACAJKE RAZLICITIH NACINA PRIMJENE
LIJEKA U OKO

Sistemska primjena

U nekim se slucajevima lijek primjenjuje sistemski s ciljem postizanja njegove
terapijske koncentracije u straznjem dijelu oka. Kako bi lijek permeirao do mreznice
i staklastog tijela mora biti odgovaraju¢e permeabilnosti kroz barijeru krv — mreznica.
Pristup Zilnici je relativno jednostavan zbog dobre prokrvljenosti Zilnice. Medutim,
od ukupne cirkulacije krvi u oku relativno mali udio obuhvaca cirkulaciju u straznjem
dijelu oka. Stoga su za postizanje terapijske koncentracije lijeka u straznjem dijelu oka
potrebne relativno visoke sistemske doze lijeka pracene Cestim nuspojavama. Isto-
dobno, sistemska primjena nije prikladna za proteinske lijekove uske terapijske Sirine.
Takve lijekove potrebno je primijeniti ciljano do stanica pigmentnog epitela i krvnih
zila mreznice (1, 2).

Intravitrealna primjena

Intravitrealni na¢in primjene ukljucuje injiciranje otopine lijeka izravno u sta-
klasto tijelo (slika 4.). Igla se uvodi kroz podrucje pars plana corporis ciliaris. Za razliku
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od drugih nacina primjene, intravitrealnom primjenom postize se terapijska koncen-
tracija lijeka u staklastom tijelu i mreznici. Eliminacija lijeka iz staklastog tijela ovisi
o njegovoj molekulskoj masi. Lincarne (M, > 40 000) i sferi¢ne (M, > 70 000) mole-
kule lijeka produljeno se zadrzavaju u staklastom tijelu (17).

peribulbarna gornji ravni misi¢
primjena S

—
subtenonska //?/f__‘\ “§<
/ (’a D

primjena ——u___~

N
N

subkonjunktivalna
primjena

topicka primjena

\

intravitrealna primjena \\-K_/

retrobulbarna primjena

- doniji rlavnl misi¢

Slika 4. Shematski prikaz razlititih natina primjene lijeka u oko (17).

Periokularna primjena

Periokularni nadin primjene ukljucuje injiciranje lijeka u podruéje oko oka
(slika 4.) (peribulbarno, retrobulbarno, subtenonski i subkonjunktivalno). Otopina
lijeka se obi¢no injicira u podruéje bjeloo¢nice $to rezultira visokom koncentracijom
lijeka u staklastom tijelu i mreznici (106). Lijek iz periokularnog prostora permeira u
staklasto tijelo izravno preko bjeloo¢nice te putem sistemske cirkulacije i/ili preko
prednje o¢ne sobice. U sluc¢aju permeacije preko prednje o¢ne sobice lijek permeira u
o¢nu vodicu izravno preko bjeloo¢nice i zrakastog tijela ili neizravno preko roznice
nakon njegovog konjunktivalnog refluksa u suznu tekuéinu. Lijek sc moze apsorbirati
u sistemsku cirkulaciju preko spojnice, episklere ili krvnih zila Zilnice nakon cega se
razrjeduje te sistemskim krvotokom vra¢a u oko. Putovi izravne permeacije lijeka
nakon prolaska barijere bjeloo¢nice ovise o dijelu oka s kojega lijek permeira. U
prednjem dijelu oka lijek difundira preko barijere zrakastog tijela do straznje o¢ne
sobice (staklastog tijela). U straznjem dijelu oka lijek permeira preko barijere zZilnice,
pigmentnog epitela mreznice i neuralne mreznice do staklastog tijela. Izravna perme-

acija lijeka glavni je put apsorpcije lijeka u staklasto tijelo nakon periokularne primjene
(18).

267



| Pepi¢, A. Hafner, J. Lovri¢, J. Filipovi¢-Gréic:
Strainji dio oka — bolesti, sarijere, terapljski sustavi, Farmaceutski glasnik 68, 4/2012

Retrobulbarna primjena

Retrobulbarnom se primjenom otopina lijeka injicira u retrobulbarni prostor
(slika 4.). U retrobulbarni prostor moguce je primijeniti 2-3 mL otopine lijeka (16).

Peribulbarna primjena

Peribulbarnim nac¢inom primjene smanjuje se rizik ozljede oka povezan s retro-
bulbarnom primjenom. S obzirom na dubinu uvodenja igle peribulbarne injekcije
dijele se na cirkumokularne (subtenonske, episkeralne), periokularne (prednje, povr-
Sinske), perikonalne (straznje, duboke) i apikalne (vrlo duboke) (slika 4.) (16).

Subtenonska primjena

Tenonova je kapsula sloj vezivnog tkiva izmedu spojnice i episklere bjeloo¢nice
(slika 4.). Subtenonski prostor smjesten je izmedu Tenonove kapsule i bjeloo¢nice.
Subtenonskim na¢inom primjene (straznje jukstaskleralno podrucje oka) osigurava se
produljeni dodir lijekas povr§inom bjeloo¢nice. Nedostatak je takvog na¢ina primjene
smanjena i otezana penetracija lijeka kroz bjeloo¢nicu i zilnicu. Brza eliminacija lijeka
putem krvotoka zilnice rezultira skra¢enim u¢inkom lijeka (16).

Subkonjunktivalna primjena

Primjena otopine lijeka ispod spojnice najmanje je invazivni na¢in injekcijske
primjene povezan s najmanjim rizikom komplikacija. U prostor ispod bulbarne spoj-
nice (slika 4.) moguce je primijeniti do 500 pL otopine lijeka koji difundira kroz
bjcloo¢nicu do zilnice. Subkonjunktivalna primjenom nastoji se povecati koncentracija
lijeka u oku i istodobno smanijiti ucestalost doziranja. Naime, bjeloo¢nica je znacajno
permeabilnija za lijekove u usporedbi sa spojnicom pa se takvim nac¢inom primjene
nastoji zaobi¢i barijera spojnice pri intraokularnoj apsorpciji lijeka (17).

OFTALMICKE INJEKCIJE

Oftalmicke se injekcije intravitrealno primjenjuju ve¢ desetlje¢ima za lijecenje
razli¢itih bolesti straznjeg dijela oka. Intravitrealnom primjenom postize se terapijska
koncentracija lijeka na mjestu njegovog u¢inka. Relativno su ¢este komplikacije tak-
vog nacina primjene (npr. infekcijske upale, ometanje vida, bol oka, povec¢an intra-
okularni tlak, odvajanje mreznice i/ili staklastog tijela, intra- i/ili perokularna krva-
renja). Pretezno su posljedica invazivnog nacin primjene, a manje uc¢inkom samog
lijeka. Ipak, ve¢ opisani Triesence® ne sadrzi konzervans pa je sigurniji za intravitrealnu
primjenu u usporedbi s Kenalog-40 koji se ne preporuca za takvu primjenu zbog
oste¢enja oka koja uzrokuju konzervans i/ili povrsinski aktivne tvari.

Zbog svega navedenog ispituju se terapijski sustavi za intravitrealnu primjenu s
produljenim ué¢inkom lijeka s ciljem smanjenja ucestalosti doziranja (1).
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U novije se vrijeme za lijeCenje bolesti straznjeg dijela oka primjenjuju protu-
smisleni oligonukleotidi (natrijev fomivirsen, Vitravene®), protutijela (bevacizumab,
Avastin®) ili dijelovi protutijela (ranibizumab, Lucentis®) te aptameri (natrijev pegap-
tanib, Macugen®) u obliku oftalmickih injekcija za intravitrealnu primjenu (tablica 2.).

Oftalmicke injekcije takoder se primjenjuju periokularnim nadinima primjene
(subkonjunktivalno, retrobulbarno, peribulbarno, subtenonski). Subkonjunktivalni
nacin primjene pokusaj je smanjenja ucestalosti doziranja i postizanja produljenog
ucinka u prednjem i/ili straznjem dijelu oka. Znacajna poboljsanja postizu se pri sub-
konjunktivalnoj primjeni hidrofilnih lijekova koji dobro prolaze kroz bjeloo¢nicu, a
takvim je na¢inom primjene zaobidena barijera epitela spojnice. Anekortav acetat u
obliku depo suspenzije (Retaane®) subtenonski se primjenjuje za lijecenje vlaznog
oblika senilne degeneracije makule (tablica 2.).

MIKRO- I NANOCESTICE

Mikrocestice (1 — 5 pm) i nanocestice (1 — 1000 nm) s uklopljenim lijekovima
intenzivno se ispituju radi pobolj$anja farmakoterapije straznjeg dijela oka. S obzirom
na veli¢inu i gradu sustavi se razvrstavaju u mikro- i nanosfere u kojima je lijek dis-
pergiran po cijelom polimernom matriksu te mikro- i nanokapsule u kojima je jezgra
s Cesticom lijeka ili s kapljicom otopine/disperzije lijeka oblozena polimernom ovoj-
nicom (19, 20). Prednost je mikro- i nanocesti¢nih terapijskih sustava moguénost
njihove injekcijske primjene u oko, ¢ime se izbjegavaju pripravci koji zahtijevaju ope-
racijske postupke umetanja u oko. Veli¢ina i polimerna grada sustava odreduje njihovo
biolosko ponasanje in wvivo. Mikrosfere gradene od poli(mlije¢ne kiseline) (PLA-
mikrosfere) zadrzavaju se u staklastom tijelu 1,5 mjeseci u oku kuni¢a i 2 tjedna u oku
kunica nakon vitrektomije. Jednokratna intravitrealna injekcija nanocestica u oko
$takora gradenih od poli(mlije¢ne kiseline) rezultira transretinalnom penetracijom te
njihovim produljenim zadrzavanjem u stanicama pigmentnog epitela mreZnice tije-
kom 4 tjedna. Nanocestice brzo difundiraju i internaliziraju tkiva i stanice prednjeg i
straznjeg dijela oka (21). Nanodestice gradene od kopolimera poli(mlije¢ne kiseline)
i poli(glikolne kiseline) s uklopljenim deksametazonom nakon intravitrealne primjene
u oko kuni¢a produljeno oslobadaju deksametazon tijekom 50 dana, a u prvih 30 dana
osiguravaju relativno konstantnu koncentraciju deksametazona u staklastom tijelu
(3,85 mg/L) (22). Subkonjunktivalnom primjenom mikro- i nanocestica gradenih od
poli(mlije¢nekiseline) s uklopljenim budenozidom postize se konstantnakoncentracija
lijeka u razli¢itim tkivima oka i mreznici do najvise 14 dana (23). Razli¢ite su nukle-
inske kiseline (npr. protusmisleni oligonukleotidi, aptameri, male interferiraju¢e RNA
molekule) uklapani u mikro- i nanocestice s ciljem poboljsanja njihove penetracije u
ciljane stanice oka, zastite od razgradnje i postizanja produljenog terapijskog ucinka
(24). Nanocestice s uklopljenom DNA osiguravaju visoki obim ekspresije gena u
ciljnim tkivima oka tijekom nekoliko mjeseci (25).
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Glavni su nedostaci intraokularnih mikro- i nanocestica s uklopljenim lijekom
moguca aglomeracija sustava u staklastom tijclu (pretezno se odnosi na nanocestice)
i sedimentacija sustava u donje dijelove staklastog tijela (pretezno se odnosi na mikro-
Cestice). Periokularna injekcijska primjena mikrocestica Cesto izaziva reakcije odbaci-
vanja stranog tijela (20).

POLIMERNE MICELE

Polimerne su micele sustavi nanometarske veli¢ine, a nastaju samoorganizira-
njem polimernih povrsinski aktivnih tvari. Uéinkovitost poliionskih slozenih micela
s uklopljenim fotoosjetljivim ftalocijaninom u fotodinamskoj terapiji neovaskulariza-
cije Zilnice ispitana je na Stakoru iz vive. Takav sustav apsorbira svjetlost valne duljine
A = 650 nm §to jc povoljno za lijecenje o$tecenja straznjeg dijela oka. Nakon sistemske
primjene poliionske slozene micele produljeno se zadrzavaju u sistemskoj cirkulaciji
te se selektivno nakupljaju u krvnim Zilama Zilnice koje su ote¢ene uslijed neovas-
kularizacije (27).

LIPOSOMI

Liposomi su vezikule gradene od dvosloja fosfolipida veli¢ine od 25 nm do
nekoliko mikrometra. Liposomi razlicite veli¢ine, stabilnosti i farmakokinetskih svoj-
stava pripravljaju se razli¢itim metodama. Liposomi omogucuju uklapanje razlicitih
hidrofilnih ili hidrofobnih lijekova u vodeni ili lipidni odjeljak liposoma te uklapanje
makromolekulskih lijekova (npr. proteini, nukleotidi, plazmidi). Liposome s uklop-
ljenim lijekovima moguce je primijeniti intraokularno u teku¢em obliku pri ¢emu se
postize njihovo produljeno oslobadanje. Lijekovi uklopljeni u liposome (npr. anti-
biotici, antivirotici, antifungici, antimetabolici, imunosupresivi) su manje Stetni pri
intravitrealnoj primjeni jer je samo ograni¢ena koli¢ina slobodnog (neuklopljenog)
lijeka u izravnom dodiru s tkivima oka. Liposomi zasti¢uju uklopljene lijekove od
razgradnje (npr. peptide, fosfodiesterske protusmislene oligonukleotide). Jednako
mikro- i nanocesticama, liposomi utjecu na providnost staklaste tekuéine. Istodobno
je nepoznat dugorocan ucinak liposoma na tkiva oka (21). Tablica 2. obuhva¢a lipo-
somske pripravke za fotodinamsku terapiju straznjeg dijela oka.

DENDRIMERI

Pendrimeri su razgranate makromolekule koje samoorganiziranjem stvaraju
agregate trodimenzionalne nanoarhitekture (10-100 nm). Dendrimeri su gradeni od
razlicitih polimernih dijelova na koje su kovalentno vezane razlicite povrinske funk-
cionalne skupine (karboksilna, hidroksilna, amino). Reaktivne funkcionalne skupine
omogucuju kemijsko vezanje razli¢itih molekula za ciljani ucinak (28). Lipofilna
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peptidna jezgra oblozena polikationskim dendrimerom pripravljena je za vezanje i
prijenos oligonukleotida (anti-VEGF ODN-1) u jezgru stanica mreznice. Nakon
intravitrealne primjene takav kompleks je u¢inkovit protiv stvaranja novih krvnih Zila
tijekom 2 mjeseca, a bez $tetnih ucinaka u oku (29).

OFTALMICKI IMPLANTATI

Prednosti oftalmickih implantata u odnosu na druge nacine oftalmicke primjene
lijekova su: postizanje konstantne terapijske koncentracije lijeka izravno na mjestu
njegovog ucinak i zaobilazenje barijera straznjeg dijcla oka (30). U slu¢aju neoéeki-
vanog Stetnog ucinka lijeka u oku implantati s uklopljenim lijekom mogu se relativno
brzo ukloniti. Brzina oslobadanja lijeka iz sustava osigurava terapijsku koncentraciju
lijeka u oku bez sistemskih nuspojava. Nuspojave se mogu ocekivati u slu¢aju talozenja
tesko topljivog lijeka u staklastom tijelu nakon oslobadanja (31). Opéenito se implan-
tati primijenjeni subkonjunktivalno koriste za lijecenje bolesti prednjeg dijela oka, dok
se implantati primijenjeni intravitrealno i suprakoroidalno koriste za lije¢enje bolesti
straznjeg dijela oka. Intraskleralni implantati mogu se koristi za lije¢enje bolesti oba
dijela oka. U pojedinim slu¢ajevima moguce je opaziti znacajnu kolic¢ina lijeka u oba
dijela oka, a neovisno o smjestaju implantata, odnosno nacinu primjene (32).

Subkonjunktivalni se implantati smjestaju na povrsinu bjeloo¢nice malim rezom
u spojnici oka. Prednost je subkonjunktivalnih implantata u odnosu na subkonjunk-
tivalne otopine postizanje terapijskih koncentracije lijeka u staklastom tijelu u mrez-
nici kroz produljeno vrijeme. Intraskleralni se implantati primjenjuju u podrudje
tkiva bjeloo¢nice. Na taj se nacin terapijski sustav smjesta relativno blizu mjesta
ucinka lijeka. Opisanom je primjenom implantata lijeCenje bolesti straznjeg dijela
oka uspjesnijes manje sistemskih nuspojava u odnosu na subkonjunktivalne, odnosno
opcenito periokularne injekcije (32).

Prednost intravitrealnog smjestanja implantata je primjena lijeka izravno na
mjesto njegovog ucinka. Implantat se umece u staklasto tijelo sklerotomijom ili se
injicira kori$tenjem posebnih sondi. Implantat se uobi¢ajeno primjenjuje u podrucju
pars plana corporis ciliaris, odnosno ispred mreZnice i iza lece oka.

Umetanje implantata u oko mikrokirurskim rezom invanzivniji je postupak u
usporedbi s postupkom injiciranja. Nakon oba postupka tkivo oka prolazi normalni
proces cijeljenja rane (20).

Implantati se izraduju kao biorazgradivi i nebiorazgradivi. Prednost nebioraz-
gradivih implantata je ravnotezno kontrolirano oslobadanje lijeka kroz dugi viemenski
period (npr. godinama). Glavni je nedostatak takvih implantata njihovo uklanjanje i/
ili zamjena mikrokirurskim postupcima. Prednosti su biorazgradivih implantata mogué-
nosti njihove izrade u razli¢itim oblicima, injekcijski na¢in primjene bez nuznosti
njihovog uklanjanja te znacajno produljenje vremena polueliminacije lijeka (21, 32).
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Stika 5. Shematski prikaz mjesta primjene raziitih umetaka i implantata. Umeci Ocusert® i Prosert® te implan-

tati Vitrasent® i Retisert® kiinicki su dostugni nebiorazgradivi oblici spremi$nog tipa. Lacrisert® je biorazgrasivi

implantat. Ocusert®, Prosert® i Lacrisert® primjenjuju se u kanjunktivalnu vredicu. Vitrasert® i Retisert® pri-

mjenjuju se transskleralno kroz podrucje pars plana corporis ciliaris. Implantati razli¢itih oblika (valjkastog,

Stapicastog, ploastog} pimjenjuju se u razii¢ita podrucja bjeloo€nice (skleralno, episklerno, intraskleralno} ili u
staklasto tijelo {intravitrealno). EVA = etilenvinilacatat, PVA = polivinil atkohol (33).

Nebiorazgradivi implantati spremisnog tipa

Implantati spremisnog tipa tipi¢no su gradeni od jezgre s lijekom koja je oblo-
zena fizioloski inertnom ovojnicom silikona, etilenvinilacetata (EVA) ili polivinil
alkohola (PVA). Implantati takve grade su nebiorazgradivi: ne metaboliziraju se i ne
erodiraju u uvjetima 7z vivo. Takvi implantati osiguravaju kontinuiranu primjenu
lijeka tijekom nekoliko mjeseci do nekoliko godina. Medu prvim takvim implantatima
je Vitrasert® — intraokularni implantat (slika 5.) s ganciklovirom za lije¢enje cito-
megalovirusnog retinitisa u HIV bolesnika. Vitrasert se smjesta u podrudje pars plana
corporis ciliaris i orijentira prema staklastom tijelu. Tijekom 5-8 mjeseci oslobada
lijek nakon cega ga je potrebno operacijski ukloniti i/ili zamijeniti. Komplikacije
povezane uz primjenu tog implantata su krvarenje u staklastom tijelu, odvajanje
mreznice i endoftalmitis. Nebiorazgradivi implantati s uklopljenim kortikosteroidima
(deksametazonom, fluocinolonom) ispitani su za lije¢enje upalnih oboljenja oka i
oboljenja koja uklju¢uju fibrovaskularnu proliferaciju. Retisert® — intravitrealni
implantat s fluocinolon acetonidom (slika 5.) odobren je za klini¢cku uporabu 2005.

272



I. Pepié, A. Hafner, J. Lovri¢, J. Fifipovic- Gréic:
Straznji dio oka — bolesti, barijere, terapijski sustavi, Farmaceutski glasnik 68, 4/2012

za lijecenje kroni¢nih neinfektivnih uveitisa. U straznjem dijelu oka osigurava terapij-
ske koncentracije deksametazona tijekom najdulje 3 godine. Razvoj katarakte i pove-
¢anje intraokularnog tlaka nuspojave su povezane s primjenom takvog implantata
(29, 32). Iluvien™ implantat je cilindri¢nog oblika (promjer 0,37 mm, duljina 3,5
mm) pri razvoju kojeg je primijenjena Medidur™ tehnologija. Specijalno je oblikovan
za primjenu fluocinoln acetonida u periodu 18-36 mjeseci. Primjenjuje se postupkom
primjene intravitrealne injekcije. Za indikaciju dijabetickog edema makule uspjesno
je zavr$ena faza [1I klinitkog pokusa. Za ostale indikacije (senilna degeneracija makule
i okluzija vena mreznice) u tijeku je faza II klinickog pokusa (34).

Primjena makromolekulskih tvari uklopljenih u nebiorazgradive implantate rela-
tivno je neuspje$na. Iznimka je terapijski sustav za primjenu lijeka u oko osnovan na
stanicama (cel/ based ophthalmic delivery system). Geneticki izmijenjene stanice smje-
$taju se unutar polupropusne membrane ¢ime se sprje¢ava imunoloska reakcija orga-
nizma i istodobno omogucava difuzija hranjivih i ljekovitih tvari kroz membranu.
Takav implantat smjesta se u bjeloo¢nicu. Neurotroficni ¢imbenik zrakastog tijela
(CNTE NT-501) koji sprjec¢ava degeneraciju mreinice na animalnom modelu, u
obliku terapijskog sustava osnovanog na geneticki izmijenjenim stanicama pigmentnog
epitela ljudske mreznice (NT 501) koje eksprimiraju CNTE uspjesno je prosao fazu
[ klini¢kih pokusa (1).

Biorazgradivi implantati matriksnog tipa

Implantati matriksnog tipa obi¢no se izraduju od kopolimera poli(mlije¢ne
kiseline) (PLA) i/ili poli(mlije¢ne kiseline) i poli(glikolne kiseline) (PLGA). Takvi se
kopolimeri biorazgraduju enzimskom i/ili neenzimskom razgradnjom na topljive
komponente. Brzinu i obim oslobadanja lijeka iz implantata moguce je prilagoditi
promjenom udjela laktata (usporava oslobadanje) i glikolata (ubrzava oslobadanje) u
molekuli kopolimera, promjenom masenih omjera polimera u obliku, dodatnim
oblaganjem sustava ili uporabom hidrofobnih lijekova. Opéenito, oslobadanje lijeka
iz takvih implantata slijedi kinetiku prvog reda s pocetnim brzim oslobadanjem
relativno velike koli¢ine lijeka (burst relaease) nakon Cega slijedi faza brzog opadanja
oslobodene koli¢ine lijeka. S obzirom da se takvi implantati biorazgraduju s viemenom
nije ih potrebno uklanjati iz oka, $to im je prednost u odnosu na nebiorazgradive
implantate. Ovisno o omjeru PLA:PLGA biorazgradivi implantati vrlo su prilagodljivi
s obzirom na dozu lijeka i trajanje lijeCenja, a u rasponu od relativno kratkog (tjedni)
do relativno dugog (mjeseci do godine) lije¢enja. To je takoder prednost jer je dozu
lijeka i trajanje lijeCenja potrebno stalno prilagodavati s obzirom na pojedinu fazu
oboljenja straznjeg dijela oka (1, 21, 32).

Biorazgradivi implantat graden od PLGA s uklopljenih deksametazonom (700
pg) (Posurdex®) (slika 5.) progao je fazu II klinickih ispitivanja za lijecenje edema
makule. Implantat se umeée u staklasto tijelu posebnim injektorom te oslobada
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deksametazon najdulje do 6 mjeseci u predklini¢kim ispitivanjima (21, 32, 35). Na
nasem trzi$tu je dostupan implantat s deksametazonom za lije¢enje edema makule

(Ozurdex™) (36).

IONOFOREZA

lonoforeza je neinvazivna tehnika kojom se poboljsava penetracija ioniziranih
lijekova u tkiva oka uporabom istosmjerne elektri¢ne struje male jakosti (< 0,5 mA/
cm?) i niskog napona (< 10 V). Elektroda s otopinom lijeka u ioniziranom stanju
(naboj elektrode jednak je naboju ioniziranog lijeka) smjesta se na povrsinu oka, dok
se elektroda suprotnog naboja smjesta drugdje na tijelo kako bi se zatvorio strujni
krug. Lijek u ioniziranom obliku je vodi¢ elektri¢ne struje kroz tkivo. Transkornealna
i transskleralna primjena razli¢itih lijekova ukljucujudi i oligonukleotide ionoforezom
ispitivana je na animalnom modelu. Prednost je ionoforeze neinvazivnost, odnosno
izbjegavanje rizika povezanih s mikrokirurskom implantacijom ili injekcijskom intra-
vitrealnom primjenom. Prednost je transkornealne ionoforeze povecanje koncentracije
lijeka u prednjem dijelu oka. Takvom ionoforezom ne postize se terapijska koncen-
tracija lijeka u straznjem dijelu oka zbog ogranicene difuzije lijeka preko barijere $are-
nice i le¢e. Za lijeCenje bolesti straznjeg dijela oka obi¢no se primjenjuje transskleralna
ionoforeza jer se takvim na¢inom primjene dostavlja relativno visoka koncentracija
lijeka u staklasto tijelo i mreznicu, a $to pretezno ovisi o jakosti primijenjene struje
(0,1-2 mA) i trajanju ionoforeze (1-10 min). lonoforetska elektrodas lijekom smjesta
se na spojnicu u podrudju pars plana corporis ciliaris kako bi se izbjeglo o$te¢enje
mreznice elektri¢nom strujom. Takavim nac¢inom primjene lijeka moguée je zamijeniti
visestruke intravitrealne injekcije pri lije¢enju bolesti straznjeg dijela oka. Pored pobolj-
$anje bioraspolozZivosti lijeka, transskleralnom ionoforezom izbjegavaju se nuspojave
povezane s intravitrealnim i periokularnim nac¢inom primjene (npr. odvajanje mrez-
nice, perforacija one jabucice, endoftalmitis i katarakta). Nedostatak je relativno
kratko vrijeme polueliminacije lijeka nakon ionoforetske primjene (16, 37).

Razliciti oftalmicki ionoforetski sustavi komercijano su dostupni: OculPhor™
(39), Eyegate II Delivery System® (40), Visulex” (4, 38).

The posterior segment of the eye — diseases, barriers,
drug delivery systems

by I. Pepi¢, A. Hafner, J. Lovri¢, J. Filipovi¢-Gréi¢

Abstract

This paper describes the posterior segment of eye, the pathology of various
retinal diseases (e.g. age-related macular degeneration, diabetic macular edema, and
diabetic retinopathy) and various novel drug delivery systems designed for treatment
of the diseases.
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The eye is primarily divided into anterior and posterior segments. Both segments
are protected by anatomical and physiological barriers, including specific tissue bar-
riers as well as blood-aqueous and blood-retina barriers. ‘The blood-aqueous barrier
consists of the epithelial (non-pigmented ciliary epithelium layer, posterior iridial
epithelium, iridial vesscl) and the endothelium. This barrier maintains the composition
of aqueous humor. The blood retina barrier operates at two levels: inner blood retina
barrier (the endothelial membrane of retinal vessel) and outer blood retina barrier (or
chorioepithelial interface or retinal pigment epithelium). The blood retina barrier
restricts inward movement following periocular or systemic drug administration and
outward movement after intravitreal administration.

The route of drug administration is dependent on the site in the eye where the drug
is needed. Ophthalmic drugs can be delivered by topical ocular administration (for
delivering the drug to anterior segment tissues), systemic administration (usually associated
with the systemic side effects), periocular (subconjunctival, retrobulbar, peribulbar and
sub-tenon) or intraocular (usually intravitreal) administration. Periocular or intraocular
administration are used for delivery to posterior segment tissues such as the retina.

Advances in the ocular nanoparticulate drug delivery systems (e.g. nanoparticles,
micelles, dendrimers, liposomes) are expected to provide new tools for the treatment
of the eye diseases. Liposome technology has been used to develop light-induced
systems for the retinal diseases (Visudyne®).

The gene based drugs have been used in the treatment of ocular diseases. For
instance, fomivirsen sodium (Vitravene®) is in the clinical use for the treatment of
CMYV infection in the AIDS patients. Furthermore, pegaptanib sodium (Macugen®)
is an anti-VEGF aptamer for the treatment of wet age-related macular degeneration.

Theocularimplantsare classified as non-biodegradable and biodegradable devices.
Non-biodegradable implants can provide more accurate control of drug release and
longer release periods in comparison with biodegradable implants. Non-biodegradable
systems require surgical implant removal with the associated risks. Vitrasert® (ganci-
clovir delivery device) and Retisert® (fluocinolone acetonide delivery device) are clini-
cally used non-biodegradable implants. (University of Zagreb, Faculty of Pharmacy
and Biochemistry)
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