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1. UVOD

1.1. Prezbiopija (patofiziologija, epidemiologija, standardna opticka
korekcija)

Prezbiopija je pojava u kojoj akomodacijski sustav oka viSe ne moze zadovoljiti potrebe
izoStravanja slike predmeta na malim udaljenostima. Lec¢a i roznica su glavni refrakcijski alati oka.
Roznica ima refrakcijsku jakost oko 40 dioptrija, dok le¢a ima jakost oko 20 dioptrija. Osnova
akomodacije (prilagodbe oka gledanju bliskih predmeta promjenom refrakcijske jakosti) jest
ispupcenje, zadebljanje lece, kojim ona pojacava svoju refrakcijsku jakost i omogucuje jasnu sliku
bliskog predmeta. Ova promjena debljine i oblika lece postize se kontrakcijom cilijarnog misica te
posljedi¢nim opustanjem le¢nih zonula. Suprotno, tijekom gledanja na daljinu, cilijarni misi¢ se
opusta, zonule napinju a le¢a poprima tanji, manje ispupcen oblik ¢ime se smanjuje njena
refrakcijska jakost i omogucuje jasna slika udaljenih predmeta (1-3). Ova teorija procesa
akomodacije naziva se Helmholtzovom ili kapsularnom teorijom akomodacije. Prema Schaharovoj
teoriji najvazniju ulogu u procesu akomodacije ima razli¢ita napetost ekvatorijalnih naspram
prednjih i straznjih le¢nih zonula (pri kontrakciji cilijarnog miSi¢a ekvatorijalne zonule postaju
napete, a prednje i straznje zonule su samo potporni aparat), §to omogucuje promjenu oblika a time
1 sferne jakosti le¢e. Prema Colemanu, razlika tlakova izmedu prednje i1 straznje o¢ne sobice
odrzava oblik 1 polozaj le¢e. Prema njegovoj teoriji, cilijarni misi¢ ima ulogu u odrzavanju tlaka
dok zonule nisu bitne u procesu akomodacije. Najprihvacenija je prva, Helmholtzova teorija

akomodacije (3).

Smatra se da dijete u dobi od deset godina ima amplitudu akomodacije od ¢ak 14 dioptrija, a onda
s godinama ta mogucnost slabi. Prvi simptomi prezbiopije najéesce se javljaju u dobi od 40 godina
- otezano Citanje (vid) na blizinu, udaljavanje predmeta radi izoStravanja slike. U toj dobi amplituda
akomodacije je 3 dioptrije. Smatra se da do dobi od 65 godina le¢a u potpunosti gubi svoju
akomodacijsku mo¢ te je amplituda akomodacije jednaka O dioptrija (1,4). Upravo ovo stanje
glavno je obiljezje prezbiopije. Prema jednoj teoriji, lea gubi mo¢ akomodacije zbog skleroze,
postaje tvrda te ne moze mijenjati svoj oblik u procesu akomodacije. Prema drugoj teoriji, leca ne
moze adekvatno promijeniti svoj oblik u procesu akomodacije zbog pomaka hvatiSta prednjih

zonula prema naprijed. Prema Schaharovoj teoriji, osnova slabljenja akomodacije lezi u



ekvatorijalnom rastu le¢e zbog kojeg cilijarni misi¢ viSe ne moze obavljati svoju funkciju (3, 5). 1
prema Colemanovoj teoriji prezbiopija je posljedica rasta lece te le¢a viSe ne moze adekvatnom

promjenom oblika odgovoriti na porast tlaka (6).

Smatra se da je 2011. u svijetu bilo 1,2 milijardi prezbiopa (7), dok se do 2020. predvida da ¢e u
svijetu biti 1,4 milijardi ljudi s prezbiopijom (8).

Do unatrag dvadesetak godina, jedine metode korekcije prezbiopije bile su one konzervativne -
naocale 1 kontaktne lece (9). Postoje brojne opcije i vrste naocalnih i1 kontaktnih leca.
Najjednostavnija varijanta ukljucuje posebnu korekciju za daljinu, drugu vrijednost korekcije za
blizinu te trecu vrijednost korekcije za tzv. radnu udaljenost (npr. rad na racunalu). Ovakav pristup
s monofokalnim leCama zahtijeva Cak troje naocale ili kombinaciju kontaktnih le¢a s jednim ili
dvojim naocalama. Kako bi se izbjeglo opterecenje ovakvim kombinacijama, razvijene su posebne
vrste leca (i za korekciju naocalama i za korekciju kontaktnim le¢ama). Rije¢ je o le¢ama koje u
svom dizajnu nude vise fokusa, tzv. multifokalne le¢e (bifokalne, trifokalne, progresivne lece). One
kroz svoj veci broj fokusa nude mogucnost jasne slike predmeta na razli¢itim udaljenostima. Ovo
je princip multifokalnosti, koja se pojavila kao jedan od suvremenih nacina rjeSavanja prezbiopije.
Drugi princip koji se koristi za korekciju prezbiopije je tzv. monovision (nema hrvatskog
prijevoda). Princip monovisiona podrazumijeva da se jedno oko korigira kako bi imalo jasnu sliku
predmeta na daljinu (emetropno oko), dok se drugo oko ciljano miopizira (najcesc¢e -1,25 do -2,0
dioptrija) kako bi imalo jasnu sliku predmeta na blizinu (miopno oko) (10). Oba pristupa
podrazumijevaju odredene procese neuroadaptacije kako bi bili uistinu uspjesni u postizanju jasne

slike na blizinu i daljinu te srednju udaljenost (11).

1.2. Kirurski pristup prezbiopiji

Kirurske metode za korekciju prezbiopije mozemo, kao 1 konzervativne, podijeliti u dvije velike
skupine s obzirom na refrakcijski poslijeoperacijski cilj, a to su monovision 1 multifokalnost. Kao
1 s naocalama i kontaktnim le¢ama, cilj korekcije je isti — posti¢i zadovoljavajuéi vid istovremeno
za blizinu 1 daljinu. Kod monovisiona se to postize korekcijom jednog oka za daljinu a drugog za

blizinu, dok se kod multifokalnosti to postize pomocu vise fokusa od kojih svaki daje sliku na



mreznici za odredenu udaljenost. U oba slu¢aja se mutnija, neostra slika u mozgu zanemaruje (11).
Oba principa zato podrazumijevaju odredeni stupanj neuroadaptacije, tj. prilagodbe mozga i vidnog
sustava na novonastali princip gledanja. Uz ova dva navedena pristupa, koriste se i akomodacijske
intraokularne le¢e kojima se nastoji oponasati prirodni proces akomodacije - leCa mijenja svoju
jakost ovisno o kontrakciji cilijarnog miSiéa (primjerice Crystalens, Synchrony, Tetraflex leca, 12).

Medutim, akomodacijske intraokularne le¢e nisu predmet razmatranja ovog rada.

Glavni cilj i mjera uspjesnosti ovih pristupa je poslijeoperacijska neovisnost o naoc¢alama (ili bilo
kojem optickom pomagalu) koja je neizravni pokazatelj zadovoljavajuce binokularne vidne ostrine
na daljinu, blizinu i srednju udaljenost. Najces¢e komplikacije 1 nezeljeni ucinci nakon opisanih
zahvata su smanjena kontrastna osjetljivost i problemi s vidom nocu, zabljeStenje/haloi, problem

privikavanja na novonastali nacin "gledanja svijeta" te stupan;j stereopsije (13).

1.3. Monovision

Princip monovisiona se moze posti¢i zahvatima na roznici te zahvatima koji ukljucuju implantaciju
intraokularne lec¢e. Svim postupcima kojima se ostvaruje monovision zajednicko je da postizu
miopizaciju jednog oka, dok je drugo oko emetropno ili tek blago kratkovidno. Uobic¢ajena praksa
je da se dominantno oko predvida za emetropiju, dok se nedominantno oko miopizira, iako su i
obrnute situacije imale ishode sli¢ne uspjesnosti (14). Razlika u dioptriji izmedu dominantnog i
nedominantnog oka je obi¢no do 2 ili 2,50 dioptrije, iako nema opéeg dogovora o preporucenoj

razlici (15). U literaturi se pojavljuje 1 termin mini-monovision za razliku od -1,25 dioptrija (16).

Zahvati na roznici kojima se postize monovision su: PRK (fotorefrakcijska keratektomija), LASIK

(Laser-assisted in-situ keratomileusis), konduktivna keratoplastika, rozni¢ni umetci (9).

LASIK i PRK su laserski postupci koji se koriste za postizanje monovisiona. Cilj im je miopizacija
nedominantnog oka, na isti nacin kako se ovi postupci koriste prilikom korekcije hipermetropije.
LASIK metoda podrazumijeva formiranje poklopca (epitel, Bowmanova membrana, povrSinska
stroma roznice) te se pomocu excimer lasera ucini ablacija strome roznice. Sam poklopac se
formira ili uporabom posebnog nozi¢a (mikrokeratoma) ili pomocu femtosecond lasera. PRK
koristi excimer laser za ablaciju povrSinske strome nakon prethodnog uklanjanja epitela roznice

3



pomocu alkohola. U oba slucaja sam postupak se izvodi na periferiji roznice - laserska energija
isporucuje se na srednju periferiju roznice kako bi se formirao prsten laserski odstranjenog tkiva
roznice (17). Na taj nacin centralni dio roznice postaje strmiji i pove¢ava mu se refrakcijska jakost,

¢ime se postize miopizacija odnosno jasnija slika na manjim udaljenostima (1,19,20).

Konduktivna keratoplastika se obi¢no provodi na nedominantnom oku. Rije¢ je o zahvatu koji
koristi radiofrekvencijsku energiju koja se isporucuje u perifernu stromu roznice. Energija se
isporucuje u 8-32 podrucja u obliku prstena. Posljedi¢no dolazi do skvréavanja kolagena i pojacane
zakrivljenosti srediSnjeg dijela roznice ¢ime se tretirano oko miopizira i omogucuje se jasniji vid
na blizinu (12). Prema Stahlu, tehnika je sigurna i rezultati stabilni nakon trogodiSnjeg pracenja,
uz tek manji hiperopski pomak (18). Medutim, novije studije ukazuju na visoku stopu ponovne

pojave prezbiopije stoga se ova tehnika danas rijetko koristi (12,15).

Rozni¢ni umetci postavljaju se u rozni¢nu stromu nakon formiranja poklopca pomoc¢u LASIK -a ili
nakon formiranja "dzepa" pomocu femtosecond lasera (12). U literaturi se opisuju tri umetka koja
su trenutno u uporabi: The Flexivue Microlens (Koristi refrakcijsku adiciju, 12), Raindrop Near
Vision Inlay (mijenja zakrivljenost roznice, 12) i KAMRA umetak (koristi efekt stenopei¢nog

otvora, 12, 20).

1.4. Multifokalnost

Multifokalnost, kao i monovision, moze se posti¢i zahvatima na roznici kao i zahvatima koji

ukljucuju uporabu intraokularne le¢e (IOL).

PresbyLASIK oznac¢ava uporabu LASIK metode kako bi se postigla multifokalna povrSina roznice
(20). Preciznije, centar roznice ostaje miopiziran, dok se periferni dio ostavlja za gledanje na
daljinu. Ako se postupak izvodi na ovakav nacin rijec je o centralnom PresbyLASIK-u. Mogu¢ je
1 obrnuti postupak u kojem se centar prilagodava gledanju na daljinu, a periferija za manje
udaljenosti. U tom slucaju govorimo o perifernom PresbyLASIK-u. U oba slu¢aja najperiferniji
dio roznice (uz limbus) ostaje netretiran te se ostavlja zona prijelaza izmedu centralnog i perifernog

dijela. Centralni nac¢in se daleko ¢esce upotrebljava (21).



Mogu se primijeniti i intrakornealni postupci pomocu Intracor femtosecond lasera za formiranje
koncentri¢nih krugova unutar roznice (tretira se stroma, dok epitel ostaje intaktan). Na taj nacin
centralni dio postaje strmiji (za 1-2 dioptrije) a roznica asfericna, Sto pospjesuje vid na blizinu

(12,20,22).

Multifokalne intraokularne (MFIOL) le¢e dijelimo u dvije velike skupine, refrakcijske 1
difrakcijske. Refrakcijske lece tipi¢no imaju cirkularne zone razlicite refrakcijske jakosti (12,23).
Primjeri refrakcijskih le¢a su: ReZoom, M-Flex, Array, ISERT PY. Difrakcijske le¢e koriste princip
difrakcije. RazliCite difrakcijske zone omogucuju "rasap" svjetlosti na vise blizih i1 daljih fokusa
(12). Difrakcijske le¢e dalje mozemo podijeliti na adipozirane (postupan prijelaz izmedu
difrakcijskih zona od centra prema periferiji) te na neadipozirane (prijelaz izmedu difrakcijskih

zona je konstantan). Primjeri difrakcijskih le¢a su: ReStor, Tecnis, TwinSet, CeeOn.

Osim nakon operacije katarakte, multifokalne le¢e mogu se implantirati i pacijentima koji nemaju
kataraktu. U tom sluCaju se nezamucena prirodna le¢a odstranjuje isklju¢ivo iz refrakcijskih

razloga (engl. CLE, clear lens extraction).

1.5. Usporedba monovision i multifokalnih kirurSkih metoda

Iako su kirurske metode za korekciju prezbiopije danas u Sirokoj uporabi, prednost jednih u odnosu
na druge nije u potpunosti jasna. Monovision 1 multifokalnost su principi koji ukljucuju brojne
metode (kao $to je ranije opisano). Rijec je o postupcima koji se mogu provoditi na roznici (npr.
laserske metode) kao 1 postupci koji ukljuCuju implantaciju IOL-a. Jasno je iz prethodnih
istrazivanja (13,24) kako postoje odredene razlike u ucinkovitosti i sigurnosti metoda monovisiona
1 multifokalnosti, medutim, nije utvrdeno jesu li te razlike rezultat razli¢itog prinicipa postizanja
korekcije vidne oStrine ili su ovisne o samoj metodi/postupku. Izravne usporedbe bave se
konkretnom usporedbom jedne metode momnovisiona s jednom metodom kojom se postize
multifokalnost (npr. Wilkins usporeduje monovision postignut monofokalnom IOL s
multifokalnom IOL, Bari$i¢ usporeduje LASIK monovision 1 multifokalnu IOL, 13,25). Takoder
postoje studije koje direktno usporeduju dvije multifokalne metode (npr. BariSi¢ usporeduje

refrakcijske 1 difrakcijske IOL, 23). Medutim, usporedba dvaju principa kao takvih, u¢inkovitosti



1 sigurnosti jednog u odnosu na drugi, kao i usporedba svih pojedinih metoda jednih u odnosu na
druge, tesko je provediva kao randomizirano istrazivanje. Kao pregled literature ova usporedba je
dostupna u suzenom obliku u sustavnom pregledu iz 2016. (de Silva usporeduje multifokalne IOL
s monovisionom postignutim monofokalnim le¢ama, 24) te jednom preglednom radu iz 2016. u
kojem Greenstein i Pineda usporeduju monovision s multifokalnim metodama (26). Osim
monovisiona 1 multifokalnosti, upotrebljava se i tre¢i princip kirurSke korekcije prezbiopije, a to je
implantacija akomodacijskih intraokularnih le¢a. Pretrazivanjem literature, identificirali smo tri
meta-analize koje su ukljucivale usporedbu akomodacijskih le¢a s monofokalnim le¢ama
(27,28,29). Nema jasne prednosti u vidnoj oStrini na blizinu, uz ocito ¢e$¢u pojavu zamucenja
straznje kapsule pri ugradnji akomodacijskih le¢a (PCO, prema eng. posterior capsule

opacification).

U nekoliko sustavnih pregleda literature (tablica 1) proucavana je ucinkovitost razli¢itih [OL-a za
korekciju prezbiopije. U tri sustavna pregleda prikazana je evaluacija odredenog tipa IOL-a
kombinacijom opservacijskih podataka (serije ispitanika) sa skupinama ispitanika iz
randomiziranih klinickih studija (RCT) s ciljem utvrdivanja poslijeoperacijskog poboljsanja
(usporedba s prijeoperacijskim stanjem) ili prikaza apsolutnih vrijednosti odredenih optickih
ishoda (27,30-32). Podatci su preuzeti iz studija razli¢itog trajanja, nepoznate kvalitete a u kojima
su koristene razliCite metode procjene ishoda. Metode sinteze podataka nisu prikazane. Dostupne
su 1 meta-analize RCT-a (24,28,29,33-35) s brojnim manjkavostima. Na temelju objavljenih
sustavnih pregleda moze se zakljuciti sljedece: a) nema jasne prednosti akomodacijskih naspram
standardnih monofokalnih IOL-a, uz ¢eS¢u pojavu zamucenja straznje kapsule uz akomodacijske
lece (28,29); b) postoje naznake bolje nekorigirane vidne ostrine (prvenstveno na blizinu) i manje
ovisnosti 0 nao¢alama nakon zahvata uz multifokalne IOL u odnosu na monofokalne IOL, ali uz

¢eS¢u pojavu zabljeStenja 1 haloa (24,29,33-35).

Internet anketa provedena medu oftalmolozima u Sjedinjenim americkim drzavama 2015. (36)
pokazala je da je za lijeCenje prezbiopije bez katarakte najpopularnija metoda monovision ili mini-
monovision te da su multifokalne le¢e popularnije od akomodacijskih. Nedavno objavljeno
istrazivanje organizacije Cochrane Collaboration (de Silva 2016., 24) identificiralo je dva RCT-a
na temu usporedbe multifokalnosti i monovisiona. Greenstein i Pineda su u preglednom ¢lanku iz

2016. prikazali usporedbu monovisiona (uvijek postignutog monofokalnim IOL-om) 1
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multifokalnih IOL-a na temelju nekoliko serija ispitanika i ista dva RCT-a iz prethodno
spomenutog Cochrane sustavnog pregleda (26). Zakljucak na temelju ova dva pregledna rada jest
sljedeci: monovision nosi manji rizik zabljestenja 1 haloa, dok su MFIOL uspjeSnije u postizanju
neovisnosti 0 naoCalama nakon zahvata. Medutim, nisu sve vrste multifokalnih le¢a jednako
uspjesne, primjerice, difrakcijske le¢e pokazuju bolje rezultate nekorigirane binokularne vidne
oStrine na blizinu i manju ovisnost o nao¢alama u usporedbi s refrakcijskim multifokalnim le¢ama
(23,34). Razumno je pretpostaviti da niti sve tehnike monovisiona (monofokalne le¢e, LASIK,
rozni¢ni umetci) ne ostvaruju jednako dobre rezultate. Stoga je svrha ovoga rada identificirati
randomizirane klinicke studije koje usporeduju pojedine postupke monovisiona s pojedinim
postupcima za postizanje multifokalnosti, evaluirati njihovu kvalitetu i ako je moguce,
kvantitativno analizirati kako bi se ustanovile mogucée razlike izmedu pojedinih specifi¢nih

postupaka monovisiona 1 pojedinih specifi¢nih postupaka koji omogucéuju multifokalnost.



Tablica 1. Objavljeni sustavni pregledi

katarakte/refrakcijskoj korekciji prezbiopije.

na temu djelotvornosti 1 podnosljivosti intraokularnih le¢a (IOL) u lijecenju

Studija Intervencije Vrsta studija Studije; ukupni N Trajanje Kvaliteta Glavni rezultati
(ref) medijan (raspon) (mjeseci)*
Leyland multifokalne naspram RCT 8; nepoznato 6 (2-12) 3 visoke kvalitete (Jadad 5), 5 multifokalne: trend bolje
2003 monofokalnih (razne) 70 (40-245) niske kvalitete UNVA, trend manje ovisnosti o
naocalama
Findl akomodacijske per se i RCT RCT 5; 178 RCT 6 (3-24)  nije ocijenjena nema jasnog dokaza bolje
2007%7 naspram drugih IOL-a opservacijske 38 (20-60) opservacijske UNVA u usporedbi s drugim
opservacijske: 15; 6 (3-12) metodama
623
22 (12-246)
Takakura akomodacijske naspram RCT 12; 727 (o¢i) 9 (1-24) 8/12 bez zasljepljivanja, visok akomodacijske: nema jasne
201028 monofokalnih (razne) 52 (22-180) rizik zbog osipanja ispitanika prednosti u DCNVA, ucestaliji
PCO
Cochener  multifokalne naspram RCT 20; 2541 6 (1-12) nije ocijenjena, uglavnom niska multifokalne: bolja UNVA,
20113 monofokalnih (razne) nerandomizira 23 (12-499) kvaliteta, samo 8 RCT-a UDVA, manja ovisnost o
ne naocalama
difrakcijske: bolja UNVA,
manja ovisnost o naocalama u
usporedbi s refrakcijskima
Agresta multifokalne (razne) per RCT krakovi, 29; 2193 (oci) 6 (2-36) nije ocijenjena sve vrste: poboljsanje UNVA i
20123° se (prije-poslije) opservacijske 39 (10-250) razlika prije-poslije UDVA, nema podatka o
neovisnosti o nao¢alama
Agresta multifokalne tori¢ne per RCT krakovi, 11; 330 (oci) 6 (3-63) Oxford — 9 studija razine IIIb, 2 sve vrste: bolja UDVA, nema
20123 se opservacijske 30 (7-40) studije razine IB podatka o neovisnosti o
naocalama
Calladine multifokalne naspram RCT 16; 1608 5 (1-18) 9/16 bez zasljepljivanja, sve multifokalne: bolji vid na
20123 monofokalnih (razne) 80 (40-261) visok rizik od osipanja blizinu i neovisnost o
ispitanika naocalama, ucestaliji haloi
Ong akomodacijske naspram RCT 4,229 12 (1-18) 4/4 bez zasljepljivanja, akomodacijske: malo bolja
2014% monofokalnih (razne) 70 (30-90) nepotpuno navedeni ishodi DCNVA nakon 6 mjeseci,
losija VA na daljinu nakon 12
mjeseci, vise PCO
de Silva multifokalne naspram RCT 20; 2061 6 (1-18) 10/20 bez zasljepljivanja, multifokalne: UDVA nije bolja,
2016% monofokalnih ili sustavna greska uslijed osipanja bolja UNVA i neovisnost o
monovisiona (razne) 77(40-235) ispitanika i nepotpuno naocalama, vise zabljesStenja i

navedenih ishoda

haloa naspram monofokalnih,
bolja neovisnost o naocalama ali
vise zabljeStenja naspram
monovisiona



Tablica 1 - nastavak

Studija Intervencije Vrsta studija Studije; ukupni N Trajanje Kvaliteta Glavni rezultati

(ref) medijan (raspon) (mjeseci)*

Rosen multifokalne (razne) opservacijske, 90; 6334 ? nije ocijenjena poslijeoperacijska monokularna

2016* RCT krakovi (ispitanici) UDVA 0,05 logMAR,
8797(o¢1) binokularna 0,04 logMAR,

neovisnost o nao¢alama 80%

*Medijan (raspon) pracenja; prikazano je “najduze pracenje”

DCNVA - vidna ostrina na blizinu s korekcijom za daljinu (prema engl. distance corrected near visual acuity); PCO — zamucenje

straznje kapsule (prema engl. posterior capsule opacification); RCT — randomizirana kontrolirana studija (prema engl. randomized

controlled trial); UDV A — nekorigirana vidna oStrina na daljinu (prema engl. uncorrected distance visual acuity); UNVA —

nekorigirana vidna oS$trina na blizinu (prema engl. uncorrected near visual acuity); VA — vidna oStrina (prema engl. visual acuity); ?-

nije navedeno u studiji



2. HIPOTEZA RADA

Hipoteza ovog istrazivanja jest da refrakcijske kirurS§ke metode kojima se postize multifokalnost
ili monovision mogu korigirati vidnu oStrinu istodobno i na daljinu i na blizinu i omoguditi
neovisnost o optickim pomagalima nakon operativnog zahvata. Dvije se skupine tehnika

medusobno razlikuju u uspjesnosti i u pogledu poslijeoperacijskih problema.
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3. CILJEVI RADA

OPCI CILJ: Procijeniti odnos koristi i rizika za svaki od dvaju temeljnih kirurskih pristupa
(multifokalnost, monovision) koji se rabe za istodobnu korekciju vidne oStrine na daljinu i na

blizinu u prezbiopiji. Usporediti odnos koristi i rizika dvaju pristupa.
SPECIFICNI CILJEVI:

l. Identificirati postoje¢a opazanja (znanja) o terapijskoj uspjeSnosti i komplikacijama

postupaka koji postizu multifokalnost odnosno monovision.
2. Ocijeniti kvalitetu (nepristranost) postoje¢ih opazanja.

3. Procijeniti uspjesnost (djelotvornost) svake od dviju skupina tehnika te usporediti dvije

skupine tehnika na temelju subjektivnih i objektivnih pokazatelja:

a) Udio ispitanika koji nakon zahvata ne trebaju korekciju niti za daljinu niti za

blizinu — subjektivno (,,koliko ih treba opticko pomagalo?*)
b) Objektivna nekorigirana binokularna vidna oStrina

4. Procijeniti rizik komplikacija za svaku od dviju tehnika te usporediti dvije skupine tehnika
(primjerice: udio ispitanika sa smanjenom kontrastnom osjetljivos¢u; udio ispitanika sa

smetnjama stereovida; udio ispitanika s disfotopsijom).
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4. MATERIJALI I METODE

Provedeno istrazivanje jest sustavni pregled literature i meta-analiza randomiziranih klinic¢kih

pokusa (engl. randomized controlled trials — RCT).

4.1. Metode pretrazivanja literature

Kako bismo identificirali sve relevantne studije odabrana je visoko nespecifi¢na, ali osjetljiva
metoda pretrazivanja. Pretrazeno je Sest literaturnih baza podataka [PubMed MEDLINE, Ovid
MEDLINE, EBM (Evidence Based Medicine) Reviews, Scopus, IS Web of Knowledge i EBSCO].
Pretrazivanje literature je dovrSeno 21. studenog 2016. godine. Pretrazivanje je provedeno

kombinacijom izraza ,,presbyopia‘“ AND ,,randomized®.

Pretrazili smo reference ukljucenih studija i identificiranih meta-analiza.

4.2. Kriteriji ukljucivanja
Kriteriji uklju¢ivanja studija bili su:
1. Randomizirani kontrolirani klinicki pokus (RCT);
2. Izvjestaj dostupan u punom tekstu na engleskom ili njemackom jeziku;
3. Kirurska metoda za istovremenu korekciju vidne oStrine na blizinu 1 daljinu;

4. Usporedba neke metode monovisiona s nekom metodom koja postize multifokalnost ili
pak razli¢ite metode monovisiona medusobno ili pak razli¢ite multifokalne metode
medusobno na nacin koji moze omoguciti neizravnu usporedbu neke metode

monovisiona 1 neke multifokalne metode;

5. Ispitanici su zahvatu podvrgnuti u sklopu operacije katarakte ili se pak radi o €isto

refrakcijskom zahvatu;

6. Izvjestaj nije duplikat prethodnih publikacija;
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7. lzvjestaj navodi najmanje jedan ishod od interesa za ovo istrazivanje.

4.3. Mjere ishoda

Primarni ishod ovog istrazivanja jest potpuna neovisnost o naocalama nakon kirurskog zahvata
za korekciju prezbiopije, tj. postizanje istodobno zadovoljavajué¢e vidne oStrine na blizinu i1 na

daljinu.
Sekundarne mjere ishoda bile su:
1. nekorigirana poslijeoperacijska vidna ostrina na daljinu, blizinu i srednju udaljenost

2. postotak subjektivnih poslijeoperacijskih komplikacija ili smetnji (disfotopsija u vidu

haloa i zabljesStenja)

3. kontrastna osjetljivost

4.4. Prikupljanje i analiza podataka

4.4.1. Izbor studija

Dva istrazivaca neovisno su proveli pretrazivanje literature prema opisanim kriterijima. Izbor
studija proveden je u dva glavna koraka. Prvi korak ukljucuje identifikaciju RCT-a koji su
zadovoljili kriterije za uklju¢ivanje. U drugom koraku, studije su morale biti dovoljne kvalitete

(prema Cochrane alatu za procjenu rizika, 37).

4.4.2. Procjena rizika sustavne greSke u studijama (kvaliteta studija)

Koristili smo Cochrane Collaboration Risk of Bias Assessment Tool za procjenu kvalitete studija
(37). Osim elemenata koji ocjenjuju sustavnu gresku zbog odabira ispitanika (engl. selection bias),
zasljepljivanja ispitanika i istrazivaca (engl. performance bias), zasljepljivanja detekcije ishoda
(engl. detection bias), osipanja ispitanika (engl. attrition bias) 1 nepotpuno navedenih ishoda (engl.

incomplete reporting bias), dodali smo procjenu sustavne greske koja proizlazi iz strucnosti

13



operatera i metode za procjenu subjektivnih poteskoca ispitanika (npr. disfotopsije) jer smo
smatrali da uporaba nevalidiranih instrumenata (npr. nevalidiranih upitnika) moze biti izvor
sustavne greske u detekciji ishoda. Istrazivanja su ocijenjena kao "dovoljne" ili "nedovoljne"

kvalitete u odnosu na svaki pojedinacni ishod.

Za neovisnost o naocalama, studija je smatrana "dovoljno kvalitetnom" ako je rizik od sustavne
greske zbog odabira i razli¢itog stupnja stru¢nosti osoblja bio nizak ili nejasan. Uzimajuci u obzir
eksplicitnu prirodu ishoda, bio je dopusten visoki rizik od sustavne greske zbog nezasljepljivanja
sudionika, osoblja 1 ocjenjivaca, kao 1 rizik od osipanja ispitanika jer je za incidenciju (n/N, %)
potpune neovisnosti o nao¢alama kao nazivnik koristen ukupan broj ispitanika koji su podvrgnuti
zahvatu (neovisno o tome jesu li ,ispra¢eni” do kraja studije). Za evaluaciju vidne ostrine i
kontrastne osjetljivosti studija je smatrana "dovoljno kvalitetnom" ako je rizik od sustavne greske
zbog odabira i razliCitog stupnja stru¢nosti bio nizak ili nejasan. Uzimaju¢i u obzir objektivnu
prirodu procjene, dopustili smo da rizik od sustavne greske koji proizlazi iz nezasljepljivanja
sudionika, osoblja 1 ispitiva¢a moze biti visok. Rizik od sustavne greske zbog osipanja ispitanika
morao je biti nizak. Za evaluaciju subjektivnih poslijeoperacijskih komplikacija, tj. disfotopsije,
studija je smatrana "dovoljno kvalitetnom" ako je rizik od sustavne greske zbog odabira, razli¢itog
stupnja strucnosti osoblja i1 sustavne greSke koja proizlazi iz metoda dijagnoze disfotopsije bio
nizak ili nejasan. Dopustili smo da rizik od sustavne greske koju predstavljaju nezaslijepljeni
ispitivaci bude visok, dok je rizik od sustavne greske koja proizlazi iz nezasljepljivanja sudionika

1 rizik sustavne greske zbog osipanja ispitanika morao biti nizak.

4.5. Ekstrakcija podataka

Podatci su ekstrahirani u tocki najduzeg pracenja: neovisnost o naocalama kao n/N, gdje je N broj
ispitanika koji su podvrgnuti zahvatu; komplikacije kao n/N gdje je N broj ispitanika za koje je
ocijenjeno postojanje komplikacija; kontinuirani podatci prikazani su kao srednja vrijednost + SD
za broj ispitanika koji su evaluirani. Za kontrastnu osjetljivost, numericki su podatci izdvojeni ako
su dostupni, inace je naveden glavni zaklju¢ak. Tamo gdje je to bilo moguce, podatci o vidnoj

ostrini pretvoreni su u logMAR nacin prikaza (38). Prikupljeni su takoder podatci o stvarnim
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intervencijama, duljini prac¢enja, nainu ocjenjivanja ishoda, izvjes¢ima o sukobu interesa i

kriterijima ukljuc¢ivanja/isklju¢ivanja ispitanika.

4.6. Sinteza podataka (meta-analiza)

S obzirom na ograniceni broj RCT-a koji izravno usporeduju momnovision s multifokalnim
postupcima i njihovu klini¢ku heterogenost, nisu generirane objedinjene procjene (engl. pooled
estimates) standardnim meta-analitickim metodama na temelju izravnih usporedbi. Umjesto toga,
primjenili smo postupak mrezne meta-analize koji kombinira usporedbe izmedu intervencija na
temelju izravnih usporedbi u primarnim studijama i neizravne usporedbe u shemi ,,jednostavne
zvijezde*: ako su A 1 B usporedeni u jednoj studiji, a C i B u drugoj, Cinjenica istog referentnog
tretmana (B) omogucuje neizravnu usporedbu izmedu A i C [razlika A-C= (A-B) — (B-C)]. Za tu
svrhu koristili smo pristup temeljen na rekonstruiranim podatcima na razini ispitanika (39). Za
binarne ishode, studija se rekonstruira tako da se za svakog ispitanika u studiji unese varijabla
oznake studije, varijabla koja predstavlja tretman i varijabla koja predstavlja ishod. Za kontinuirane
ishode (prikazani kao srednja vrijednost+SD), studija se rekonstruira tako da se (uz identifikaciju
studije 1 ispitanika) za svaki krak unosi uzorak iz normalne distribucije s tim parametrima (n=broj
ispitanika po kraku) i razlika u srednjoj vrijednosti (SD) simuliranog uzorka nasuprot izvjestenim
parametrima podesava se koristeci linearnu transformaciju (39). U osnovi, metoda pruza (teorijsku)
mogucnost meta-analize individualnih podataka. Kovarijate na razini ispitanika nisu dostupne, ali
se mogu zamijeniti prosjecnim vrijednostima po kraku (39). Metoda ¢uva randomizaciju, dopusta
da svaki ispitanik jednako doprinosi procjenama i omogucava ukljucivanje studija s dva i vise
krakova kako bi se dobile izravne i neizravne procjene na razini krakova i kombinirane procjene
(39). Izvorno, metoda je generalizacija meta-analize s fiksnim efektom (engl. fixed-effet meta-
analysis) 1 koristi jednostavnu logisticku (za binarne ishode) ili linearnu regresiju (za kontinuirane
ishode) (39). Medutim, s obzirom na klinicku heterogenost ukljuc¢enih studija smatrali smo
prikladnijim primjeniti analizu nasumi¢nih u€inaka primjenom generaliziranih linearnih mijeSanih
modela za binarne podatke (40) ili generalnih linearnih mijeSanih modela za kontinuirane podatke
(41) sa studija*tretman interakcijom kao nasumi¢nim efektom (izvorom heterogenosti), sa ili bez

podesSavanja za prosjecnu dob ispitanika (meta-regresija). Mjera heterogenosti bila je varijanca
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rezultata u studija*tretman podskupinama (7?). Bududi da se podatci analiziraju kao da su iz jedne

studije, indeks inkonzistentnosti u takvoj analizi ne postoji.

Koristili smo SAS 9.4 za Windows (SAS Inc., Cary, NC, USA) (proc glimmix za binarne i proc

mixed za kontinuirane podatke).
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S. REZULTATI

5.1. Odabir i svojstva studija

Postupak odabira studija prikazan je na slici 1. Pregledom baza identificirane su 342 publikacije te
deset dodatnih na temelju popisa referenci identificiranih publikacija. Nakon uklanjanja duplikata,
pregledane su 142 reference te smo izdvojili 33 (13,16,23,42-70) potencijalno relevantna RCT-a
koja su testirala razli¢ite metode (tablica 2). Potencijalno relevantne RCT-ove dalje smo evaluirali
u punom tekstu. Od navedena 33 RCT-a, tri (13,16,25) su izravne usporedbe monovisiona s
multifokalnim metodama (uvijek MFIOL) (slika 1). Monovision je postignut monofokalnom IOL
u dvije studije (pseudofakni monovision) u ispitanika kojima je operirana katarakta (13,16), dok je
u tre¢oj studiji koriSten LASIK (zahvat iz refrakcijskih razloga, 25) (slika 2). Dvije studije (13,25)
koristile su istu vrstu MFIOL kao referentnu (7ecnis difrakcijsku IOL) pa smo za neizravne
usporedbe ukljucili Sest RCT-a (13,23,25,48,58,61) koji su usporedivali druge vrste MFIOL s
referentnom Tecnis MFIOL, ¢ime je omogucena neizravna usporedba (posredstvom Tecnis IOL) s
metodama monovisiona (slika 1, slika 2). Tablica 3 sazeto prikazuje glavna obiljezja ovih devet
RCT-a: sedam izvjeS¢uje o neovisnosti o naocalama (13,16,23,25,48,58,61), Sest navodi
binokularnu VA (13,16,44,58,61,65), sedam izvjeS¢uje o Kkontrastnoj osjetljivosti
(13,16,44,48,58,61,65) 1 svih devet izvjes¢uje o komplikacijama (prvenstveno disfotopsija).
Razdoblje pracenja varira od jedan do dvanaest mjeseci. Koristene su razli¢ite metode ocjene vidne

ostrine, kontrastne osjetljivosti i evaluacije komplikacija.
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() Publikacije identificirane pregledom baza N= 342:
% PubMed Medline n= 79
S Scopus n=95
i Ovid n=72
';E; Web of Science n= 46 o o
S Ebsco n=49 Dodatne publikacije iz drugih izvora
Cochrane Database of Randomized Trials n= 1 Reference n=10
—
: I
»| Uklonjeni duplikati n=210
( ) A 4
Pregledane reference n= 142 »| Iskljucene publikacije n= 109
= Razlozi:
'g Nije tema ili nije istrazivanje n=82
a Nije RCT n= 26
Sazetak nije dostupan n=1
—
) v
b7 Pregledane cjelovite publikacije n= 33 | Iskljucene publikacije n= 24
S Razlozi:
E Ne doprinose izravnim ili neizravnim
% usporedbama
o
;/
A4
o
RCT uvrsteni u sustavni pregled n=9
(o}
c
- /\
P
>
=) Izravna usporedba monovision Omogucuju neizravne usporedbe
metoda i multifokalnosti n=3 monovision-a i multifokalnosti n=6
h v

Slika 1. PRISMA dijagram koji prikazuje postupak odabira studija.

RCT - randomizirana kontrolirana studija
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Tablica 2. Identificirane randomizirane klinicke studije evaluirane u punom tekstu.

Studija (ref.)

Intervencija

Alio 2013*

Allen 1996%
Ang 2013%
Barisi¢ 2008%
Barigi¢ 2010%
Beiko 2013%

Chiam 20074
El-Maghraby 1992+
Cillino 2008

Gunenc 2008%

Haaskjold 1998
Harman 2008°!
Javitt 2000%
Joshi 2013
Jusufovic 201
Kamlesh 2001°°
Khoramnia 2015%
Labiris 2015'©

Leyland 200257
Martinez Palmer 2008

154

Mastropasqua 2013
Maxwell 2009
Mester 2007°!
Nijkamp 20042
Nuijts 2016%

Patel Sudi 2008

Pepose 2014%
Percival 199366
Rosetti 19947
Sen 20048
Steinert 199297
Wilkins 20133
Zhao 20107

multifokalna IOL s C-Loop haptikom bez CTR / C-Loop sa CTR / multifokalna IOL s
plocastim haptikom

difrakcijska bifokalna Pharmacia 808X I0OL / monofokalna Pharmacia 808D IOL
multifokalna ReSTOR 10L / multifokalna Tecnis IOL / akomodacijska Crystalens AO 10L
multifokalna difrakcijska Tecnis IOL / multifokalna refrakcijska ReZoom 10OL

LASIK monovision / multifokalna difrakcijska Tecnis IOL

akomodacijska Crystalens HD IOL / akomodacijska Tetraflex IOL / mini-monovision s
Tecnis monofokalnom IOL

multifokalna ReSTOR IOL / multifokalna ReZoom 10L

multifokalna 3M 815LE IOL / monofokalna 3M 15LE IOL

multifokalna refrakcijska ReZoom IOL / multifokalna difrakcijska Tecnis ZM900 1OL /
multifokalna refrakcijska Array IOL / monofokalna AR40 AM I0OL

CeeOn difrakcijska multifokalna IOL / Array refrakcijska multifokalna IOL / binokularno
,,mix & match* CeeOn i Array

difrakcijska bifokalna Pharmacia 808X 1OL / monofokalna Pharmacia 808D 10L
multifokalna Array SA40N IOL / monofokalna Clariflex IOL / akomodacijska /CU IOL
multifokalna Array IOL / monofokalna AMO IOL

difrakcijska multifokalna IOL i-diff'/ pseudoakomodacijska Ultrasmart IOL
multifokalna ReZoom 10L / monofokalna MA60BM IOL

multifokalna asfericna Progress 3 IOL / monofokalna Flex65 IOL

Intracor femtosecond laser - 3 grupe s razliCitim promjerima prstena

monovision SN6OWF 10L/ multifokalna Isert PY60MV

multifokalna Array IOL / bifokalna Truevista IOL / monofokalna Phacoflex IOL
monofokalna Tecnis IOL / multifokalna difrakcijska Tecnis IOL / multifokalna
refrakcijska ReZoom IOL / multifokalna difrakcijska 7winSet IOL

multifokalna IOL sa CTR /multifokalna IOL bez CTR

multifokalna difrakcijska ReSTOR +3,0D / ReSTOR +4,0D

multifokalna Tecnis ZM900 10OL / multifokalna Array IOL

multifokalna AMO Array IOL / monofokalna AMOPhacoFlexII IOL

ReSTORA2,50D bilateralno / ReSTOR +2,50D dominantno oko i ReSTOR +3,0D
nedominantno oko

Acri Smart multifokalna IOL / Crystalens AT-45 akomodacijska IOL / Technovision
Presby LASIK

multifokalna ReSTOR 10L / multifokalna Tecnis IOL / akomodacijska Crystalens AO 10L
multifokalna AMO Array IOL / monofokalna PC25 IOL s ciljem blage miopije
multifokalna IOL / monofokalna IOL (bez specifikacije)

multifokalna Array SA40N IOL / monofokalna SI-40NB IOL

multifokalna AMO Array 10L / monofokalna PC 25NB 1OL

Tecnis ZM900 difrakcijska multifokalna IOL / monovision; Akreos AO monofokalna IOL
multifokalna ReSTOR 10L / monofokalna SA4604T IOL
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CTR - prsten za stabilizaciju kapsule (engl. capsular tension ring); IOL — intraokularna le¢a

Monovision metoda

Usporedna multifokalna IOL

SN60WF AKREOS ISERTPY TECNIS ReZoom ReStore+3D ARRAY  TwinSet
IOL  LASIK IOL Refraktivna Difraktivna Refraktivna Difraktivna Refraktivha Difraktivna
Studija (indikacija) ! I ! ! ! 1 !
Labiris 2015 (katarakta}{ I ]
Barisic 2010 (refrakcija) | |
Wilkins 2013 (katarakta) o— 2|
Barisic 2008 (refrakcija)- —=u
Pepose 2014 (katarakta) I I
Ang 2013 (katarakta)] = a
Cilino 2008 (katarakta) . . o
Martinez-Palmer 2008 (katarakta)H I I -
Mester 2007 (katarakta) I I
f T T T T T T
SN60WF AKREOS ISERTPY TECNIS ReZoom ReStore+3D ARRAY  TwinSet
10L LASIK 10L Refraktivna Difraktivna Refraktivnha Difraktivna Refraktivna Difraktivn.

Slika 2. Usporedbe izmedu metoda monovisiona i multifokalnih postupaka na temelju devet

odabranih randomiziranih klinickih pokusa.

IOL-intraokularna le¢a
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Tablica 3. Glavna obiljezja ukljucenih studija. Dob ispitanika (godine) iskazana je kao aritmeticka sredina (standardna devijacija).

Studija(ref) Indikacije i ispitanici Metode; N tretiranih Trajanje Neovisnosto  Vidna o$trina Kontrastna Procjena
(mjeseci) naocalama osjetljivost komplikacija
Labiris obostrano, katarakta; monovision: SN60 WF 10L; N=38 6 Likert skala binokularno Pelli-Robson standardizirani
20151 dob 60 (10) MFIOL: refrakcijska Isert PY60MV; N=37 ETDRS tablice nije navedeno jeli  upitnik (nije
daljina: 4m binokularno ili referenciran)
srednja: nije ispitano ~ monokularno
blizina: nije navedeno
Barisi¢ obostrano, refrakcijski monovision: LASIK; N=50 6 nije objasnjena nije objasnjena metoda nije ispitano nije objasnjena
2010% razlozi; dob 50 (2) MFIOL: difrakcijska Tecnis ZA9003; N=50 metoda metoda
Wilkins obostrano, katarakta; monovision: Akreos 10L; N=105 4 upitnik ili binokularno Pelli-Robson validirani upitnik
201313 dob 68 (12) MFIOL: difrakcijska Tecnis ZM900; N=106 intervju ETDRS tablice nije navedeno je li
daljina: 4 m binokularno ili
srednja 1 m monokularno
blizina: 0,4 m
Barisi¢ obostrano, refrakcijski MFIOL refrakcijska ReZoom; N=50 6 nije objasnjena nije objasnjena metoda nije ispitano nije objasnjena
200823 razlozi; dob 53 (3) MFIOL difrakcijska Tecnis; N=50 metoda metoda
Pepose obostrano, katarakta; MFIOL difrakcijska ReSTOR +3D; N=26 ~ 4-6 nije ispitano monokularno i Optec 6500/6500P  glarometar
2014 dob 64 (8) MFIOL difrakcijska Tecnis; N=26 binokularno mezopicki uvjeti skala s 5 stupnjeva
Optec 6500/6500P monokularno i
daljina: 6 m binokularno
srednja: 0,8 m
blizina: 0,4 m
Ang obostrano, katarakta; MFIOL difrakcijska ReSTOR +3D; N=27  4-6 nije ispitano monokularno i Optec 6500/6500P  glarometar
20134 dob 65 (raspon 40-80) MFIOL difrakcijska Tecnis ZMA0O; N=25 binokularno mezopicki uvjeti skala s 5 stupnjeva
Optec 6500/6500P monokularno i neprosirene zjenice
daljina: 6 m binokularno
srednja: 0,8 m
blizina: 0,4 m
Cillino obostrano, katarakta; MFIOL refrakcijska ReZoom; N=17 12 modificirani monokularno Vision Contrast Test modificirani
200848 dob 62 (12) MFIOL refrakcijska Array AR40; N=17 validirani Sloan optotipi i slova  System VCTS-6500  validirani upitnik
MFIOL difrakcijska Tecnis ZM900; N=17 upitnik daljina: 5 m fotopicki uvjeti

srednja: 0,8 m
blizina: 0,35 cm

monokularno i
binokularno
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Martinez
Palmer
20088

Mester
2007°!

obostrano, katarakta;
dob 73 (5)

obostrano, katarakta;
dob 70 (6)

MFIOL refrakcijska ReZoom; N=32
MFIOL difrakcijska TwinSet; N=32
MFIOL difrakcijska Tecnis ZM900; N=26

MFIOL refrakcijska Array SA40; N=25
MFIOL difrakcijska Tecnis ZM900; N=25

1i3

1-213-4

upitnik,
vjerojatno nije
validiran

upitnik,
vjerojatno nije
validiran

monokularno i Functional Acuity
binokularno Contrast Test tablice
Snellen tablice (FACT); Optec 6500

daljina: nije navedeno mezopicki i
srednja: nije ispitano  skotopicki uvjeti
blizina: nije ispitano monokularno

binokularno Functional Acuity
ETDRS tablice, Cardiff Contrast Test tablice
tablice za blizinu (FACT); Ginsburg

daljina: nije navedeno  Box
srednja: nije ispitano  fotopicki i mezopicki
blizina: 0,4 m uvjeti

binokularno

upitnik, vjerojatno
nije validiran

upitnik, vjerojatno
nije validiran

MFIOL-multifokalna intraokularna leca
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5.2. Rizik sustavne greSke (kvaliteta studija)

Svih sedam studija koje su izvjestile o neovisnosti o naoalama su ,,dovoljno* kvalitetne. Cetiri od
Sest studija koje prikazuju binokularnu vidnu oStrinu i pet od sedam studija koje izvjes¢uju o
kontrastnoj osjetljivosti je "dovoljno" kvalitetno. U drugim studijama postoji rizik od sustavne
greske zbog osipanja ispitanika jer nije bilo izri¢ito navedeno jesu li svi lijeCeni ispitanici stvarno
evaluirani. Cetiri od devet studija su "dovoljno" kvalitetne u odnosu na komplikacije, dok u
drugima postoji rizik od sustavne greSke zbog nezasljepljivanja sudionika i/ili osipanja ispitanika

(tablica 4).
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Tablica 4. Procjena rizika od sustavne greske (kvaliteta) ukljucenih studija.

Studija (ref.) Odredivanje Prikrivanje Zasljepljivanje Detekcija Osipanje Nepotpuni Stru¢nost Procjena Dovoljna kvaliteta za procjenu

slijeda slijeda sudionika ishodi osoblja disfotopsije' neovisnosti o binokularne  kontrastne komplikacija

naoc¢alama vidne oStrine osjetljivosti

Labiris 20156 nizak nejasan nejasan nejasan  nejasan’ nizak nizak nizak da ne ne ne
Barisic¢ nejasan nejasan nejasan nejasan  nejasan® nizak nizak visok da ne ? ne
2010%
Wilkins nizak nizak nizak visok nizak nizak nejasan®  nizak da da da da
20131
Barisic¢ nejasan nejasan nejasan nejasan  nejasan’ nizak nizak visok da ne ? ne
2008%
Pepose nizak nizak nizak nizak nizak nizak nejasan*  nizak ? da da da
2014
Ang nizak nejasan nizak visok nizak nizak nejasan*  nizak ? da da da
20134
Cillino nizak nizak nizak nizak nizak nizak nizak nizak da ? da da
200848
Martinez nejasan nizak nizak nizak nejasan® nizak nejasan*  nejasan da ne ne ne
Palmer 2008°®
Mester nizak nejasan nejasan nejasan  nizak nizak nizak nejasan da da da ne
200761

! Odnosi se na pojavu subjektivnih smetnji poput zabljestenja, haloa, sjena. Rizik od sustavne greske je smatran visokim ako metoda
ispitivanja nije referencirana ili ako je metoda bila neprikladna, nejasan ako je koriSten strukturirani upitnik, ali nije jasno je li
validiran, nizak kad su koriSteni validirani instrumenti.

2 Todan broj evaluiranih ispitanika nije naveden (nejasan rizik od sustavne greske zbog osipanja ispitanika).

3 Ukljugeno je devet kirurga, svi iskusni, ali uz moguénost da nisu svi jednako vrsni.

4 Nema reference u tekstu.

? —nije prikazan ishod
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5.3. Neovisnost 0 naocalama

5.3.1. Izravne usporedbe monovisiona i multifokalnih intraokularnih le¢a (MFIOL)

U ispitanika s kataraktom, incidencija neovisnosti o naoalama bila je znatno niza za monovision
pomoc¢u monofokalne IOL u odnosu na refrakcijsku ZSERT PY MFIOL u jednoj studiji (16) (tablica
5) ili u odnosu na Tecnis difrakcijsku MFIOL u drugoj studiji (13). U ispitanika podvrgnutih isto
refrakcijskom zahvatu nije nadena razlika izmedu monovision LASIK-a u odnosu na Tecnis

MFIOL (tablica 5, 25).

5.3.2. MreZna meta-analiza
Meta-analiza je obuhvatila ukupno Sest studija (13,23,25,48,58,61) koje ukljucuju Sest razli¢itih

tretmana: LASIK monovision ili monovision monofokalnom IOL i Cetiri razli¢ite MFIOL u ukupno
Cetrnaest krakova. Ukupan broj ispitanika bio je nizak (tablica 5). Samo su Tecnis, ReZoom 1 Array
MFIOL evaluirane u vise od jedne studije/jednog kraka (tablica 5). Prije mreZzne meta-analize za
ove tri MFIOL generirane su objedinjene procjene incidencije neovisnosti o naocalama — ovisno o
indikaciji (katarakta ili refrakcijski zahvat) 1 sveukupno (i kod refrakcijskih zahvata i kod zahvata
vezanih uz operaciju katarakte, standardna meta-analiza proporcija) (tablica 6). Za Tecnis
difrakcijsku MFIOL ukupna procjena neovisnosti o nao¢alama iznosi 75,8% (Sest krakova, N=274)
uz umjerenu heterogenost (t>=0,010) i inkonzistenciju (I>=66%) (tablica 6). Neovisnost o
naocalama je nesto viSa u mladih ispitanika podvrgnutih refrakcijskom zahvatu (odstranjivanje
bistre lece, engl. clear lens extraction) (dva kraka, N=100), 81,2%, a niZa u starijih ispitanika nakon
operacije katarakte, 70,5% (Cetiri kraka, N=174) (tablica 6). Za ReZoom refrakcijsku MFIOL
procjena je niza, 54,3% (tri kraka, N=99), uz umjerenu heterogenost i inkonzistenciju i nesto visu
incidenciju neovisnosti 0 naocalama u Cisto refrakcijskim zahvatima nego nakon operacije
katarakte (tablica 6). Incidencija je najniza za refrakcijsku Array MFIOL, 36,3%, na temelju samo

dva kraka i1 42 ispitanika podvrgnuta operaciji katarakte (tablica 6).

Rezultati mrezne meta-analize sazeti su na slici 3 1 na slici 4. Zbog ogranicenog broja studija 1
ispitanika sve procjene su neprecizne. PoCetni model (nije prikazan) karakterizirala je prilicno
visoka heterogenost (12=0,194, SE=0,153, P=0,102). Uzimaju¢i u obzir da je indikacija za zahvat

potencijalni moderator (zahvat iz isto refrakcijskih razloga u mladih ispitanika nasuprot operacije
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katarakte u starijih ispitanika), koristili smo meta-regresiju (efekti u modelu: tretman, indikacija i
tretman*indikacija interakcija) kako bismo dobili procjene prema prema indikaciji i prema
tretmanu (slika 3A) 1 procjenu razlika izmedu tretmana (slika 3B) podeSenu za indikaciju.

Heterogenost u regresijskom modelu je smanjena (1>=0,124, P=0,197).

Opcenito, kad je zahvat ucinjen iz Cisto refrakcijskih razloga (ujedno i1 mladi ispitanici),
vjerojatnost potpune neovisnosti o naocalama bila je visa (78,3%; 4 kraka, N=200) nego nakon
operacije katarakte (ujedno 1 neSto stariji ispitanici, 54,6%; 10 krakova, N=402) (slika 3A). Na
temelju modela, procijenjene vjerojatnosti neovisnosti o naocalama u tretman-indikacija
podskupinama te sveukupno za pojedini tretman (dvije metode monovisiona, Cetiri razlicite
MFIOL) (slika 3A) bile su sasvim slicne procjenama dobivenim standardnom meta-analizom
proporcija (tablica 6). lako su za Tecnis MFIOL 1 ReZoom MFIOL vjerojatnosti nesto nize u
ispitanika s kataraktom nego u onih koji su se podvrgnuli refrakcijskom zahvatu (slika 3A),
procjene se uglavnom preklapaju. Takoder, niZa stopa uspjesnosti u ispitanika s kataraktom (nego
u onih koji su i$li na refrakcijski zahvat) vise je povezana s koristenom MFIOL nego s indikacijom
(visoke stope za Tecnis i TwinSet MFIOL) (slika 3A). Na temelju svega recenog, moguce je
sljedece: a) generirati procjene za Tecnis MFIOL 1 ReZoom MFIOL ne samo po indikaciji nego i
sveukupno (slika 3A); b) koristiti Tecnis MFIOL kao vezu za neizravne usporedbe postupaka

monovisiona s MFIOL-ima kada se koriste u istoj indikaciji, ali takoder i u razli¢itim indikacijama.

U takvim je okolnostima LASIK (refrakcijski zahvat) usporediv s Tecnis MFIOL-om kad je rije¢
o refrakcijskim zahvatima i opcenito (slika 3B). Neizravne usporedbe sugeriraju da bi LASIK
mogao biti bolji od ReZoom refrakcijske MFIOL (ako bi se koristila u refrakcijskom zahvatu) (slika
3B). Neizravne usporedbe takoder upucuju na to da bi LASIK mogao biti bolji od Array
refrakcijske MFIOL te da mu je uspjeSnost sli¢na kao s TwinSet difrakcijskom MFIOL (slika 3B).
Pseudofakni monovision pomocu Akreos IOL (operacija katarakte) je inferioran u odnosu na Tecnis
MFIOL u ispitanika s kataraktom i sveukupno (slika 3B). Neizravne usporedbe upucuju na to da
je takoder inferioran u odnosu na ReZoom MFIOL u ispitanika s kataraktom i sveukupno (slika
3B). Inferioran je i u odnosu na TwinSet difrakcijsku MFIOL a usporediv s Array refrakcijskom

MFIOL u ispitanika s kataraktom (slika 3B).

Budu¢i da se tretmani (npr. Tecnis MFIOL, ReZoom MFIOL) ocCito mogu evaluirati bez obzira na

indikaciju te da je vrsta zahvata mozda "predodredena" staros¢u ispitanika, provedena je jos jedna
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meta-regresija s ukupnim procjenama za tretmane (bez obzira na indikaciju), a uz podeSenje za
prosjec¢nu (srednju) dob ispitanika u odredenom kraku (slika 4). Heterogenost je time jo$ vise
smanjena (t>=0,107). Starija dob zdruZena je s nizom vjerojatnosti neovisnosti o nao¢alama nakon
zahvata (slika 4A). Isti trend zamjec¢ujemo sveukupno i u tri tretmana ocijenjena u vise studija
(slika 4A). Procijenjene vjerojatnosti neovisnosti o naocalama u ovom modelu (slika 4B) generalno
su slicne onima iz modela prikazanog na slici 3 odnosno procjenama dobivenim standardnom meta-
analizom proporcija (tablica 6). U skladu s analizom na slici 3, LASIK monovision se pokazao
usporedivim s Tecnis difrakcijskom MFIOL (slika 4C), s trendom superiornosti u odnosu na
ReZoom 1 Array refrakcijske MFIOL 1 trendom inferiornosti u odnosu na TwinSet difrakcijsku
MFIOL (slika 4C). Monovision pomocu Akreos monofokalne IOL bio je inferioran u odnosu na
Tecnis MFIOL, ReZoom MFIOL 1 TwinSet MFIOL, s trendom inferiornosti u odnosu na Array
MFIOL (slika 4C).
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Tablica 5. Incidencija [n/N (%)] potpune neovisnosti o nao¢alama nakon zahvata u individualnim studijama (krakovima studija). Za tri
studije s izravnom usporedbom monovisiona 1 multifokalnosti prikazani su relativni rizici (RR) s 95% intervalima pouzdanosti.

Zasjenjenje naznacuje studije uklju¢ene u mreznu meta-analizu.

postupci monovisiona usporedne MFIOL
Studija (indikacija: R- SN6OWF LASIK AKREOS ISERT PY TECNIS ReZoom ARRAY TwinSet
refrakcijska; K- katarakta) IOL IOL refrakcijska  difrakcijska  refrakcijska refrakcijska difrakcijska
Labiris 2015' (K) 12/38 (31,6) o 24/37 (64.9)
RR'=0,49 (0,28-0,80)
Barisi¢ 2010% (R) 42/50 (84,0) & 45/50 (90,0)
RR'=0,93 (0,78-1,10)
Wilkins 2013"3 (K) 24/105 (22,9) < 67/106 (63,2)
RR'=0,36 (0,25-0,52)
Barigi¢ 2008 (R) 36/50 (72,0) 34/50 (68,0)
Cillino 2008 (K) 14/17 (82,4)  8/17 (47,1) 7/17 (41,2)
Martinez-Palmer 2008 (K) 20/26 (76,9) 14/32 (43.8) 28/32 (87,5)
Mester 2007°" (K) 19/25 (76,0) 8/25 (32,0)

Relativni rizici (RR) su izratunati iz navedenih frekvencija; priblizni intervali pouzdanosti.

IOL-intraokularna le¢a; MFIOL-multifokalna intraokularna lec¢a

28



Tablica 6. Objedinjene procjene (%) incidencije potpune neovisnosti 0 nao¢alama nakon zahvata u krakovima studijama

(multifokalne le¢e, MFIOL, evaluirane u barem dvije studije ili kraka). Meta-analiza se temelji na podatcima prikazanima u tablici 5.

MFIOL Indikacija Studije (srednja dob) Ukupni Procjena (95% 72 12 (95%
n/N CI! CI
Tecnis difracijska refrakcijski zahvat Barisi¢ 2010% (53) 81/100 81,2 (61,3-95,0) 0,084 81%
(Z49003 ili ZM900) Barisi¢ 2008% (52)
operacija katarakte Wilkins 20133 (67) 120/174 70,5 (61,6-78,7) 0,010  26% (0-75)
Cillino 2008 (59,7)

Martinez-Palmer 20088 (72,8)
Mester 2007°! (68,3)

sve indikacije (svih Sest studija) 201/274 75,8 (66,0-84,4) 0,046  66% (0-84)
ReZoom refrakcijska  refrakcijski zahvat Barisi¢ 2008% (54) 34/50 68,0 (53,3-80,5) Se. -
operacija katarakte Cillino 2008 (64,9) 22/49 45,1 (31,6-58.,9) 0,000 0%
Martinez-Palmer 20088 (71,6)
sve indikacije (sve tri studije) 56/99 54,3 (37,7-70,4) 0,054  63% (0-87)
Array refrakcijska operacija katarakte Cillino 2008% (57,4) 15/42 36,3 (22,7-51,0) 0,000 0%

Mester 2007°! (71,2)

"Meta-analiza proporcija (DerSimonian-Laird random-effects meta-analiza metodom dvostruke arcsine transformacije po Freeman-
Tukey-u)
?Egzaktni Clopper-Pearson interval pouzdanosti za prikazanu studiju

1% — varijanca rezultata izmedu studija (krakova); I> — indeks inkonzistentnosti; Cl-interval pouzdanosti (od engl. confidence interval)
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MODEL Objedinjene procjene podeene za indikaciju i tretman*indikacija interakciju, :>=0.124, SE=0.145, P=0.197

A Procijenjena vjerojatnost (%) potpune neovisnosti o naocalama

Indikacija Krakovi; n/N  Srednja dob (god.) Procjena (95% CI
Refrakcija 4; 157/200 47 - 54 O 78.3 (65.5, 87.3)
Katarakta 10; 209/402 57 -74 + 54.6 (43.2, 65.4)
Monovision metode (indikacija)

LASIK (refrakcija) 1; 42/50 47 R — 84.0 (60.5, 94.7)
AKREOS IOL (katarakta) 1; 24/105 67.8 & 22.9(7.2,53.1)
Multifokalne IOL (indikacija)

TECNIS difraktivna (refrakcija) 2;81/100 52,53 —_—— 81.4 (64.6, 91.3)
TECNIS difraktivna (katarakta)  4; 120/174 59.7-72.8 _ 72.3 (56.5, 83.9)
TECNIS difraktivna (ukupno) 6; 201/274 52-72.8 —— 77.2 (65.9, 85.5)
ReZoom refraktivna (refrakcija) 1, 34/50 54 <> 68.0 (38.0, 88.0)
ReZoom refraktivna (katarakta)  2; 22/49 64.9,71.6 & 45.1 (25.1, 66.8)
ReZoom refraktivna (ukupno) 3; 56/99 54-71.6 Q 56.9 (38.3, 73.8)
ARRAY refraktivna (katarakta) 2;15/42 57.4,71.2 & 36.0 (18.5, 58.3)
TwinSet difraktivna (katarakta) 1; 28/32 744 — 4@ — 87.5(64.3, 96.5)

0 20 40 60 80 100
Vjerojatnost (%)

B lzravne, neizravne i kombinirane (izravne+neizravne) usporedbe

Monovision (indikacija) vs. MFIOL (indikacija) / usporedba

OR (95% CI); P

LASIK (refrakcija) vs. TECNIS (refrakcija) / kombinirana —4’— 1.20 (0.26, 5.43); 0.782
LASIK (refrakcija) vs. TECNIS (ukupno) / kombinirana + 1.56 (0.40, 6.01); 0.464
LASIK (refrakcija) vs. ReZoom (refrakcija) / neizravna —é—‘— 2.47 (0.44, 14.0); 0.246
LASIK (refrakcija) vs. ReZoom (ukupno) / neizravna -i—.— 3.97 (0.94, 16.8); 0.058
LASIK (refrakcija) vs. ARRAY (katarakta) / neizravna : — @ ———  9.33(2.03,42.9);0.009
LASIK (refrakcija) vs. TwinSet (katarakta) / neizravna —’J:— 0.75(0.12, 4.62); 0.734
AKREOS IOL (katarakta) vs. TECNIS (katarakta) / kombinirana —— i 0.11 (0.03, 0.50); 0.017
AKREOQOS IOL (katarakta) vs. TECNIS (ukupno) / kombinirana —— : 0.09 (0.02, 0.36): 0.011
AKREOS IOL (katarakta) vs. ReZoom (katarakta) / neizravna —’—'—: 0.36 (0.08, 1.67); 0.143
AKREOS IOL (katarakta) vs. ReZoom (ukupno) / neizravna —‘—: 0.22 (0.05, 1.01); 0.051
AKREOS IOL (katarakta) vs. ARRAY (katarakta) / neizravna —Q—+—~ 0.53 (0.12, 2.39); 0.325
AKREOS IOL (katarakta) vs. TwinSet (katarakta) / neizravna _— : 0.04 (0.01, 0.25); 0.003
O.IOEISl O.E)Z O.;]S 0I.1 0I.2 UI.5 |1 I2 ;3 I5 1IO 2l0I SIO 1|002I00
MFIOL bolja OR Monovision bolji

Slika 3. Rezultati mrezne meta-analize neovisnosti o naoalama na temelju Sest randomiziranih
klini¢kih studija s cetranest krakova koje evaluiraju Sest razliCitih tretmana. A. Procijenjene
vjerojatnosti su prikazane prema tipu zahvata 1 prema zahvatu sveukupno. B. Zahvate monovisiona
(LASIK ili Akreos intraokularna le¢a, IOL) smo usporedili s multifokalnim le¢cama (MFIOL)
prema tipu zahvata i sveukupno, kombinacijom izravnih i neizravnih usporedbi (tamo gdje je to
bilo moguce) ili samo neizravnim (na razini krakova studija) usporedbama.

12 — varijanca rezultata izmedu tretman*studija podskupina; SE — standardna pogreska varijance;

CI - interval pouzdanosti (od engl. confidence interval); OR — omjer Sanse (od engl. odds ratio)
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MODEL Objedinjene procjene podesene za sredniju vrijednost dobi po kraku (?=0.107, SE=0.123, P=0.200)

A Regresija: procijenjena vjerojatnost potpune neovisnosti o naocalama vs. dob ($=-0.04; 95%CI -0.08, 0.00, P=0.054)

1001 -
| LASIK Monovision TwinSet MFIOL

®Tecnis MFIOL @)

0 ® =

Tecnis MFIOL

ReZoom MFIOL @

80 A

60 4

ReZoom MFIOL

40 1 . Array MFIOL

20 1

Procijenjena vjerojatnost (%)

o)
1 Akreos Monovision
0 -

——
—
—~——
-
-

——

@
Array MFIOL 9\@

45 50 55 60 65 70 7545 50 55
Srednja vrijednost dobi po kraku (godine)

65 70

75

B Procijenjena vjerojatnost (%) potpune neovisnosti o naocalama (po tretmanu)

Monovision Krakovi: n/N Srednja dob (god.) Procjena (95% CI)
LASIK 1; 42/50 47 $ 74.2 (42.2,91.9)
AKREOS IOL 1; 24/105 67.8 — 27.3 (12.5, 49.8)
Multifokalne IOL
TECNIS difraktivna  6; 201/274 52-72.8 —— 75.2 (65.4, 83.0)
ReZoom refraktivna  3; 56/99 54-716 —— 55.0 (38.8, 70.2)
ARRAY refraktivna 2; 15/42 574,71.2 —_———— 37.7 (19.4, 60.4)
TwinSet difraktivna 1, 28/32 74.4 —— 91.5 (69.9, 98.0)
0 20 40 60 80 100
Vijerojatnost (%)
C lzravne, neizravne i kombinirane (izravne+neizravne) usporedbe
Monovision Usporedna MFIOL Tip usporedbe i OR (95% CI); P
LASIK TECNIS difraktivna Kombinirana —+— 0.95(0.22, 3.99); 0.932
LASIK ReZoom refraktivna Neizravna —:'—"— 2.35(0.51, 10.8); 0.232
LASIK ARRAY refraktivna Neizravna i—.— 4.74 (0.87, 25.7); 0.066
LASIK TwinSet difraktivha Neizravna & E 0.27 (0.03, 2.49); 0.209
AKREOS IOL TECNIS difraktivna Kombinirana i i 0.12 (0.04, 0.37); 0.002
AKREOS IOL ReZoom refraktivha Neizravna —0—: 0.31 (0.09, 0.99); 0.048
AKREOS I0L ARRAY refraktivna Neizravna —Qi— 0.43 (0.09, 1.93); 0.232
AKREOS IOL TwinSet difraktivha Neizravna _— i 0.03 (0.01, 0.20); 0.002
r — T T+ 7T
0.003 0.02 0.1 051 2 10 50 200
MFIOL bolja OR Monovision bolji

Slika 4. Rezultati mrezne meta-regresije (Sest studija, Cetrnaest krakova, Sest razliCitih zahvata)
potpune neovisnosti o naocalama nakon zahvata (kao moderator je koriStena srednja dob
ispitanika). A. Regresija procijenjene vjerojatnosti neovisnosti o naocalama na srednju dob, za sve
krakove/metode (/ijevo) 1 za metode koje su evaluirane u vise od jednog kraka (desno). Veli¢ina

simbola je proporcionalna broju ispitanika po kraku. B. Procijenjena vjerojatnost neovisnosti o
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naoCalama po metodi. C. Usporedbe prilagodene za dob: oba postupka monovisiona (LASIK,
monofokalna intraokularna le¢a, IOL) u odnosu na multifokalne IOL (MFIOL).

2

T — varijanca rezultata izmedu tretman*studija podskupina; SE — standardna pogreska varijance;

CI - interval pouzdanosti (od engl. confidence interval); OR — omjer Sanse (od engl. odds ratio);

5.4. Nekorigirana binokularna vidna oStrina

5.4.1. lIzravne usporedbe monovisiona i multifokalnih le¢ca (MFIOL)

Nijedna od tri studije s izravnim usporedbama ne ukazuje na bilo kakve relevantne razlike u UDVA
(nekorigirana vidna oStrina na daljinu, od engl. uncorrected distance visual acuity) izmedu bilo
kojeg postupka monovisiona (monofokalne lece ili LASIK) u usporedbi s MFIOL (tablica 7). U
mreznu meta-analizu ukljucili smo ukupno pet studija (13,44,58,61,65) koje su evaluirale Sest
metoda u jedanaest krakova a svi ispitanici su podvrgnuti operaciji katarakte. Ovih Sest metoda
ukljucuje monovision pomocu Akreos IOL 1 pet vrsta MFIOL-a. Samo su Tecnis i ReSTOR + 3D
difrakcijske MFIOL evaluirane u viSe od jedne studije/kraka. Ukupan broj ispitanika bio je nizak
(tablica 7).

Samo je jedna studija izravno usporedila (pseudofakni) monovision (Akreos monofokalnom IOL)
1 Tecnis difrakcijsku MFIOL u pogledu binokularne UIVA (nekorigirana vidna oStrina na srednju
udaljenost, engl. uncorrected intermediate visual acuity) 1 pokazala bolji rezultat za monovision
(tablica 8). RijeC je o ispitanicima koji su podvrgnuti operaciji katarakte. U mreznu meta-analizu
ukljucili smo ukupno tri RCT-a s malim brojem ispitanika (13,44,65) koja su ocijenila tri tretmana:

monovision pomocu Akreos IOL, Tecnis (3 kraka) i ReSTOR + 3D (dva kraka) difrakcijske MFIOL.

U odnosu na UNVA (nekorigirana vidna oStrina na blizinu, od engl. uncorrected near visual
acuity), u ispitanika s kataraktom, monovision pomo¢u monofokalne IOL nije se razlikovao od
Isert PY MFIOL u jednoj studiji te je pokazao losije rezultate od Tecnis MFIOL u drugoj studiji
(tablica 8). U tre¢oj studiji nije nadena razlika izmedu LASIK monovisiona i Tecnis MFIOL-a u
izravnoj usporedbi ispitanika koji su i8li na €isto refrakcijski zahvat (tablica 8). Medutim, ponovno
izraCunati podatci iz zadnje studije (25) ukazuju na losiji UNVA s LASIK monovisionom u odnosu
na Tecnis MFIOL (tablica 8). U mreznu meta-analizu ukljucili smo ukupno cetiri studije

(13,44,61,65), koje su ukljucivale Cetiri tretmana u osam krakova te ispitanike koji su podvrgnuti
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operaciji katarakte. Navedena Cetiri tretmana ukljuuju monovision pomocéu Akreos IOL 1 tri
razli¢ite MFIOL. Ukupan broj ispitanika je nizak. Samo su Tecnis i ReSTOR + 3D difrakcijske
MFIOL evaluirane u vise od jednog kraka (tablica 8).

5.4.2. MreZna meta-analiza
Rezultati mrezne meta-analize UDVA, UIVA i UNVA sazeti su na slici 5. PoCetni model za analizu

UDVA Kkarakterizirala je umjerena heterogenost (t>=0,010), a budu¢i da je dob ispitanika
(prosje¢na vrijednost po kraku) znacajno utjecala na neovisnost o naoc¢alama (slika 4) i u analizi
UDVA smo primijenili meta-regresiju s dobi bolesnika kao moderatorom (indikacija za ove ishode
nije moderator jer se u svim uklju¢enim studijama radi o ispitanicima s kataraktom). Sveukupno,
visa srednja vrijednost dobi povezana je s losijom UDVA (visi logMAR) (=0,021; 95% CI 0,004,
0,037, P=0,028) (slika 5A). Isti trend vrijedi i za pet krakova u kojima je rabljena ista metoda
(Tecnis MFIOL) (slika 5A desno). PodeSenje za dob smanjilo je heterogenost (t°=0,010 na
12=0,001). Usporedbe ne ukazuju na relevantnu razliku izmedu monovisiona i bilo koje MFIOL,

ali procjene su neprecizne s obzirom na ukupno mali broj ispitanika (slika 5B).

Mrezna meta-analiza UIVA i UNVA ukljucila je jo§ manji broj studija/krakova. Linearne modele
karakterizirala je neznatna heterogenost (t?=0,003 i 0,0035) i nije uo&ena povezanost dobi i ishoda
(niti je podeSenje za dob smanjilo heterogenost; nije prikazano). Niti za jedan ishod nije uocena
razlika izmedu pseudofaknog monovisiona i bilo koje MFIOL, ali sve su procjene izrazito

neprecizne (slika 5).
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Tablica 7. Nekorigirana binokularna vidna ostrina (VA) na daljinu po studiji (kraku). Za tri studije s izravnim usporedbama

monovisiona (monofokalne intraokularne le¢e, IOL, ili LASIK) i multifokalnih le¢a prikazane su P-vrijednosti za usporedbe izmedu

tretmana. Zasjenjenje naznacuje studije uklju¢ene u mreznu meta-analizu.

Monovision postupci

Usporedne multifokalne IOL

Ishod; studija SN6OWFIOL  LASIK  AKREOSIOL  ISERT PY TECNIS ReSTOR+3D  ReZoom TwinSet  Array
(prikaz VA) refrakcijska difrakcijska  difrakcijska  refrakcijska difrakcijska refrakcijska
Labiris 2015 0,95+0,07 = 0,92+0,09

(decimalni) n=? navedeni P=0,150 n=?

'Barisi¢ 2010%° 0,978+0,050 = 0,952+0,093

(nepoznato) n=47 P=0,951 n=46

Wilkins 201313 0,06+0,16 o 0,08+0,12

(logMAR) n=92 navedeni P=0,377 n=94

Pepose 20149 -0,053+0,104 -0,061+0,080

(logMAR) n=24 n=25

Ang 2013% 0,034+0,102  0,058+0,143

(logMAR) n=25 n=27

Martinez-Palmer 0,18+0,10 0,14+0,12 0,16+0,12

2008°% (logMAR) n=26 (?) n=32(?) n=32(?)

Mester 2007°! 0,088+0,145 0,076+0,127
(logMAR) n=23 n=24

'Nije navedena koristena metoda niti jedinice u kojima je prikazana VA. Podatci su prikazani kao raspodjela te smo iz njih izradunali

srednje vrijednosti i1 standardne devijacije 1 usporedili ih t-testom

? — Nejasno koji je broj evaluiranih ispitanika
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Tablica 8. Nekorigirana binokularna vidna oStrina (VA) na srednju udaljenost (UIVA) i na blizinu (UNVA) po studiji (kraku). Za tri

studije s izravnim usporedbama monovisiona (monofokalne intraokularne le¢e, IOL, ili LASIK) s multifokalnim le¢ama prikazane su

P-vrijednosti za usporedbe izmedu tretmana. Zasjenjenje naznacuje studije uklju¢ene u mreznu meta-analizu.

Postupci monovisiona

Usporedne multifokalne IOL

Ishod; studija SN6OWFIOL  LASIK  AKREOSIOL  ISERTPY TECNIS ReSTOR+3D  ReZoom  TwinSet Array
(prikaz VA) refrakcijska difrakcijska  difrakcijska  refrakcijska difrakcijska refrakcijska
UIVA

Wilkins 20133 0,15+0,12 = 0,22+0,12

(logMAR) n=91 navedeni P<0,001 n=90

Pepose 2014 0,175+0,146  0,169+0,144

(logMAR) n=24 n=25

Ang 2013% 0,096+0,112  0,100+0,094

(logMAR) n=25 n=27

UNVA

Labiris 20151 1,95+0,87 o 1,21+0,41

(decimalni) n=? navedeni P=0,470 n=?

Barisi¢ 2010% J1=19;J2=18; o J1=35;J2=10;

(Jaeger) J3=10 n=47 navedeno*“bez razlike” J3=2 n=46

Wilkins 201313 0,01+0,12 o -0,03+0,13

(logMar) n=92 navedeni P=0,037 n=94

Pepose 20149 0,043+0,130 -0,061+0,087

(logMAR) n=24 n=25

Ang 2013* 0,052+0,103  0,052+0,147

(logMAR) n=25 n=27

Mester 2007°! -0,073+0,137 0,166+0,181
(logMAR) n=23 n=24
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"Navedena je distribucija po Jaeger vrijednostima; ukupna distribucija je ponovno testirana Chi® testom za n x m tablice — Chi*=12.36,

P=0,002.
? — Nejasno koji je broj evaluiranih ispitanika

UIVA - nekorigirana vidna oS$trina na srednju udaljenost (prema engl. uncorrected intermediate visual acuity);UNVA — nekorigirana

vidna oStrina na blizinu (prema engl. uncorrected near visual acuity); J-Jaeger testne tablice
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MODEL UDVA Objedinjene procjene podeSene za srednju dob po kraku (:*=0.001, SE=0.001, P=0.158)

A Regresija:UDVA vs. dob (= 0.021; 95%CI 0.003, 0.038, P=0.029)
0.20 1 1
o) O
0.15 - ReZoom MFIOL 4
TwinSet .
| Tecnis MFIOL MFIOL ] Tecnis MFIOL
~ 0.10 ©
z 2 0
zm 0.05 o . Array MFIOL J
2 @] Akreos Monovision O
< 0.00 1
g
BibE © O~ ReStore+3D MFIOL { ©
-0.10 A 1
62 64 66 68 70 72 74 62 64 66 68 70 72 74
Srednja vrijednost dobi po kraku (godine)
B lzravne, neizravne i kombinirane (izravne + neizravne) usporedbe
Monovision (krakovi, N, dob) Usporedna MFIOL (krakovi, N, dob) Tip usporedbe Prosjecna A (95%Cl); P
AKREOS IOL (1, 92, 68.7) TECNIS difrakcijska (5, 191, 63-72.8)  Kombinirana —_————— -0.047 (-0.206, 0.111); 0.435
ALREOS IOL ReStore +3D difrakcijska (2, 52, 64-65) Neizravna — -0.040 (-0.232, 0.152); 0.585
AKREOS IOL ReZoom refrakcijska (1, 32, 71.6) Neizravna —4——— -0.018(-0.222, 0.187); 0.815
AKREOS IOL ARRAY refrakcijska (1, 24, 71.2) Neizravna —t—g—— 0.026 (-0.170, 0.222); 0.735
AKREOS I0L TwinSet difrakcijska (1, 32, 74.4) Neizravna — < e 0.004(-0.211, 0.220); 0.959
-0.5 -0.3 0.1 0.0 01 0.3 0.5
Monovision bolji Razlika (logMar) MFIOL bolja
MODEL UIVA Objedinjene procjene (bez podesenja) (:*=0.003, SE=0.003, P=0.158)
lzravne, neizravne i kombinirane (izravne+neizravne) usporedbe
Monovision (krakovi, N, dob) Usporedna MFIOL (krakovi, N, dob)  Tip usporedbe Prosfecna A {95%Cl); P
1
AKREOS IOL (1, 92, 68.7) TECNIS difrakcijska (3, 139, 63-67) Kombinirana ¢: -0.019 (-0.245, 0.208); 0.798
ALREOS IOL ReStore +3D difrakcijska (2, 52, 64-65) Neizravna :t 0.020 (-0.217, 0.256); 0.803
1
-0.5 -0.3 01 00 04 0.3 0.5
Monovision bolji Razlika (logMar) MFIOL bolja
MODEL UNVA Objedinjene procjene (bez podesenja) (:*=0.0035, SE=0.0029, P=0.117)
Izravne, neizravne i kombinirane (izravne+neizravne) usporedbe
Monovision (krakovi, N, dob) Usporedna MFIOL (krakovi, N, dob) Tip usporedbe Prosjecna A (95%Cl); P
AKREOS IOL (1, 92, 68.7) TECNIS difrakcijska (4, 166, 63-68.3)  Kombinirana :: 0.011 (-0.199, 0.220); 0.884
|
ALREQS IOL ReStore +3D difrakcijska (2, 52, 64-65) Neizravna lt 0.015 (-0.212, 0.243); 0.852
|
AKREOS IOL ARRAY refrakcijska (1, 24, 71.2)  Neizravna + ; -0.156 (-0.409, 0.098); 0.163
05 03 01 00 0.1 03 05
Monovision bolji Razlika (logMar) MFIOL bolja

Slika 5. Rezultati mrezne meta-analize nekorigirane binokularne vidne oStrine — na daljinu
(UDVA) (pet RCT-a, Sest metoda u jedanaest krakova), srednju udaljenost (UIVA) (tri RCT-a,
tri metode u Sest krakova) i na blizinu (UNVA) (Cetiri RCT-a, Cetiri metode u osam krakova).
Model za vidnu ostrinu na daljinu je bio umjereno heterogen (t>=0,010) te je heterogenost
smanjena (t2=0,001) prilagodbom za dob po kraku. Heterogenost je bila niza u modelima za

vidnu oStrinu na srednju udaljenost i blizinu te nije zamijecena povezanost s dobi. Gornji dio.
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A. Regresija vidne oStrine na daljinu (logMAR) na srednju vrijednost dobi, uzimajuéi u obzir
sve krakove (metode) (/ijevo) odnosno u pet krakova u kojima je rabljena ista metoda (desno).
Veli¢ina simbola je proporcionalna broju ispitanika u kraku. B. Prosjec¢ne razlike (A) izmedu
monovisiona pomocu Akreos monofokalne intraokularne le¢e (IOL) i multifokalnih IOL-a
(MFIOL) u iznosu UDVA (prilagodeno za dob). Srednji dio. Prosjecne razlike (A) izmedu
monovisiona pomocu Akreos monofokalne IOL i MFIOL-a u iznosu UIVA. Donji dio.
Prosje¢ne razlike (A) izmedu monovisiona pomoéu Akreos monofokalne IOL i MFIOL-a u
iznosu UNVA.

,CZ

— varijanca rezultata izmedu tretman*studija podskupina; SE — standardna pogreska
varijance; CI - interval pouzdanosti (od engl. confidence interval); UDV A — nekorigirana vidna
ostrina na daljinu (prema engl. uncorrected distance visual acuity); UIVA - nekorigirana vidna
ostrina na srednju udaljenost (prema engl. uncorrected intermediate visual acuity); UNVA —

nekorigirana vidna ostrina na blizinu (prema engl. uncorrected near visual acuity)

5.5. Kontrastna osjetljivost

U jednoj izravnoj usporedbi u ispitanika s kataraktom (16) kontrastna osjetljivost uz monovision
pomoc¢u monofokalne IOL bila je podjednaka onoj uz Isert PY MFIOL ([log(CS) 1,39+0,11,
n=nije izri¢ito navedeno naspram 1,4040,17, n=nije izri¢ito navedeno; navedeni P=0,470], dok
jeudrugoj (13) bila bolja nego uz Tecnis MFIOL [log(CS) 1,45+0,13, n=93 naspram 1,39+0,18,
n=94; navedeni P=0,009]. Sveukupno, s obzirom na razli¢ite ili nejasne uvjete testiranja
kontrastne osjetljivosti (monokularno ili binokularno, mezopicki ili fotopicki uvjeti, sa ili bez
zasljepljivanja, nepoznat ili razli¢it raspon prostornih frekvencija), podatci nisu bili pogodni za

neizravne usporedbe izmedu monovision postupaka i MFIOL-a.

5.6. Disfotopsija

Unato¢ razlikama u nacinu izvjeStavanja o disfotopsiji (odnosno subjektivnim
poslijeoperacijskim smetnjama u vidu haloa/zabljestenja), sve tri izravne usporedbe (13,16,25)
(dvije na ispitanicima s kataraktom i jedna s Cisto refrakcijskim zahvatom) pokazale su da je
prisutnost zabljestenja/haloa jasno ¢esca ili izrazenija s MFIOL-om nego s monovisionom (IOL

ili LASIK) (tablica 8). Jedna usporedba takoder je ukazala na ucestaliju prisutnost sjena s
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MFIOL-om (16) dok druga nije pokazala nikakvu razliku (13) (tablica 8). Zbog heterogenosti

u izvjeStavanju o disfotopsiji, podatci nisu bili prikladni za neizravne usporedbe izmedu

postupaka monovisiona i drugih MFIOL-a. Nijedna od tri izravne usporedbe nije prijavila niti

jednu drugu nezeljenu pojavu.

Tablica 8. Disfotopsija u randomiziranim izravnim usporedbama monovisiona i

multifokalnih le¢a (MFIOL).

Labiris 2015'
Monovision MFIOL ISERT PY  Monovision naspram
SN6OWF 10L refrakcijska MFIOL
Zabljestenje 0,06£0,24 n=? 0,21+0,41 n=? navedeni P=0,08
Sjene 0,21+0,48 n=? 0,57+0,75 n=? navedeni P=0,02
Barisi¢ 2010%
Monovision MFIOL Tecnis Monovision vs. MFIOL
LASIK difrakcijska
Haloi ili zabljestenje 0/50 21/50 (42%) RR=0 (0-0,171); P<0,001
Wilkins 20133
Monovision MFIOLTecnis Monovision naspram
Akreos 10L difrakcijska MFIOL
Znadajno' zabljestenje 18/100 (18,0%) 42/99 (42,4%) RR=0,424 (0,262-0,674)
Znadajne' nezeljene slike 14/100 (14,0%) 13/99 (13,1%) RR=1,066 (0,536-2,215)
Znacajne' sjene 8/100 (8,0%) 9/99 (9,1%) RR=0,880 (0,364-2,125)

Relativni rizici (RR) su izracunati iz prijavljenih frekvencija; priblizni intervali pouzdanosti.

'Definirano kao “uznemiruje” ili “ometa”

? — Nejasno koji je broj evaluiranih ispitanika; IOL — intraokularna le¢a
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6. RASPRAVA

Kirurski zahvati u prezbiopiji teze postizanju neovisnosti o0 naocalama, po moguénosti potpune,
s istodobno minimalnim komplikacijama (26). Prema literaturi, obje kirurSke metode,
monovision pomoc¢u monofokalnih IOL-a i MFIOL, mogu ostvariti ovaj cilj, ali treba uzeti u
obzir zelje i o¢ekivanja pojedinog pacijenta (26). Imajuci u vidu da se monovision moze postici
raznim metodama i da razli¢iti MFIOL-i nisu jednako uspjesni (34), proveli smo sustavni
pregled usporedbi monovisiona (bilo koja metoda) s MFIOL-om u ispitanika sa ili bez
katarakte. Poslijeoperacijska neovisnost o naocalama uzeta je kao primarni ishod, dok su
nekorigirana binokularna vidna oStrina, kontrastna osjetljivost i disfotopsija bili sekundarni

ishodi.

Budu¢i da je na$ primarni cilj bio utvrditi koji je udio ispitanika doista neovisan o optickim
pomagalima nakon zahvata, prvenstveno smo bili zainteresirani za nekorigirane rezultate vidne
ostrine. Kirurske metode za postizanje multifokalnosti, kao 1 one kojima se postize monovision,
obecavaju dobru vidnu ostrinu i na daljinu i na blizinu, tj. oponasanje normalne funkcije lece.
Zbog toga smo smatrali rezultate korigirane vidne oStrine neinteresantnima za ovo istrazivanje
- korekcija je ono Sto ispitanici Zele izbje¢i prilikom odabira jedne od ovih metoda. Drugi
rezultat vazan za ovo istrazivanje, a koji nije prijavljen u svim studijama, jest vidna oS$trina na
srednju udaljenost. Ako se ispitanicima nudi da ne moraju nositi naocale nakon operacije, niti
za blizinu niti za daljinu, srednja (ili tzv. radna) udaljenost ostaje vazan ¢imbenik, posebno za
radno aktivnu skupinu ispitanika. Neki autori izvjes¢uju o vidnoj o$trini na blizinu s korekcijom
za daljinu koja pomaze u izbjegavanju ucinka mioze i miopije te miopskog astigmatizma na
vidnu ostrinu na blizinu (51). Medutim, ako je krajnji cilj izbje¢i bilo kakve korekcije, samo

nekorigirane vidne ostrine rezultat su od naSeg interesa.

6.1. Prednosti i ogranicenja ovog pregleda

Kirurske metode za korekciju prezbiopije su u literaturi obradene kroz devet sustavnih pregleda
(tablica 1). Ovi sustavni pregledi usporeduju akomodacijske i multifokalne le¢e sa standardnom
monofokalnom le¢om (24,27-29,33-35) ili razli¢ite vrste MFIOL-a medusobno (30-32). Tek
jedan sustavni pregled (de Silva, 24) ukljucuje monovision kao metodu od interesa, s tim da su
u tom pregledu identificirana samo dva RCT-a koja usporeduju monovision i MFIOL. De Silva

(24) zakljuCuje slicno kao Greenstein i Pineda (26) — monovision nudi manje optickih
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komplikacija nakon zahvata, ali uz manju neovisnost o naocalama. Zanimljivo, usprkos
razli¢itim rezultatima poslijeoperacijske neovisnosti o naocalama, de Silva (24) ne nalazi
znacajnu razliku u poslijeoperacijskoj vidnoj ostrini izmedu monovisiona i MFIOL. Navedeni
sustavni pregledi ukljucuju ve¢inom ispitanike u kojih je kirurska korekcija prezbiopije bila dio
operacije katarakte (rjede je postupak bio Cisto refrakcijske prirode). Nijedan sustavni pregled
nije ispitivao razlike u uspjesnosti bilo koje od metoda u ispitanika s kataraktom u odnosu na

ispitanike u kojih je postupak samo refrakcijske naravi.

Cilj naSeg istrazivanja bio je nadopuniti postojece sustavne preglede i pruziti odgovore na ona
pitanja koja su ostala zanemarena. Usporedili smo izravno postupke monovisiona s
multifokalnim postupcima kao dvije skupine metoda koje nude moguénost kirurske korekcije
prezbiopije. Buduci da je ovdje rije¢ o sveobuhvatnom pretrazivanju literature, koje se temeljilo
na osjetljivoj a nisko specifi¢noj strategiji, vjerojatno nismo propustili niti jedan bitan RCT.
Identificirali smo sveukupno 33 RCT-a od kojih su samo tri bila izravne usporedbe monovisiona
i multifokalnih metoda. Zbog samo tri identificirane izravne usporedbe (13,16,25), prosirili smo
kvantitativnu sintezu na mrezu "jednostavnih zvijezda" s primarnim ciljem povecanja snage
procjene tretmana. Sve neizravne usporedbe koje su time omogucéene imaju samo ograni¢enu
vrijednost (razina njihove pouzdanosti zbog cinjenice iskljucive neizravnosti je niska).
Medutim, glavna ogranicenja proizlaze iz ograni¢enja primarnih ispitivanja, od kojih su mnoga
specifi¢na za ishode. Sto se ti¢e generalnih, nespecifi¢nih ograni¢enja, to su prije svega oskudni
podatci (tri izravne usporedbe s 386 ispitanika i Sest dodatnih RCT-a s 395 ispitanika koji su
uzeti u obzir u mreznoj analizi), $to je rezultiralo nepreciznim procjenama. U dvije izravne
usporedbe ispitanici su podvrgnuti operaciji katarakte, dok je u tre¢oj zahvat raden iz
refrakcijskih razloga. Od dodatnih Sest studija, u njih pet je zahvat ucinjen zbog operacije
katarakte, a u jednoj je zahvat bio refrakcijske prirode. Nadalje, individualne studije su
vjerojatno neadekvatne snage. Samo 1/3 izravnih usporedbi (Wilkins 2013, 13) i 3/6 drugih
studija (Ang 2013, Cillino 2008, Pepose 2014) (44,48,65) prikazuju izracun veli¢ine uzorka.
Pracenje je ograniceno na jedan do dvanaest mjeseci, $to je vjerojatno prekratko razdoblje za
konacne zakljucke glede neovisnosti o naocalama i nekorigirane vidne ostrine, barem u mladih
ispitanika. Naposljetku, izjava o sukobu interesa ukljucena je 7/9 studija, a sukob interesa je

nuzno prijaviti, bez iznimki.
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6.2. Neovisnost o0 nao¢alama

Ovaj sustavni pregled ukazuje da nije moguce napraviti generalnu usporedbu izmedu
"monovisiona" 1 "multifokalnosti" iz razloga Sto su rezultati specificni za metodu/uredaj, a
mogu ovisiti 1 o indikaciji (operacija katarakte ili refrakcijski zahvat). Na temelju jedne male
izravne usporedbe (Labiris 2015) (16), monovision pomoc¢u monofokalne IOL znatno je
inferiorniji u odnosu na refrakcijsku Isert PY MFIOL u ispitanika s kataraktom. Na temelju
jedne izravne usporedbe srednje veli¢ine (Wilkins 2013) (13) i mreZzne analize (pet dodatnih
krakova s istom Tecnis referentnom MFIOL), monovision s monofokalnom IOL je slabiji od
Tecnis difrakcijske MFIOL u ispitanika s kataraktom. Neizravne usporedbe sugeriraju isti trend
u odnosu na dvije refrakcijske (ReZoom, Array) MFIOL ili difrakcijsku TwinSet MFIOL.
Medutim, u mladih ispitanika koji se podvrgavaju refrakcijskom zahvatu, monovision LASIK
se pokazao barem jednako uspjeSan kao Tecnis MFIOL na temelju jedne male izravne
usporedbe (Barisi¢ 2010) (25) i mreZne analize. Podatci iz neizravnih usporedbi sugeriraju isti
trend u usporedbi s ReZoom 1 Array MFIOL-om i nejasne rezultate u usporedbi s TwinSet

MFIOL-om.

S obzirom da razlozi koriStenja naocala nakon zahvata nisu objaSnjeni, nismo mogli utvrditi
jesu li oni povezani s losijim binokularnim vidom, neadekvatnom vidnom ostrinom ili oboje.
Samo su dvije studije (Wilkins 2013, Labiris 2015) (13,16) ispitale stereovid (Titmus testom) i
izvijestile da je bolji s MFIOL-om nego s monovisionom. Meta-regresija upucuje na trend
smanjenja vjerojatnosti neovisnosti o naocalama s povecanjem dobi. Razlozi za ovo opazanje
nisu jasni. S obzirom na pojedinacne kriterije uklju¢ivanja/iskljuc¢ivanja, nije vjerojatno da je
razlog tome zapazanju npr. senilna makularna degeneracija. Poznato je da se veli¢ina zjenice
smanjuje s dobi (71,72), dok su podatci o promjenama omjera akomodacijske konvergencije i
akomodacije s dobi dvosmisleni (71,72). Uoceni trend losije UDVA s porastom dobi u
ispitanika s kataraktom takoder bi trebao potaknuti autore da preispitaju kriterije iskljucivanja
u sliénim studijama te da ponovo otvore pitanje neuroadaptacije i stereopsije u potpunoj

prilagodbi na monovision ili multifokalni vid.

6.3. Nekorigirana binokularna vidna o$trina

Ovaj sustavni pregled ukazuje da je procjena ovog ishoda posebno opterecena ograni¢enjima.
Jedno ogranic¢enje proizlazi iz metodoloske (klinicke) heterogenosti, tj. uporabe razlicitih
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metoda (EDTRS tablice, Snellen tablice, Cardiff test vidne ostrine, Jaeger tablice) i procjene na
razli¢itim udaljenostima. Drugo ogranicenje je posljedica neadekvatnog izvjestavanja, tj. ne
prijavljuje se koriStena metoda i/ili udaljenost. Dvije tre¢ine izravnih usporedbi ocijenjene su
"nedovoljno" kvalitetnima zbog visokog rizika od sustavne greske zbog osipanja ispitanika Sto
rezultira visokom razinom nesigurnosti rezultata pojedinih studija kao i objedinjenih procjena.
Posebice je procjena UIVA i UNVA, vaznih ishoda u smislu potrebe za optickim pomagalima
za rad i/ili Citanje, optere¢ena nesigurnos¢u. Samo jedna izravna usporedba bila je "dovoljno
kvalitetna" za procjenu UIVA [pri ¢emu je u svakom kraku izgubljeno oko 12% ispitanika, ali
simetricno i s obrazlozenjem (Wilkins 2013, 13)] (EDTRS tablice), te upucuje na bolji rezultat
s monofokalnim IOL monovisionom (0,15 logMAR) u odnosu na Tecnis MFIOL (0,22
logMAR) u ispitanika s kataraktom. Ipak, u mreznoj analizi koja ukljucuje dva dodatna
"dovoljno kvalitetna" kraka s Tecnis MFIOL-om u ispitanika s kataraktom (vidna oStrina
odredena pomoc¢u Optec 6500/6500P na sli¢noj udaljenosti) (Ang 2013, Pepose 2014) (44,65)
ova prednost je izgubljena (Tecnis ukupno 0,169 logMAR). Sli¢no tome, u odnosu na UNVA,
ista izravna usporedba (Wilkins 2013, 13) prikazala je loSije rezultate za monofokalni
monovision (logMAR 0,01) nego za Tecnis MFIOL (logMAR -0,03). Medutim, u mreznoj
analizi koja ukljucuje tri dodatna kraka "dovoljne kvalitete" s Tecnis MFIOL-om (vidna oStrina
pomocu Optec 6500/6500P ili EDTRS tablica, na istoj udaljenosti) (Ang 2013, Mester 2007,
Pepose 2014) (44,61,65), taj je rezultat takoder izgubljen (7ecnis ukupno 0,000 logMAR).
Kona¢no, rezultat da "nema razlike" izmedu LASIK monovisiona i Tecnis MFIOL-a u jednoj
izravnoj randomiziranoj usporedbi u ispitanika koji su isli na refrakcijski zahvat (Barisi¢ 2010,
25) je sumnjiv - studija nosi rizik sustavne greske zbog osipanja ispitanika. Rezultati nakon

ponovnog izracuna pokazali su losiji rezultat za LASIK.

6.4. Kontrastna osjetljivost

Procjena ovog ishoda opterec¢ena je slicnim ograniCenjima kao i procjena vidne oStrine.
Heterogenost metoda (oprema, uvjeti testiranja) i izvjeStavanja (metode, uvjeti nisu opisani,
numericka ili graficka prezentacija) onemogucila je izravne ili neizravne objedinjene procjene.
U kombinaciji s neadekvatnom kvalitetom, ovime je usporedba kontrastne osjetljivosti
ogranicena na jednu studiju. Naime, od dva RCT-a koja usporeduju monofokalni monovision s
MFIOL-om u ispitanika s kataraktom, jedna studija ima nejasan rizik od sustavne greske zbog

osipanja ispitanika (Labiris 2015, 16), dok je druga (Wilkins 2013, 13) pokazala bolji rezultat
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za monovision u odnosu na Tecnis MFIOL, ali uz visoku razinu nesigurnosti. Ovaj rezultat jasno
ukazuje na potrebu za standardizacijom ispitivanja kontrastne osjetljivosti, barem u svrhu

istrazivanja.

6.5. Disfotopsija

Zbog heterogenosti primijenjenih metoda i nacina prikaza rezultata nema izravnih ili neizravnih
objedinjenih procjena. Medutim, glavno ogranic¢enje u odnosu na subjektivne komplikacije
(opticke) jest ograni¢ena kvaliteta studija (1/3 izravnih usporedbi i 3/6 drugih studija su bile
"dovoljno" kvalitetne u tom smislu) zbog nezasljepljivanja sudionika, osipanja ispitanika i
nepouzdanih metoda procjene (nevalidirani upitnici). Ipak, haloi i zabljestenje o€ito su mnogo
vec¢i problem s MFIOL-om nego s monovisionom (pseudofaknim ili LASIK), ali utvrdivanje
stvarne razlike nije moguce. Jedna studija (Wilkins 2013, 13) koristila je valnu analizu kako bi
procijenila aberacije viSeg reda koje uzrokuju simptome poput zabljestenja i haloa. S druge
strane, neki autori tvrde da veza izmedu objektivnih ispitivanja i subjektivnih simptoma nije
jasna (73) te da treba koristiti validirane upitnike (13). Uzevsi u obzir navedeno, predlazemo
koriStenje validiranih upitnika i valne analize kao standarda u prikazu rezultata subjektivne

vidne funkcije nakon operativnog zahvata.
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7. ZAKLJUCAK

Ukupno dosadasnje iskustvo s refrakcijskim operacijama (sa ili bez operacije katarakte) jasno
sugerira da je optimalan izbor za svakog pojedinacnog pacijenta u velikoj mjeri odreden
njegovim/njezinim trenutnim oftalmoloskim statusom, komorbiditetom oka, dobi i
oc¢ekivanjima. Isto vrijedi i za izbor kirurSke metode u prezbiopiji, gdje je krajnji cilj neovisnost
0 naocalama s minimalnim optickim smetnjama. Ovaj sustavni pregled je pokusaj procjene
ucinkovitosti dva koncepta koja se mogu usporediti u tom pogledu, monovisiona i multifokalnih

postupaka. U odnosu na neovisnost o naocalama, glavni zakljucci su:
a) dokazni materijal je izuzetno skroman;

b) nisu moguci opceniti zakljucci o monovisionu ili multifokalnosti jer su rezultati

ovisni o metodi i/ili uredaju;

c) pseudofakni monovision je inferioran u odnosu na Isert PY refrakcijsku ili Tecnis
difrakcijsku MFIOL u ispitanika s kataraktom. Medutim, zbog oskudnosti

podataka, razina nesigurnosti o stvarnim razlikama je znatna;

d) ¢isto neizravne usporedbe sugeriraju da se to odnosi i na druge refrakcijske ili

difrakcijske MFIOL, no razina nesigurnosti o stvarnim efektima je ¢ak i veca;

e) ¢ini se da je LASIK monovision usporediv s Tecnis MFIOL-om u mladih
ispitanika koji se podvrgavaju refrakcijskom zahvatu, a podatci temeljeni na
neizravnim usporedbama ukazuju na isto u odnosu na druge refrakcijske ili

difrakcijske MFIOL. Medutim, nesigurnost je znatna.

Dokazi o optickim smetnjama (disfotopsiji) su skromni i optere¢eni skromnom ili niskom
kvalitetom ispitivanja (zasljepljivanje, osipanje ispitanika, nezasljepljivanje ispitivaca) i
heterogenosc¢u ispitivanja i prikaza rezultata. Ocekivano, zabljestenje i haloi veci su problem
uz MFIOL nego uz pseudofakni ili LASIK monovision, ali stvarne razlike izmedu pojedinih
MFIOL-a se ne mogu procijeniti. Ovo posebno vrijedi za druge opticke smetnje poput sjena ili
nezeljenih slika. Kona¢no, u odnosu na komplementarne opticke ishode, vidnu ostrinu i
kontrastnu osjetljivost, dokazni materijal je skroman i optere¢en neadekvatnom kvalitetom
studija i heterogenosc¢u primijenjenih metoda i nacina prikaza rezultata Sto rezultira visokom
razinom nesigurnosti o smjeru i veli¢ini potencijalne razlike izmedu pseudofaknog ili LASIK

monovisiona prema specificnoj MFIOL. Ovaj sustavni pregled pokazuje da su nuzni RCT-i
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visoke kvalitete s uskladenom metodologijom procjene ishoda i prikaza rezultata kako bi se
omogucile to¢ne i precizne procjene ucinkovitosti i sigurnosti pojedinog postupka monovisiona

naspram odredenog multifokalnog postupka.
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8. SAZETAK

UVOD: Kirurski zahvati za korekciju prezbiopije nastoje pruZziti neovisnost o naocalama uz
minimalne opti¢ke poremecaje. Usporedili smo postupke monovisiona s postupcima kojima se

postize multifokalnost.

METODE: Proveli smo sustavni pregled objavljenih (do 21.11.2016.) randomiziranih
kontroliranih studija (RCT) koje usporeduju bilo koju metodu monovisiona s bilo kojom
multifokalnom metodom ili medusobno usporeduju razli¢ite monovision i multifokalne metode,
Sto je omogucilo izravne ili neizravne usporedbe izmedu pojedinih monovision 1 multifokalnih
postupaka. Ispitanici su bili prezbiopi koji su podvrgnuti zahvatu neovisno o tome jesu li imali
kataraktu. Ishodi od interesa su neovisnost o naocalama nakon zahvata, nekorigirana

binokularna vidna ostrina, kontrastna osjetljivost i nuspojave.

REZULTATI: Ukljucena su tri RCT-a koja su usporedivala metode monovisiona (monofokalne
le¢e, LASIK) s multifokalnim intraokularnim le¢ama (Isert refrakcijska ili Tecnis difrakcijska
le¢a). Dodatno je ukljuceno Sest ispitivanja na temelju usporedbe drugih multifokalnih lec¢a s
Tecnis lecom (trajanje od jedan do dvanest mjeseci). Za procjenu neovisnosti o naocalama sve
studije su bile dovoljno kvalitetne. U izravnoj usporedbi, pseudofakni monovision bio je
inferioran (jedna studija, N=75, RR=0,49, 95%-tni interval pouzdanosti 0,28-0,80) u odnosu na
Isert i Tecnis leu (jedna studija, N=211, RR=0,36, 95%-tni interval pouzdanosti 0,25-0,52) u
ispitanika s kataraktom. LASIK rezultati bili su usporedivi s Tecnis leCom u ispitanika koji nisu
imali kataraktu (jedna studija, N=100, RR=0,93, 0,78-1,10). U mreznoj meta-regresiji (Sest
studija, Cetrnaest krakova) pseudofakni monovision u ispitanika s kataraktom bio je inferioran
u odnosu na Tecnis leéu. Neizravni podatci takoder upucuju na to da je inferioran (ReZoom
refrakcijska, TwinSet difrakcijska) ili ima tendenciju inferiornosti (Array refrakcijska) u odnosu
na druge MFIOL. LASIK je bio usporediv s Tecnis leCom u ispitanika bez katarakte. Neizravni
podatci ukazuju takoder na tendenciju superiornosti LASIK-a u odnosu na refrakcijske MFIOL
ReZoom ili Array. Nije bilo moguce objediniti rezultate o nuspojavama zbog heterogenosti
procjene i izvjeStavanja. Jedna izravna studija dovoljne kvalitete ukazala je na manje
zabljestenja s pseudofaknim monovisionom u usporedbi s Tecnis leCom u ispitanika s
kataraktom. Podatci o vidnoj ostrini i1 kontrastnoj osjetljivosti bili su previse heterogeni i

nedovoljne kvalitete.
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ZAKLJUCAK: Randomizirane usporedbe monovisiona i multifokalnosti su rijetke. Postojeée
procjene neovisnosti o naocalama, a osobito procjene razlika u pogledu vidne oStrine i
kontrastne osjetljivosti vrlo su nesigurne (prvenstveno zbog nepreciznih i neizravnih usporedbi,
heterogenosti uporabljenih metoda i nacinu izvjeStavanja te sustavnih gresaka). Disfotopsija je

rjeda uz monovision, ali je nesigurnost procijenjenih razlika vrlo visoka.
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9. SUMMARY

Role of modern refractive surgery methods in simultaneous recovery of visual acuity at near
and distance

Lidija Kelava, 2018

INTRODUCTION: Refractive surgery in presbyopia tends to achieve spectacle independence
with minimal optical disturbances. We compared monovision to multifocality procedures
regarding these outcomes.

METHODS: Systematic review of published (till November 21, 2016) randomized controlled
trials comparing any monovision to any multifocality method.

RESULTS: Three trials comparing monovision (monofocal lenses, LASIK) to multifocal
intraocular lenses (MFIOLs; Isert refractive or Tecnis diffractive) and 6 comparing other
MFIOLs to Tecnis were included. Directly, pseudophakic monovision was inferior to Isert and
Tecnis in cataract patients, and LASIK was comparable to Tecnis in refractive surgery. In
network meta-regression pseudophakic monovision in cataract patients was inferior to Tecnis.
LASIK was comparable to Tecnis in refractive surgery. Indirect data suggest also that it tends
to superiority vs. ReZoom or Array refractive MFIOLs. No pooling was possible regarding
adverse events (heterogeneity of assessment and reporting). One quality direct trial indicated
less glare/dazzle with pseudophakic monovision vs. Tecnis in cataract patients. Unaided visual
acuity and contrast sensitivity data were burdened with heterogeneity (assessment, reporting)
and insufficient quality.

CONCLUSIONS: Randomized comparisons of monovision to multifocality are scarce.
Existing estimates regarding spectacle independence and particularly regarding unaided visual
acuity and contrast sensitivity are burdened with uncertainty. Dysphotopsia is less common

with monovision, but estimate uncertainty is high.
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