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SOUHRN

Cil: Zhodnotit v roénim sledovani uéinnost injekce 4 mg triamcinolon acetonidu do sklivce u pacientti s diabetickym makular-
nim edémem nereagujicim na laserovou lécbu.

Soubor a metodika: V prospektivni studii je hodnoceno 20 oéi s difuznim diabetickym makularnim edémem, nereagujicim na predchozi la-
serovou léébu. Soubor tvofi 20 pacientli primérného véku 61,5 let (29-76). Doba trvani diabetu byla primérné 14,5 let (2—-28). Inzulinem
bylo Iééeno 12 pacientt (60 %), na PAD bylo 8 pacientti (40 %), hodnoty glykémie se pohybovaly v rozpéti 3,2-22 mmol/l. U v§ech pacientti
byla lé¢ba intravitrealni injekci triamcinolonu zahajena minimalné 3 mésice po predchozi netispésné laserkoagulaci centra sitnice.

Pred aplikaci a v intervalech 1, 3, 6, 9 a 12 mésict po aplikaci byla vySetfovana zrakova ostrost na ETDRS optotypech, méfen
nitroo€ni tlak, bylo provadéno biomikroskopické vysSetreni makuly, fotografie fundu digitalni funduskamerou a byla mérena ma-
kularni tloustka a objem optickou koherentni tomografii. Intravitrealni injekce 4 mg triamcinolonu byla provadéna ambulantné
za aseptickych podminek na operacnim sale.

Vysledky: Vychozi primérna nejlépe korigovana zrakova ostrost byla 0,17 + 0,09 a za 12 mésicli dosahla 0,22 = 0,14. Za sledo-
vaci obdobi 12 mésicl byla zrakova ostrost zlepSena u 11 o¢€i (55 %), stabilizovana u 5 oc¢i (25 %) a zhorSena u 4 oci (20 %).
Zlepseni vizu je signifikantni ve vSech sledovanych mésicich.V 1. mésici p = 0,001, ve 12. mésici p = 0,038.

Tloustka sitnice v makule klesla z vychozi primérné hodnoty 506,2 + 91,4 um (rozpéti 389-719) na primérnych 362,4 + 92,6 pm
(211-569) za 12 mésicu. Za sledovaci obdobi 12 mésict se redukovala makularni tloustka u 18 oci (90 %) a narust jsme zazna-
menali u 2 o€i (10 %). Pokles makularni tloustky je signifikantni ve vSech sledovanych mésicich.V 1., 3. a 6. mésici p < 0,0005,
v 9. a ve 12. mésici p = 0,001. Korela¢ni koeficient mezi nejlépe korigovanou zrakovou ostrosti a makularni tloustkou je —-0,467
a pravdépodobnost p = 0,038 je statisticky vyznamna. U Sesti pacientd jsme v pribéhu sledovaciho obdobi intravitrealni in-
jekci triamcinolonu zopakovali, z toho u jednoho dvakrat.

Zavér: Intravitrealni injekce triamcinolonu redukuje makularni tloustku a zlepsuje zrakovou ostrost u pacientl s diabetickym
makularnim edémem, u kterych nedoslo ke zlepSeni po laserovém osetieni. NejlepSi efekt je pozorovan v prvnich 3 mésicich
po aplikaci. Za 12 mésicli jsme pozorovali redukci makularni tloustky u 90 % pacientt a zlepSeni zrakové ostrosti u 55 % paci-
ent. V nékterych pripadech je tfeba k udrzeni u¢inku aplikaci triamcinolonu zopakovat.
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SUMMARY

Triamcinolone in the Treatment of the Diabetic Macular Edema — One-Year Results

Aim: To evaluate the efficacy of the 4 mg triamcinolone acetonide injection into the vitreous in patients with diabetic macular edema
not responding to the laser treatment after one-year follow-up. Patients and methods: In a prospective study, 20 eyes with diffuse
diabetic macular edema, not responding to the previous laser treatment were evaluated. The group consists of 20 patients; the mean
age was 61.5 (29-76) years. The mean duration of diabetes was 14.5 (2-28) years. Twelve patients (60 %) were treated by means of
insulin, and eight patients (40 %) by means of oral agents; the blood levels of glucose ranged between 3.2 — 22 mmol/L. In all patients,
the treatment by means of intravitreal injection of triamcinolone started at least 3 months after the previous unsuccessful laser
therapy of the macular region. Before the application, and at 1, 3, 6, 9 and 12 months after the application the visual acuity at the
EDCRS optotypes was examined, the intraocular pressure was measured, the macula was examined by means of biomicroscopy,
the photography of the fundus was performed by the funduscamera, and the macular thickness and its volume were measured by
means of optic coherence tomography. The intravitreal injection of 4 mg of triamcinolone was performed on the outpatient’s basis
under aseptic circumstances at the operation theatre. Results: The starting best-corrected visual acuity was 0.17 + 0.09 and after 12
months it improved to 0.22 + 0.14. During the 12 months follow-up period, the visual acuity improved in 11 eyes (55 %), stabilized in
5 eyes (25 %) and decreased in 4 eyes (20 %). The improvement of the visual acuity was significant in all follow-up controls. In the
first month p = 0.001, in the 12th month p = 0.038. The macular thickness decreased from the mean value 506.2 + 91.4 uym (range, 389
—719) in the beginning of the study, to the mean 362.4 + 92.6 um (range, 211 — 569) after 12 months. During the follow-up period of
twelve months, the macular thickness reduced in 18 eyes (90 %), and increased in 2 eyes (10 %). The decrease of the macular
thickness is significant in all follow-up controls. In the 1st, 3rd, and 6th months, p < 0.0005, in the 9th and 12th months, p = 0.001.
The correlation coefficient between the best-corrected visual acuity and the macular thickness is —0,467, and the probability (p=
0.038) is statistically significant. In 6 patients, the intravitreal injection of triamcinolone was repeated, and in one of them twice.
Conclusion: The intravitreal injection of triamcinolone reduces the macular thickness and improves the visual acuity in patients
with diabetic macular edema, in whom the laser treatment did not established the improvement. The best effectiveness is
observed in the first three months after the application. After 12 months, we observed the reduction of the macular thickness
in 90 % of patients, and improvement of the visual acuity in 55 % of patients. In some cases, it is necessary to repeat the
application of triamcinolone to keep its effect.
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uvob

Diabeticky makularni edém (DME) je nej¢astéjsi pficinou
poruchy zrakové ostrosti u diabetickych pacientll a predsta-
vuje vazny zdravotni i socialné ekonomicky problém.

Patogeneze DME je multifaktorialni. Edém je vysledkem
zvySeni retinalni vaskularni permeability narlistem faktor( jako
jsou vaskularni endotelidlni rGstovy faktor (VEGF), interleukin
6 a prosakovanim intravaskularni tekutiny z mikroaneuryzmat
a abnormdlnich retinalnich kapilar do intraretinalniho prostoru
z poruchy hematoretinalni bariéry. Svou roli pfi vzniku DME
hraje i tangencialni trakce zadni hyaloidni membrany.

Incidence DME pfi 10letém trvani diabetu na PAD je
13,9 %, u pacientl na inzulinu 25,4 % [30]. Tradi¢ni 1é¢bou
DME je grid nebo fokalni laserkoagulace. Early Treatment Di-
abetic Retinopathy Study ukazala, Ze jen 3 % pacientti s DME
méla zlepSeni zrakové ostrosti o 3 a vice fadkl po fokalni la-
serkoagulaci [8], a ze u 26 % oci s DME se navzdory lasero-
vému oSetfeni zrakova ostrost zhorsila [9].

Difuzni DME je jednou z nejhlre ovlivnitelnych komplikaci
diabetické retinopatie. Vyviji se obyc¢ejné zakeiné a Iéc¢ba la-
serem je jen ojedinéle uspésna.

Grid laser nem0ze pokryt celou makularni oblast postizenou
difuznim edémem, proto neni grid laser vzdy v 1é¢bé difuzniho
DME uspésny. Dlouhodoby edém nereagujici na laserové
oSetfeni je pfic¢inou permanentnich zmén v makularni anato-
mii a zrakové ostrosti.

V¢asna lécba je nutna pro zlepSeni vizu, dfive nez dlouhotr-
vajici makularni edém zpusobi nevratné poskozeni fotorecep-
tor(l. Proto je k laserové koagulaci hledana alternativni Ié¢ba
diabetického makularniho edému. Vedle chirurgické 1é¢by —
pars plana vitrektomie [14, 20] — je v poslednich letech stale
Castéji pouzivana k ovlivnéni DME intravitrealni aplikace tri-
amcinolonu [ 8, 13, 16, 18, 22] a v ramci klinickych studii intra-
vitrealni aplikace anti VEGF preparata.

Hlavni ulohu ve vstfebani makularnihno edému hraje
spravna funkce hematoretinalni bariéry.

Bylo prokazano, ze pacienti s DME maji koncentraci VEGF
ve sklivci signifikantné vy$Si nez nediabeticti pacienti ¢i diabe-
tici bez retinopatie [7].

Triamcinolon inhibuje expresi vaskularniho endotelidlniho
rstového faktoru a pfispiva ke stabilizaci hematoretinalni ba-
riéry [16, 21]. V praci je sledovan ucinek intravitralni injekce
triamcinolonu (IVT) na difuzni diabeticky makularni edém,
ktery nereagoval na pfedchozi laserovou Ié¢bu.

METODIKA A SOUBOR

V prospektivni studii jsme hodnotili ucinnost intravitrealni
aplikace triamcinolonu u 20 o¢i 20 pacientt (15 muz{, 5 Zen)
s difuznim diabetickym makularnim edémem. Ve vSech pfipa-
dech byla lécba IVT zahajena minimalné 3 mésice po pred-
chozi neuspésné laserkoagulaci centra sitnice pro DME. Doba
trvani diabetu byla primérné 14,5 let (2-28 let). Inzulinem
bylo 1é¢eno 12 pacientll (60 %), na PAD bylo 8 pacientl
(40 %). DM 1. typu méli 2 pacienti, DM Il typu 18 pacienta.
Vékovy primér pacientll v souboru byl 61,5 let v rozmezi
29-76 let. Sledovaci doba byla 12 mésicl. 17 o¢i bylo fakic-
kych, tfikrat byla pfitomna pseudofakie. Nekomplikovana ope-
race katarakty pfedchézela ve v8ech 3 pfipadech IVT ne-
jméné | rok. Do souboru nebyli zavzati pacienti s primarnim
glaukomem a pacienti se vstupni hodnotou NT vice nez
20 mm Hg.

Aplikace triamcinolon acetonidu byla provadéna ambu-
lantné na operaénim sdle za sterilnich podminek v topické

anestezii. Tuberkulinovou jehlou bylo ze stfikacky transskle-
ralné pfes pars plana 4 mm od limbu instilovano do stfedu
sklivcové dutiny 0,1 ml (4 mg) suspenze triamcinolonu. Po
aplikaci byla kontrolovana pfitomnost suspenze ve sklivcové
duting, stav sitnice a terCe zrakového nervu nepfimou oftalmo-
skopii. Pacientim byla doporu¢ena do 2. dne poloha se zvy-
Senou polohou hlavy. Do spojivkového vaku byly 3 dny pfed
a 4 dny po injekci aplikovany 5krat denné ATB kapky. Nasle-
dujici den a v intervalech po tydnu byl pacientdm méfen nitro-
oéni tlak (NT) u spadového oéniho lékafe. U v8ech pacientl
jsme pred aplikaci IVT a v intervalech |, 3, 6, 9 a 12 mésicu
po aplikaci vySetfovali zrakovou ostrost (ZO) s optimalni ko-
rekci na ETDRS tabulich a vyjadfili desetinnym €islem. Nitro-
ocni tlak jsme meéfili aplanaénim tonometrem, provadéli jsme
biomikroskopické vySetieni makuly na Stérbinové lampé kon-
taktni Goldmannovou ¢oc¢kou ¢i Volkovou nepfimou ¢ockou.
Nalez na pozadi jsme dokumentovali barevnou fotografiii digi-
talni funduskamerou a méfeni makularni tloustky (MT) jsme
provadeéli optickou koherentni tomografii (OCT).

Lécba byla schvalena lokalni etickou komisi a vSichni paci-
enti byli pou€eni o0 moznych komplikacich a o tom, ze podstu-
puji novy zplsob Ié¢by. VSichni pacienti podepsali pred l1é¢bou
informovany souhlas.

VYSLEDKY

Vychozi prdmérna hodnota makularni tloustky celého sou-
boru byla 506,2 um, po 1 mésici klesla na 238,8 um, za 3 mé-
sice byla 287,8 um, za 6 mésict 337,8 um, za 9 mésicl byla
379,6 um a za 12 mésicl na konci sledovaciho obdobi byla
pramérnd hodnota makularni tloustky 362,4 um. Detailni hod-
noty makularni tloustky véetné smérodatnych odchylek a roz-
mezi jednotlivych hodnot uvadi tabulka 1 a graf 1. Za sledo-
vaci obdobi 12 mésicl se redukovala MT u 18 oci (90 %)
a narGst MT jsme zjistili u 2 o¢i (10 %). Pokles MT je signifi-
kantni ve vSech sledovanych mésicich, atov 1., 3. a 6. mé-
sici p < 0,0005, v 9. a ve 12. mésici p = 0,001.

Tab. 1. Makularni tloustka pred a po aplikaci triamcinolonu

506,2+91,5 (389-719)

238,8+57,2 (159-352)

287,8 + 125,6 (121-541)

337,8 + 128,9 (159-579)

379,6 = 118,6 (149-561)

362,4 + 92,6

(211-569)

Vychozi prdmérna zrakova ostrost s optimalni korekci na
ETDRS tabulich vyjadfena desetinnym Cislem byla 0,17. Za
1 mésic se zlepsila na 0,30, za 3 mésice byla 0,29, za 6
mésict 0,28, za 9 mésich 0,27 a za 12 mésicl 0,22. De-
tailni pfehled prdmérnych hodnot nejlépe korigované zra-
kové ostrosti (NKZO) véetné rozmezi jednotlivych hodnot
a smeérodatnych odchylek uvadi tabulka 2 a graf 2. Za
sledovaci obdobi 12 mésicli se NKZO zlepSila u jedenacti
oCi (55 %), stabilizace nastala u péti o¢i (25 %) a zhorSena
byla u ¢&tyf oli (20 %). ZlepSeni vizu je signifikantni ve
vSech sledovanych mésicich. V 1. mésici p = 0,001, ve 12.
mésici p = 0,038.
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Graf 1. Makularni tloustka pred a po aplikaci triamcinolonu
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Tab. 2: Vizus pred a po aplikaci triamcinolonu

0,171 £ 0,09 (0,08-0,40)

Tab. 3. Makularni objem pred a po aplikaci triamcinolonu

11,00 2,44  (7,41-14,57)

8,45+1,35 (6,45-10,68)

8,38+ 1,46  (6,47—11,69)

8,96 + 2,49  (5,40-13,37)

9,06 + 1,93

(5,87-12,89)

9,15+1,82 (6,92-14,23)

Progresi katarakty jsme pozorovali u 8 ze 17 fakickych oci,
tj. 47 % pfipadl, pramérné za 8,5 mésice po aplikaci IVT, bez
indikace chirurgického feSeni katarakty v prabéhu sledovani.

V Sesti pfipadech jsme v priibéhu sledovaciho obdobi IVT
zopakovali, primérné za 8 mésicl, jednou jsme IVT opakovali
dvakrat.

0,304 + 0,17 (0,08 + 0,63)
0,287 + 0,16 (0,10-0,63

)
0,279 + 0,16 (0,10-0,63)
0,270 = 0,20 (0,06-0,80)

)

0,217 + 0,14 (0,05-0,50
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Graf 2. Vizus pred a po aplikaci triamcinolonu

Pramérny makularni objem v 6mm Fezu byl pfed aplikaci
11,0 mm3, za 1 mésic 8,45 mmy, za 3 mésice 8,38 mm?3, za 6
mésict 8,96 mm3, za 9 mésicl 9,06 mm? a za 12 mésicu byl
pramérny makularni objem 9,15 mm3. Detailni pfehled pru-
mérnych hodnot makularniho objemu véetné smérodatnych
odchylek a rozmezi hodnot uvadi tabulka 3.

Korelaéni koeficient mezi MT a BCVA je — 0,467 a pravdé-
podobnost s ni spojena je (p = 0,038) statisticky vyznamna.
Korela¢ni koeficient mezi objemem a BCVA je — 0,378.

Z komplikaci jsme zaznamenali u 4 fakickych o&i (20 %)
elevaci NT na hodnoty 24-30 mm Hg v rozmezi 1.—14. den
po injekci. Ve v8ech 4 pfipadech byl NT kompenzovan lo-
kalni antiglaukomovou terapii. Ve dvou pfipadech jsme
mohli po 3 mésicich antiglaukomovou lé¢bu vysadit a NT
zustal pod 20 mm Hg, u zbylych 2 pacient( jsme lIé¢bu po-
nechali.

DISKUSE

Diabeticky makularni edém vznika nahromadénim intrareti-
nalni a subretinalni tekutiny vznikajici nasledkem zvys$ené va-
skularni permeability. Fokalni DME Ize vétSinou dobfe ovlivnit
laserovou lé¢bou centra sitnice, difuzni edém byva na tuto
Ié¢bu Casto rezistentni.

Proto jsou hledany nové moznosti lé¢by difuzniho DME.

Intravitreaalni injekce triamcinolonu byla pdvodné pouzi-
vana jako metoda inhibice proliferativni vitreoretinopatie [23].
V poslednich letech je IVT pouzivana v léEbé makularnich
edém jak vaskularni [10, 24], tak zanétlivé etiologie [2, 17].

O intravitrealni aplikaci triamcinolonu v 1é¢bé diabetického
makularniho edému referovali Sutter [22], Martidis [16], Jonas
[18], Massin [18] a dalsi.

V na$i praci jsme sledovali vliv IVT na diabeticky makularni
edém na souboru 20 o¢€i, kdy se po pfedchozim laserovém
oSetfeni stav nezlepsil.

Primérna makularni tloustka poklesla z vychozi hodnoty
506,2 um na 362,4 um za 12 mésicl. Martidis [16] prokazal
pokles MT oproti vstupni hodnoté o 55 %, 57,5 % a 38 % v 1.,
3. a 6. mésici. V nasem souboru je procentudlni pokles MT
oproti vstupni hodnoté o 53 %, 43 %, 33 %, 25% a 28% za 1,
3, 6,9 a 12 mésicl.

Primérna zrakova ostrost se zlepSila v nasem souboru
z vychozi hodnoty 0,17 na 0,22 za 12 mésicl. Celkové byla
NKZO zlepSena u 11 oci (55 %), stabilizovana u 5 oci (25 %)
a zhorSena u 4 oCi (20 %). Sutter [22] v placebem kontrolo-
vané, prospektivni studii prokézal 55% zlepSeni o 5 a vice
pismen NKZO ve skupiné lé¢enych IVT oproti 16 % lé¢enych
placebem. Sledovaci doba byla ale jen 3 mésice a jeden paci-
ent mél endoftalmitidu. Martidis [16] prokazal zlepSeni ZO
0 2,4 resp. 1,3 Snellen. fadkd za 3, resp. 6 mésicl. V naSem
souboru jsme jako zlepSeni ZO brali jakékoliv zlepSeni oproti
vstupni hodnoté, nebot vychozi ZO byla v mnohych pfipadech
tak nizka, Ze Snellen. fadky nebyly vibec ¢teny.

Mezi mozné komplikace IVT patfi elevace NT, vznik endof-
talmitidy [11, 19, 22], katarakty [16,22] i odchlipeni sitnice
[11].

Elevace NT je uvadéna rliznymi autory v zavislosti na
mnozstvi intravitredlné podaného triamcinolonu a intervalu po
injekci v rozmezi 20-52 % [1, 12, 16, 22]. Byla popséana i nut-
nost provedeni filtrujici operace [12] ¢i pars plana vitrektomie
s odstranénim suspenze triamcinolonu ze sklivcové dutiny [1],
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ke zvladnuti nekontrolovatelné zvySeného NT pfi maximalni
antiglaukomové terapii. V naSem souboru jsme zaznamenali,
stejné jako v pfedchozi praci na jiném souboru [4], 20% vy-
skyt zvySeného NT nad 24 torr(l. Ve vSech pfipadech byl NT
kompenzovan lokalni antiglaukomovou terapii.

Vznik katarakty je urychlen kataraktogennim vlivem stero-
idd, uzitim vyssi davky a opakovanim aplikace IVT.

Progresi katarakty jsme pozorovali u 8 ze 17 fakickych oci,
tj. ve 47 % pfipadl, primérné za 8,5 mésice po aplikaci IVT.
V prabéhu sledovaciho obdobi nebylo indikovano chirurgické
feSeni katarakty. Massin a spol. [18] ve svém souboru progresi
katarakty neprokazali. Gillies [8] ve dvouleté, prospektivni, dvo-
jit¢é maskované, placebem kontrolované, randomizované studii
prokazal 54% vznik katarakty po IVT a vSichni tito pacienti pod-
stoupili v pribéhu sledovaciho obdobi operaci. Vyssi procento
uvadi v souvislosti s opakovanou aplikaci IVT. Injekci triamcino-
lonu Gillies aplikoval ve svém souboru primérné 2,6krat na
kazdém oku. V naSem souboru jsme opakovanou aplikaci IVT
provedli u Sesti o¢i, z toho u jednoho pacienta dvakrat.

Vaznéjsi komplikace (odchlipeni sitnice, vitrealni hemora-
gie, transientni okluze centraini retinalni arterie nebo infekéni
endoftalmitida) jsou vzacné a v naSem souboru jsme se s nimi
nesetkali.

Je dulezité uvést, Ze klinické znamky zanétu mohou byt
maskovany steroidy indukovanou imunitni supresi a tim maze
dojit i ke zpozdéni v ¢asné diagnostice, event. infekéni endof-
talmitidy. Moshfegi a spol. [19] v retrospektivni, multicentrické
studii ze sedmi akademickych klinickych center méli z celko-
vého poctu 922 intravitredlnich aplikaci triamcinolonu 8 pfi-
padll akutni endoftalmitidy — tj. incidence 0,87 %.

Bezpecnost a efektivita intravitrealné podavaného triamcino-
lonu byla studovana na zvifecich modelech i v klinickych studi-
ich [9]. Tyto studie prokazaly, Ze triamcinolon nema toxicky vliv
na nitroo¢ni tkané. Casto je diskutovan mozny toxicky efekt
prezervancii v triamcinolonu, zpUsobuijici sterilni endoftalmi-
tidu. V praci Dierkse [3] ale nebyla prokazana snizena ERG
odpovéd ukazujici na potencialné toxicky ucinek vehicula. Ku-
ri6zné byl nalezen narust v ty€inkové ERG b-viné u o¢i s IVT.

ZAVER

Intravitrealni injekce triamcinolonu redukuje makularni
tloustku a zlepSuje zrakovou ostrost u pacientl s diabetickym
makularnim edémem, u kterych nedoslo ke zlepSeni po lase-
rovém oSetreni. Nejlepsi efekt je pozorovan v prvnich 3 mési-
cich po aplikaci. Za 12 mésicl jsme pozorovali redukci maku-
larni tloustky u 90 % pacientd a zlepSeni zrakové ostrosti
u 55% pacientd. V nékterych pfipadech je tfeba k udrzeni
ucinku aplikaci triamcinolonu zopakovat.
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