PUVODNI PRACE

INTRAVITREALN{ IMPLANTAT DEXAMETHASONU
V LECBE DIABETICKEHO MAKULARNIHO EDEMU
SE ZAMERENIM NA ROLI OCT BIOMARKERU

Mudroch Tomas'?, Hrevus Michal’?, Karhanova Marta'?,
Rehak Jifi'?, Maresova Klara'>

TFakultni nemocnice Olomouc, O¢ni klinika
2Univerzita Palackého v Olomouci, Lékarska fakulta, O¢ni klinika

Autori prdce prohlasuji, Zze vznik i téma odborného sdéleni a jeho zverejnéni neni ve stietu
zdjmu a neni podporeno Zddnou farmaceutickou firmou. Prdce nebyla zaddna jinému
casopisu ani jinde otisténa.

MUDr. Tomas Mudroch

Oc¢ni klinika LF UP a FN Olomouc
Zdravotnik( 248/7

77900 Olomouc

E-mail: tomas.mudroch@fnol.cz

Do redakce doruc¢eno dne: 25. 3. 2024
Prijato k publikaci dne: 30. 4. 2024
Publikovano on-line: 19. 6. 2024

SOUHRN

Cil: Zhodnotit vysledky lécby implantatem dexamethasonu Ozurdex® (DEX) u pacientl s diabetickym makuldrnim edémem (DME) v redlné klinické
praxi. Zjistit korelaci mezi zndamymi OCT biomarkery a efektem [é¢by.

Material a metodika: Do retrospektivni studie bylo zafazeno 42 o¢i u 33 pacientt (16 Zzen, 17 muz() lé¢enych DEX na oc¢ni klinice LF UP a FN Olomouc
v indikaci DME v letech 2020 aZ 2023. Kontrolni vysetfeni probéhla 1, 3 a 6 mésicli po prvni aplikaci DEX. Hlavni sledované parametry byly: nejlépe
korigovana zrakova ostrost (NKZO), nitroo¢ni tenze (NT), CRT, OCT biomarkery. Vysledky sledovani byly nasledné statisticky vyhodnoceny.

Vysledky: Na prvni kontrole po aplikaci DEX doslo k poklesu CRT v prliméru o 186 £146 pm a zisku pismen v priméru 3 £7 pismen. Pozitivni morfologicka
a funkeni responze byla u 39 (92,9 %) a 23 oci (54,8 %). Biomarker DRIL (dezorganizace vnitfnich vrstev sitnice) byl vstupné pfitomny u 41 oci (97,6 %),
k redukci az vymizeni po aplikaci doslo u 13 o¢i (31 %). U oci s EZ disrupci (dezorganizace elipsoidni zény) byla priimérna vstupni NKZO 49,6 pismen, ve
skupiné bez tohoto biomarkeru 57,8 pismen. U naivnich oci byl po aplikaci primérny zisk +8,7 pismen, u jiz [é¢enych oci +2,1 pismen. Chronicky DME
byl méné ¢asty u naivnich (n =1, 14,3 %) nez lé¢enych oci (n = 28, 84,8 %). VSechny tyto vysledky byly statisticky vyznamné (p < 0,05). K elevaci NT po
aplikaci DEX doslo u 9 pacientt (21,4 %).

Zavér: Nase vysledky potvrdily DEX jako bezpecnou a uc¢innou moznost lé¢by DME. Naivni pacienti dosahovali lepsich funkcnich vysledkd. Potvrdili
jsme dezorganizaci elipsoidni zény (EZ disrupce) jako negativni biomarker. Zaroven jsme prokazali schopnost DEX redukovat dezorganizaci vnitinich
vrstev sitnice (DRIL).

Kli¢ova slova: diabeticky makularni edém, OCT biomarkery, dexamethason, Ozurdex

SUMMARY
INTRAVITREAL DEXAMETHASONE IMPLANT IN THE TREATMENT OF DIABETIC
MACULAR EDEMA FOCUSING ON THE ROLE OF OCT BIOMARKERS

Objective: The aim of this study was to evaluate the outcomes of Ozurdex® (DEX) implant in patients with diabetic macular edema (DME) in real-world
clinical practice, and to determine the correlation between known OCT biomarkers and the effect of treatment.

Material and Methods: This retrospective study included 42 eyes of 33 patients (16 women, 17 men) treated with DEX at the Department of
Ophthalmology, Faculty of Medicine and Dentistry of Palacky University and University Hospital Olomouc for DME indication between 2020
and 2023. Follow-up examinations were conducted at 1, 3, and 6 months after the first DEX application. The main assessed parameters were:
best-corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure (IOP), central retinal thickness (CRT), OCT biomarkers. The results were subsequently
statistically evaluated.

Results: At the first follow-up after DEX application, there was an average decrease in CRT of 186 £146um and a gain of 3 £7 letters. Positive morpho-
logical and functional responses were observed in 39 eyes (92.9%) and 23 eyes (54.8%) respectively. The disorganization of retinal inner layers (DRIL)
biomarker was initially present in 41 eyes (97.6%), with reduction or disappearance observed in 13 eyes (31%) post-application. Eyes with ellipsoid
zone disruption (EZ disruption) had an average initial BCVA of 49.6 letters, compared to 57.8 letters in the group without this biomarker. The mean
gain in BCVA was +8.7 letters in treatment-naive eyes and +2.1 letters in previously treated eyes. Chronic DME was less frequent in treatment-naive
(n=1, 14.3%) compared to previously treated eyes (n = 28, 84.8%). All these results were statistically significant (p < 0.05). An increase in IOP post-DEX
application occurred in 9 patients (21.4%).

Conclusion: Our results confirm DEX as a safe and effective treatment option for DME. Treatment-naive patients achieved better functional outcomes.
We confirmed ellipsoid zone disruption (EZ disruption) as a negative biomarker. Additionally, we demonstrated the capacity of DEX to reduce disorga-
nization of the retinal inner layers (DRIL).

Key words: diabetic macular edema, OCT biomarkers, dexamethasone, Ozurdex

Ces. a slov. Oftal., 80, 2024, No. x, p.

~ 11 ARNITSN C1L AN\ IALZ Z7ANTYNLITLIAL ARAZASNL 7/ AN7"~\7 FWale -



uvoD

Diabeticky makularni edém (DME) se vyskytuje u zhruba
7 % pacientU s diabetes mellitus (DM). V pribéhu 10 let od
stanoveni diagnézy diabetu se DME rozvine u 20 % pacien-
td s DM 1. typu a 25 % pacienttd s DM 2. typu [1]. Neléce-
ny DME vede béhem dvou let u priblizné 50 % pacientt ke
zhor3eni zrakové ostrosti (ZO) o 2 a vice fadk( [2]. Vzhledem
k neustéle se zvysujici prevalenci a ndrdstu poctu komplika-
ci se DM stava hlavni pfi¢inou zavazné ztraty zraku u popu-
lace v produktivnim véku [3]. V Ceské republice byl v roce
2017 jeden milién nemocnych s DM a v pfistich letech se
predpoklada nardst o 30 % [4].

Mezi lécebné moznosti DME se mimo jiné fadi farmako-
logicka nitroocni intravitredlni 1é¢ba (kortikoidy, anti-VEGF).
Ze skupiny kortikoid(l jsou aktudlné pouzivané molekuly
triamcinolon acetonid, fluocinolon acetonid a dexametha-
son. Dexamethason je dostupny jako intravitredlni im-
plantat Ozurdex” (AbbVie Deutschland GmbH & CoKG,
Ludwigshafen, Némecko), dale jen DEX. Jedna se o biodegra-
dabilni 1ék s dlouhodobym uvolfovanim a Ucinkem pfiblizné
2-6 mésicU. Implantat obsahuje 0,7 mg dexamethasonu [5].

Za zlaty standard |é¢by DME jsou v soucasné dobé po-
vazovany aplikace anti-VEGF a kortikoidy jsou vétSinou
nasazovany jako Iék druhé volby u pacientl s perzistuji-
cim chronickym DME s nedostate¢nou odpovédi na an-
ti-VEGF [6,7]. Cilem recentnich studii je individualizace
Ié¢by DME a snaha selektovat vhodné pacienty, ktefi by
benefitovali z aplikaci DEX [1].

V diagnostice a hodnoceni DME se uplatruje zejména op-
tickd koheren¢ni tomografie se spektralni doménou (OCT).

HRF IRC

EZ disrupce

Obrazek 1. Schéma OCT biomarker( u diabetického makularniho edému

Pomoci OCT Ize posoudit konkrétni znaky, které Ize vyuzit
jako prediktory odpovédi na l1é¢bu DEX [1]. Spravné vyhod-
noceni a znalost téchto tzv. biomarkerd mize poskytnout
zasadni informaci pro vhodnou volbu lé¢by.

Cilem naseho sledovani bylo zhodnotit Ucinek lécby
intravitredlné poddvanym DEX implantatem u pacient(
s DME v realné klinické praxi a stanovit pfinos OCT biomar-
kert jako moznych prognostickych prediktord.

MATERIAL A METODIKA

Design studie a charakteristika souboru

Retrospektivni studie zahrnuje pacienty s DME, u kte-
rych byla na O¢ni klinice FN Olomouc od zafi 2020 do Cer-
vence 2023 zahajena lé¢ba pomoci DEX, sledovani téchto
pacientl pokracovalo do prosince 2023.

Kritéria pro zafazeni byla: DME, alespon jedna aplikace
DEX a délka sledovani nejméné 3 mésice po prvni apli-
kaci. Vylucujici kritéria byla: makularni edém pti jiné o¢ni
patologii (vékem podminéna makuldrni degenerace, reti-
nalni vendzni okluze, uveitida, choroidalni neovaskularni
membrana), laserova fotokoagulace (LFK), nitroo¢ni chi-
rurgie a lé¢ba jinym intravitrdInim prepardtem v pribéhu
a 3 mésice pred zahajenim lé¢by DEX, operace katarakty
v pribéhu a 6 mésicu pred zahajenim Ié¢by. Naivni paci-
enti byli definovani jako pacienti, ktefi doposud nepod-
stoupili zadnou Ié¢bu intravitrealnim preparatem. DME
trvajici déle nez 2 roky byl klasifikovan jako chronicky.

Celkem bylo do sledovani zafazeno 42 oci 33 pacien-
th (16 zen, 17 muzd) ve véku 53 az 87 let (median 71,5).

Biomarkery: DRIL — dezorganizace vnitinich vrstev sitnice; HRF — hyperreflexni loZiska; IRC — intraretindlIni cysty; EZ disrupce — porucha kontinuity elipsoidni
z6ny; SRF - subretindlni tekutina; VMA/VMT - vitreomakuldrni adheze/vitreomakuldrni trakce

Vrstvy sitnice: PHM — zadnésklivcovd membrdna; ILM - vnitini limitujici membrdna; RNFL — vrstva nervovych vidken; GCL - vrstva gangliovych bunék;
IPL - vnitini plexiformni vrstva; INL — vrstva bipoldrnich bunék; OPL — zevni plexiformni vrstva; ONL — vnitini segmenty fotoreceptord; ELM — zevni limitujici
membrdna; PL (EZ, 1Z) - zona elipsoid(, zevni segmenty fotoreceptor(i a zona interdigitace; RPE - retindIni pigmentovy epitel; CH - choroidea
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Primérnd vstupni hodnota glykovaného hemoglobinu
(HbA1c) byla 62,3 mmol/mol. Zakladni charakteristiky
souboru jsou uvedeny v Tabulce 1.V souboru pfevazova-
li pacienti s DM 2. typu, artefakické oci a chronicky DME.
Vétsina oci (n = 35, 83,3 %) byla dfive lé¢ena jinym in-
travitrealnim preparatem (triamcinolon acetonid 26 odi,
ranibizumab 10 oci, aflibercept 5 oci).

Metodika
Pfed zahdjenim |é¢by byla odebrana podrobna ocnii cel-
kovd anamnéza a zaznamenana aktualni hodnota HbA1c.

Tabulka 1. Charakteristika souboru

Celkem 42 100,0 %
Fakia 12 28,6 %
Naivni 7 16,7 %
Diabetes

1.typ 6 14,3 %
2.typ 36 85,7 %
PDR 7 16,7 %
Chronicky DME 29 74,4 %
Stp. LFK makuly 15 357 %
Stp. PPV 9 21,4 %
Elevace NT 9 21,4 %

n — pocet oci; fakia — oci s vlastni cockou; naivni — oci, které doposud
nepodstoupily Zddnou lécbu intravitredlnim prepardtem; PDR - proliferativni
diabetickd retinopatie; DME — diabeticky makuldrni edém; stp. LFK makuly
- oci, které drive absolvovaly laserovou koagulaci makuly; stp. PPV - oci po
provedené pars plana vitrektomii; NT — nitroocni tlak

Kontroly pacient(l probihaly 1, 3 a 6 mésicli po aplikaci.
U 5 pacientt bylo tolerovano vynechani kontroly po 1 mé-
sici a prvni kontrola probéhla do 3 mésicli od zahdjeni |é¢-
by. Kontrola ptl roku po aplikaci probéhla u 32 oci (76 %).
U pacientl byla na kontrolach vysetfena nejlepsi korigova-
na zrakova ostrost na ETDRS optotypu (NKZO), provedeno
detailni oftalmologické vysetieni v arteficidlni mydriaze na
stérbinové lampé, méfeni nitroo¢niho tlaku (NT) bezkon-
taktnim tonometrem (Canon TX-20P), vyhodnoceno OCT
(Spectral Domain, Heidelberg Engineering, Némecko).

OCT analyza (Hodnoceni OCT snimkd upraveno dle Vu-
josevic et al. [8])

Vyhodnoceni OCT snimkU provadél jeden oftalmolog.
CentrdIni retinalni tloustka (CRT) byla mérena jako cen-
tréIni tloustka sitnice v um pomoci automatické analyzy
softwaru pfistroje. U ostatnich OCT biomarkerG byla of-
talmologem hodnocena pfitomnost a zména manudlné
vzdy pred zahajenim [é¢by a na prvni kontrole po aplikaci
(Obrazky 1 a 2).

Intraretindlni velké cysty (IRC) byly manudlné méreny
kaliperem softwaru OCT pristroje v oblasti 3 mm cen-
trované na foveu, kritérium byl primér cyst > 250 um.
Dezorganizace vnitinich vrstev sitnice (DRIL) byla hod-
nocena jako absence rozlisitelné hranice mezi vrstvou
gangliovych bunék a vnitini plexiformni vrstvou v oblasti
1 mm centrované na foveu. Pfitomnost hyperreflexnich
lozisek (HRF) byla sledovana v oblasti rozsahu 3 mm cen-
trované na foveu. Jedna se o ostfe ohranicené malé tec-
kovité léze intenzity obdobné retindlnimu pigmentové-
mu epitelu (RPE). Subretinalni tekutina (SRF) hodnocena
jako pfitomnost tekutiny mezi RPE a sitnici v oblasti 1 mm
centrované na foveu. Porucha kontinuity elipsoidni zény

Obrazek 2. Chronicky diabeticky makularni edém (Heidelberg Spectralis OCT)
DRIL - dezorganizace vnitinich vrstev sitnice; HRF — hyperreflexni loZiska; IRC - intraretindlni cysty; EZ disrupce — porucha kontinuity elipsoidni zény;
SRF - subretindlni tekutina; VMA — vitreomakuldrni adheze
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(EZ disrupce) byla hodnocena v oblasti 1 mm centrované
na foveu. Déle byl sledovéan stav vitreoretinalniho roz-
hrani: odlouceni sklivce (PVD), vitreomakuldrni adheze
(VMA) a vitreomakularni trakce (VMT).

Pacienti byli rozdéleni na dva podsoubory — naivni a jiz
lé¢ené. Pozitivni morfologicka responze byla stanovena
jako pokles CRT o = 10 %. Pozitivni funk¢ni responze jako
zlepseni NKZO o > 5 pismen do 3 mésict od prvni apli-
kace. V opacném piipadé byl pacient hodnocen jako tzv.
non-responder.

Intravitrealni aplikace probéhly za aseptickych podmi-
nek dle aktudlnich standard(l zdravotni péce pracovisté
(Obrazky 3 a 4). Vsichni pacienti pred aplikaci podepsali
informovany souhlas. Protokol studie dodrzoval zdsady
Helsinské deklarace.

Statisticka analyza

K analyze dat byl pouzit statisticky software IBM SPSS
Statistics verze 23 (Armonk, NY: IBM Corp.). K posouzeni
zmény CRT a zmény NKZO 3 mésice po aplikaci byl pou-
Zit Wilcoxonav parovy test. Vyznamnost zmény OCT bio-
marker( byla analyzovdna pomoci McNemarova testu.
Zavislost mezi CRT, NKZO a hladinou HbA1c, resp. vékem
byla posouzena pomoci Spermanovy korela¢ni analy-
zy. K porovnani skupiny s pozitivni a negativni funkéni
responzi v kvalitativnich parametrech byl pouzit Fishe-
rav exaktni test. K porovnani podskupin dle PVD, resp.
EZ disrupce v kvantitativnich parametrech byl pouzit
Mann-Whitney U test. Normalita kvantitativnich para-
metrll byla posouzena pomoci Shapiro-Wilkova testu.
VSechny testy byly délany na hladiné signifikance 0,05.

VYSLEDKY

Morfologicka responze
Anatomicky vysledek Ié¢by ukazuji Tabulka 2 a Graf 1.
Na prvni kontrole po aplikaci DEX doslo k nejvyraznéjsi-

mu poklesu CRT, a to v priméru o 186 um (p < 0,0001).
Nasledné doslo k opétovnému nardstu CRT, ale efekt
lé¢by pretrvaval i pal roku od aplikace (p < 0,05). Pozi-
tivni morfologickd responze byla zaznamenéana u 39 oci
(92,9 %). Byla prokazana negativni slaba az stfedné silna
zavislost mezi zménou CRT po aplikaci a vékem pacien-
t0. U mladsich pacientd byl pokles CRT na prvni kontrole
vétsi (r=-0,382).

Funkéni responze

Funkéni efekt [é¢by shrnuji Tabulka 3 a Graf 2. Na prvni
kontrole po aplikaci doslo k signifikantnimu zisku v prdmé-
ru +3 pismena (p = 0,001). Pozitivni funk¢ni responze byla
zaznamenana u 23 oci (54,8 %). Ve skupiné s pozitivni od-
povédi na lé¢bu bylo signifikantné vice naivnich oci (n=7,
30,4 %) nez ve skupiné non-respondert (0 %, p =0,01).

OCT biomarkery

IRC byly vstupné pFitomné u 42 oci (100 %), po aplikaci
doslo ke kompletnimu vymizeni u 11 o¢i (26,2 %), k re-
dukci doslo u 26 oci (62 %). DRIL byl vstupné pfitomny
u 41 oci (97,6 %), po aplikaci doslo ke statisticky vyznam-
né redukci az vymizeni u 12 oci (28,6 %, p = 0,0005). HRF
byly vstupné pfitomné u 42 oci (100 %), po aplikaci doslo
k redukci u 8 oci (19 %). EZ disrupce byla vstupné pii-
tomna u 30 oci (71,4 %), po aplikaci doslo ke komplet-
nimu vymizeni u 1 oka (2,4 %), k redukci doslo u 3 o¢i
(7,1 %). PVD byla vstupné pfitomna u 29 oci (69 %), VMA
u 9 odi (21,4 %), po aplikaci doslo k PVD a vymizeni VMA
u 2 oci (4,8 %). V jednom pripadé nebylo mozné PVD
po aplikaci zhodnotit. VMT byla pfed aplikaci pfitomna
u 3 odi (7,1 %), po aplikaci doslo k jejimu rozvoji u 1 oka,
pfitomna byla tedy u 4 oci (9,5 %). SRF byla vstupné pfi-
tomna u 3 odi, k Uplnému vymizeni doslo u 2 o¢i, v jed-
nom pfipadé doslo k redukci.

Ve skupiné o¢i s pfitomnym biomarkerem EZ disrup-
ce byla vstupni NKZO signifikantné nizsi v porovnani se
skupinou bez tohoto biomarkeru (Tabulka 4). Kromé vy-

Obrazek 3. Instrumentérium k aplikaci Ozurdex®
Zleva: rozvérac vicek, kaliper, pinzeta, implantdt v aplikdtoru, vatovd stéticka

Obrazek 4. Aplikace Ozurdex® na operacnim sale
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znamné redukce DRIL nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil ve vyskytu OCT biomarkerd pred zahajenim lécby
a na prvni kontrole po aplikaci DEX. Nepodafilo se proka-
zat korelaci mezi OCT biomarkery a funkéni ¢i morfologic-
kou odpovédi na lé¢bu.

Podskupiny

Nasledné byla porovnana podskupina naivnich (n = 7)
a jiz lé¢enych pacientl (n = 35). Primérné vstupni CRT
bylo vyssi u jiz [é¢enych odi, u téchto oci dochazelo také
k vyraznéjsi zméné CRT po aplikaci. Tyto vysledky nicmé-
né nebyly statisticky signifikantni (Tabulka 5). U naivnich

Graf 1. Centrdlni retindlni tloustka v prabéhu Ié¢by
CRT - centrdlni retindlIni tloustka

Tabulka 2. Morfologicka responze

oci doslo po aplikaci DEX ke statisticky vyznamné;jSimu
zlepseni NKZO (p = 0,025) a vyskytoval se u nich signi-
fikantné méné casto chronicky DME (n = 1, p = 0,002).
V dalSich charakteristikdch se podskupiny statisticky ne-
liSily. Nebyl mezi nimi prokazén signifikantni rozdil ve vy-
skytu OCT biomarkert pied a po lé¢bé.
Bezpeénostni analyza

K elevaci NT v prabéhu lé¢by DEX doslo u 9 pacientt
(21,4 %), ve viech pfipadech bylo k dosazeni normalizace
dostacujici prechodné nasazeni lokalnich antiglaukoma-
tik. V pribéhu sledovéni nebyly zaznamenany zadné za-
vazné komplikace [é¢by.

—

B cfedagihas [l 2 i oo apiiss W 3 mduir 2o aphie: B reduind po apkbacn

Graf 2. Nejlépe korigovand zrakova ostrost v priibéhu |écby
NKZO - nejlépe korigovand zrakovd ostrost

Pred aplikaci 184
1 m po aplikaci 353 137
Zménazalm 186 146
3 m po aplikaci 402 139
Zménaza3m 167 237
6 m po aplikaci 502 177
Zménaza 6 m 48 154

1284
332 193 994
137 15 545 < 0,0001’
369 180 649
97 -128 837 0,012
476 255 919
49 -388 428 0,013'

CRT - centrdlni retindlIni tloustka; m — mésic; SD — smérodatnd odchylka; ' - statisticky signifikantni (Wilcoxontv pdrovy test p-value < 0,05)

Tabulka 3. Funk¢ni responze

NKZO (pismena)

Pred aplikaci 52 11
1 m po aplikaci 55 12
Zménazalm 3 7
3 m po aplikaci 53 11
Zménaza3m 1 6
6 m po aplikaci 53 13
Zménaza6bm 1 12

Minimum Maximum

54 32 69

57 34 75

5 -26 17 0,006
54 38 74

3 -18 11 0,53
54 34 80

0 -28 45 1

NKZO - nejlépe korigovand zrakovd ostrost; m — mésic; SD — smérodatnd odchylka; ' -statisticky signifikantni (Wilcoxontv pdrovy test p-value < 0,01)
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DISKUZE

Efekt l1écby DME

Vysledky nasi studie potvrzuji DEX jako Ucinny a bez-
pecny lék DME. Na prvni kontrole po aplikaci doslo ke
statisticky signifikantnimu poklesu CRT a zlepSeni NKZO.
Zisk pismen po aplikaci byl signifikantné vyssi ve skupiné
naivnich pacientd. Tyto vysledky jsou ve shodé s jiz pub-
likovanymi studiemi [9,10]. Studie autort Neves et al. [10]
také potvrzuje rozdilnou funkéni responzi mezi skupinou
naivnich pacient( a jiz Ié¢enych. To naznacuje benefit pfi
vyuziti DEX u naivnich pacientt v ¢asnych fazich DME.

OCT Biomarkery

Mezi nejvyznamnéjsi prognostické OCT biomarkery
u DME se fadi DRIL a integrita zevnich vrstev sitnice. Dis-
rupce EZ negativné ovliviiuje funkcni vysledek lécby.
Poskozeni vrstvy fotoreceptort je vysledkem chronicity
DME a ischemie makuly [1]. Disrupce EZ byla v nasem
souboru spojena se signifikantné nizsi NKZO pfi zaha-
jeni 1é¢by (p = 0,034). U o¢i se zachovanou kontinuitou
EZ byla lepsi vstupni ZO a Ize tedy pfedpokladat i lepsi
funkéni vysledek lécby. V prabéhu 1é¢by DEX m{ize do-
jit k obnové integrity zevnich vrstev sitnice a pacienti na
anti-VEGF terapii s perzistujici disrupci EZ mohou bene-
fitovat ze zmény Ié¢by na DEX [11,12]. V naSem souboru
doslo k ¢astecné reparaci EZ u 4 oci (9,5 %), nicméné vy-
sledek nebyl statisticky vyznamny (p = 0,125). Pfitomnost
DRIL je taktéz davana do souvislosti s chronickym prubé-
hem DME a pravdépodobné se jedna o projev dysfunkce
Miillerovych bunék [13]. Zur et al. [14] prokazali negativni

Tabulka 4. Zavislost NKZO a CRT na biomarkeru EZ disrupce

T

Median 481 517
CRT pred Mean 479 563
aplikaci — 0,271
(um) Minimum 288 304
Maximum 699 1284
Median 57,5 49,5
NKZO Mean 57,8 49,6
pred aplikaci o 0,034
(pismena) Minimum 45,0 32,0
Maximum 69,0 65,0
Median 137 137
Mean 168 193
CRT zména 0,813
Minimum 29 15
Maximum 437 545
Median 5,0 5,0
Mean 43 2,8
NKZO zména 0,758
Minimum -40 -26,0

Maximum 17,0 15,0

EZ disrupce 0 - oci se zachovanou kontinuitou zény elipsoidd; CRT —
centrdlni retindini tloustka; NKZO - nejlépe korigovand zrakovd ostrost;

Mean - primeér, ' - statisticky signifikantni vysledek < 0,05

vliv pfitomnosti DRIL na vyslednou ZO u pacient(l léCe-
nych DEX. Zaroven jde o prvni studii, kde doslo k vyznam-
né redukci tohoto biomarkeru po aplikaci DEX. Tento
trend potvrzuje i nase sledovani, kdy doslo ke statisticky
vyznamné redukci DRIL u 12 oci (28,6 %, p = 0,0005). Tato
redukce muze byt spojena s protizanétlivou aktivitou
DEX a jeho pusobenim na Miillerovy buriky [13]. V nasem
sledovani byl biomarker EZ disrupce spojen s vyssi pri-
mérnou vstupni CRT, vyraznéjsim poklesem CRT a men-
$im prdmérnym ziskem pismen ETDRS po aplikaci DEX
nez ve skupiné bez tohoto biomarkeru. Zminéna korela-
ce nicméné nebyla statisticky signifikantni.

Dalsim hodnocenym biomarkerem byly IRC. Cystické
zmény jsou charakteristickym znakem DME a v nasem
souboru byly makrocysty > 250 um vstupné zastoupeny
u vsech oci. Jejich patogeneze a vyznam jsou rozdilné
dle lokalizace jejich vyskytu a dle velikosti. Velké cysty
nad 250 um byvaji pfitomné v pokrocilejsich stadiich
onemocnéni a jsou asociovany s chronickym pribéhem

Tabulka 5. Subanalyza podskupin naivnich a jiz [é¢enych oci

Mann-

Morfologicka responze (pum) m Whitney
“n U test p-value

Median 521 443
CRT Mean 554,3 462,6
y S 0,516
pred aplikaci  Minimum 288 373
Maximum 1284 583
Median 331 333
CRT Mean 357,3 334,3
1 m po aplikaci  Minimum 193 224
Maximum 994 462
Median 146 82
Mean 197 1283
CR'I: 0,343
zmena Minimum 15 29

Maximum 545 312

Funk¢ni responze (pismena) --_
58

Median 52
NKZO Mean 50,7 58,1
Y o 0,181
pred aplikaci  Minimum 32 43
Maximum 65 69
Median 54 70
Mean 529 669
NKZ0 o 0,008’
1 mpo aplikaci  Minimum 34 49
Maximum 70 75
Median 4 8
Mean 2,1 8,7
NKZO zména 0,025’
Minimum -26 5
Maximum 15 17

Naivni 0 - jiz dfive lé¢eni pacienti; CRT - centrdlni retindIni tloustka;
NKZO - nejlépe korigovand zrakovd ostrost; m — mésic; Mean — priumeér;
! — statisticky signifikantni vysledek (Mann-Whitney U test, < 0,05)
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DME. Obvykle reaguji Iépe na lécbu DEX nez anti-VEGF
a jejich pritomnost mlze byt vyuzita pfi volbé terapie
[1,15]. Kredukci nebo vymizeni IRC po aplikaci DEX doslo
v nasem souboru u 37 oc¢i (88,1 %). Nicméné statistické
hodnoceni IRC jako prediktoru lé¢by nebylo vzhledem
k 100 % prevalenci mozné.

Obdobné c¢astym znakem u DME je pfitomnosti HRF.
Vyskyt HRF je spojen se zanétlivou aktivitou, pokrocilej-
sim stupném diabetické retinopatie a ¢astéjsi rekurenci
DME [1]. Dle histopatologické analyzy se pfedpoklada, ze
HRF jsou extravazaty lipoproteind v pocinajicich stadiich
rozvratu hemato-retinalni bariéry. Nicméné role a pavod
HRF nejsou zcela jasné a vysledky doposud publikova-
nych studii jsou rozdilné [1]. Vujosevic et al. [8] povaZuji
vyskyt HRF za pozitivni biomarker spojeny s lepsi |é¢eb-
nou odpovédi na DEX nezZ anti-VEGF. Naopak Zur et al.
[16] a Chatziralli et al. [9] spojuji pfitomnost HRF s horsim
efektem Iécby DEX. MozZné vysvétleni téchto rozdilnych
zavérl je, Zze prognosticky vyznam HRF pravdépodobné
zavisi na velikosti HRF a vyskytu v konkrétni vrstvé sitnice
[17]. V nasem sledovani nebylo provadéno kvantitativni
hodnoceni ani nebyl kladen ddraz na anatomickou lokali-
zaci HRF a vyznam tohoto biomarkeru se nepodafilo pro-
kazat. K ozfejméni vypovédni hodnoty tohoto markeru
bude tfeba detailnéjsi studium.

Se zanétlivymi zménami u DME je spojovana i pfitom-
nost SRF. Dle Huang et al. [13] je SRF asociovana s vyssi
hladinou Interleukinu-6 ve sklivcovém prostoru a s vy-
raznéjSim poklesem CRT po |é¢bé DEX. V multicentric-
ké studii autord Zur et al. [16] byla pfitomnost SRF pred
Ié¢bou prediktorem lepsiho vysledku NKZO 4 mésice po
implantaci DEX. Tento efekt je vysvétlovan protizanétli-
vou aktivitou DEX [13]. V naSem souboru nebylo statistic-
ké vyhodnoceni vzhledem k nizkému vyskytu SRF (n = 3)
mozné.

Poslednim sledovanym OCT biomarkerem byl stav vi-
treomakularniho rozhrani. O vlivu tohoto parametru na
vysledek lé¢by DME pomoci DEX neni dostatek dlkazu
a ani v naSem sledovani se vliv VMT, VMA ¢i PVD na vy-
sledek [é¢by nepodafilo prokazat. VétSina doposud pub-
likovanych studii vénujicich se tomuto tématu byla pro-
vedena u pacientl Ié¢enych anti-VEGF. Pfedpoklada se
negativni vliv VMA a VMT, naopak PVD ma mit pozitivni
funkéni a morfologicky efekt na vysledek 1é¢by [1]. Vzhle-
dem k nejednotnym vysledkim studii jsou viak u tohoto
biomarkeru potrebné dalsi dikazy.

V nasi studii byla patrnd korelace mezi vékem pacientu
a morfologickou responzi na aplikaci DEX. U mladsich pa-
cientll byl pokles CRT statisticky vyznamnéjsi (r = -0,382).

Vztah mezi vékem pacientl a efektem lé¢by DEX u DME
popisuje i Chatziralli et al. [9], kde u starSich pacientl byla
findlni NKZO horsi. Vliv véku na funk¢ni efekt 1é¢by v na-
$em souboru prokazan nebyl. To mize byt zplsobeno
vyssim zastoupenim chronickych DME, kde vzhledem
k dystrofickym zméndm nemusi byt pokles CRT provazen
zlepSenim zraku.

Bezpecnostni analyza DEX je konzistentni s jiz publiko-
vanymi studiemi [7,18]. V pribéhu lé¢by se doporucuje
monitorovani NT pro mozny vyskyt elevace. Dalsi neza-
douci uc¢inek DEX muze byt rozvoj a progrese katarakty.
Progreduijici katarakta zaroven muze zcela jisté ovlivnit
funkéni vysledky 1écby, nicméné v nasem souboru pre-
vazovaly artefakické oci (n = 30, 71,4 %) a ze sledovani
byly vylouc¢eni pacienti, ktefi v priibéhu lé¢by podstoupili
operaci katarakty.

Mezi slabé stranky nasi studie radime zejména jeji ob-
servacni povahu. DEX byl vyuzivan jako lék druhé volby,
coz se projevilo vyssim zastoupenim oci s pokrocilym
a chronickym DME pfi zahdjeni léc¢by (n = 29, 74,4 %)
a malou kohortou naivnich o¢i (n = 7, 16,7 %). Dalsi limi-
taci je fakt, Ze nezanedbatelnd ¢ast oci byla v minulosti
osetfena LFK makuly (n =15, 35,7 %), coz m{iZe vést k ob-
tiznému hodnoceni OCT biomarker(. Statistické hod-
noceni nékterych OCT biomarkerd (HRF, IRC, DRIL) jako
prediktor(l lé¢by nebylo mozné z divodu jejich vysoké
prevalence v souboru.

Naopak mezi silné aspekty studie patfi relativné velka
kohorta pacientt a pfisna kritéria pro zafazeni. Z divodu
nesplnéni téchto kritérii bylo z vysledného hodnoceni vy-
louc¢eno 30 o¢i.

ZAVER

V nasi studii jsme potvrdili, ze DEX je bezpecnou
a uc¢innou moznosti |é¢by DME v redlné klinické praxi.
U sledovanych pacient doslo k signifikantni morfo-
logické i funkéni odpovédi. Efekt 1é¢by byl pfitomny
i u pacient s pokrocilym chronickym edémem a pa-
cientll nereagujicich uspokojivé na predchozi lécbu
jinymi intravitredlnimi preparaty. Pfi volbé vhodné |é¢-
by DME mohou byt ndpomocné OCT biomarkery. Nase
studie potvrzuje EZ disrupci jako negativni biomarker.
Zaroven prokazujeme schopnost DEX potlacdit zanétlivé
procesy DME a obnovit spravnou segmentaci sitnice re-
dukci DRIL. Naivni pacienti dosahovali lepsich funk¢nich
vysledkl, coz naznacuje mozny benefit pfi vyuziti DEX
v prvni linii Ié¢by DME.
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