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Diabeticky makulérni edém -
nové moznosti lécby

SOUHRN:

V ¢lanku jsou shrnuty literarni 0daje o novych moinostech lécby diabetického
makularniho edému. PFi srovnani intravitrealni aplikace triamcinolonu oproti
fotokoagulaci laserem byl prokazan lepsi efekt laserové lééby pfi jejich mensich vedlejsich
Ocincich. Pfi kombinované lé¢bé triamcinolonem s fotokoagulaci laserem ve srovnani
s monoterapii laserem nebyl prokédzéan lepsi G¢inek kombinované lécby. Intravitrealni
implantat uvoliiujici fluocinolon acetonid vyznamné zlepsoval nejlépe korigovanou
zrakovou ostrost (NKZO), ale vedl k progresi katarakty a elevaci nitrooéni tenze.
Intravitrealné podavany ranibizumab vyznamné zlepsoval NKZO v monoterapii
i v kombinaci s fotokoagulaci sitnice laserem. Intravitrealné podavany bevacizumab
vyznamné zlep$oval NKZO, jeho uiti je viak pouze off - label. V koneéné fazi klinickych
zkousek je aflibercept.

Kliéova slova: fotokoagulace laserem, triamcinolon, fluocinolon acetonid, ranibizumab,
bevacizumab, oflibercept

SUMMARY:
The Diabetic Macular Edema — New Possibilities of the Treatment

The article summarizes data from the literature about new possibilities of the diabetic
macular edema treatment. Comparing intravitreal application of triamcinolone and laser
photocoagulation, the better effect of the laser treatment with its lower side effects was
proven. In combined treatment of triamcinolone and laser photocoagulation comparing
with the laser monotherapy, no better effect of the combined therapy was proven. The
intravitreal implant releasing fluocinolone acetonide significantly improved the best-
corrected visual acuity (BCVA), but caused cataract progression and elevation of the
intraocular pressure. Intravitreal application of ranibizumab significantly improved BCVA
in the monotherapy, and in the combination with the retinal laser photocoagulation did as
well. Intravitreal application of bevacizumab significantly improved BCVA, but its use is
off-label only. Aflibercept is in the final stage of clinical trails.
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ranibizumab, bevacizumab, aflibercept

Ces. a slov. Oftal., 68, 2012, No. 2, p. 61-63

uvobD

larniho endotelového rlstového faktoru
(VEGF).

Diabeticka retinopatie (DR) a diabe-

ticky makularni edém (DME) jsou nej-
CastéjSi komplikaci cukrovky. Klinicky
signifikantni DME postihuje 6 az 10 %
pacientd s cukrovkou a je spolu s DR
nejcastéjsi pfic¢inou slepoty osob ve
véku 20-74 let ve vyspélych primyslo-
vych zemich (5). Sou¢asné Iécba DME
zahrnuje oSetfeni sitnice laserem a chi-
rurgické fedeni cestou pars plana vit-
rektomie (PPV). Zakladnim predpokla-
dem pro Ié¢bu DME a DR je spravna
kompenzace cukrovky, arterialni hyper-
tenze a dyslipidémie. Nové moznosti
Ié€by DME jsou intravitrealné apliko-
vané kortikosteroidy a blokatory vasku-

INTRAVITREALNI APLIKACE
KORTIKOSTEROIDU

Kortikosteroidy inhibuji expresi VEGF
a maji zaroven protizanétlivy ucinek.
Oboji vede ke snizeni vaskularni hyper-
permeability a nasledné ke zmenseni
makularniho edému. Kortikosteroidy se
podavaji bud pfimo do sklivce ve formé
roztoku (triamcinolon), nebo ve formé
implantatu, ktery se postupné odbou-
rdva s pomalym uvolfiovanim uginné
latky dexamethasonu. Dal8i moznosti je
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pfisiti trvalého intravitredlniho implan-
tatu ke skléfe s postupnym uvolfiova-
nim ucinné latky fluocinolon acetonidu
do sklivce. Biodegradabilni implantat
postupné uvolfujici dexamethason je
jiz schvéalen pro lécébu otokd pfi Zilnich
sitnicovych okluzich (Ozurdex, Aller-
gan, Inc.), v souc¢asné dobé probiha tfi-
letd studie, kiera ma vyhodnotit jeho
uc¢innost a bezpeénost u DME. Vy-
sledky ftfileté, multicentrické, randomi-
zované, klinické studie s trvalym im-
plantatem pomalu uvolfujicim 0,59 mg
fluocinolon acetonidu prokazaly jeho
vysokou Ucinnost. U 31 % pacientd
s DME bylo za tfi roky lé¢by zjisténo
statisticky vyznamné zlepSeni nejlépe
korigované zrakové ostrosti (NKZO) o 3
a vice rfadk(. Zaroven vsak byl zjistén
hor$§i bezpecnostni profil preparatu,
protoZe v prabéhu sledovani byla u 91
% lé€enych pacientll nutna operace ka-
tarakty a u vice nez 60 % pacient( byl
zachycen vyskyt nitroo¢ni tenze vysSi
nez 30 mm Hg. Tretina téchto pacientl
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Tab. 1. Vysledky studie DRCR.net

Druh Iécby Fotokoagulace laserem Triamcinolon 1 mg Triamcinolon 4 mg

Zména NKZO od zacatku Ié¢by (pocet pismen) +1 -2 -3

Zlepseni NKZO o 3 a vice radkl optotypu (%) 18 14

Zména CRT od zacéatku lécby (mmmm) -86

Zachyt zvySeni NT o vice nez 10 mmHg (%) 20
Operace katarakty (%) 23

Tab. 2. Vysledky pokracovani studie DRCR.net

Druh lécby

Ranibizumab + ¢asny
laser
(3-10 dni po injekci)

Ranibizumab + odlo-
zeny laser
(= 6 M po injekci)

Triamcinolon + ¢asny
laser

NKZO (pocet pismen)

+9

+9 +4 (+8 u pseudofakie)

OCT (W)

-127

Zvy$eni NT > 10 mmHg

50 %

Operace katarakty

59 %

Pocet aplikaci za 1 rok (median)

musela podstoupit chirurgické feseni
(filtrujici operaci), u tfech pacient bylo
nutné implantat explantovat (10). U¢in-
nost a bezpecnost triamcinolonu
v |écbé DME zjistovala fada studii.
V réamci studie Diabetic Retinopathy Cli-
nical Research Network (DRCR.net)
byla zjiStovana uc€innost triamcinolon
acetonidu (Trivaris, Allergan, Inc.)
v davce 1 mg a 4 mg oproti standardni
Ié€bé fotokoagulaci sitnice laserem. Do
studie bylo zafazeno 840 oc¢i 693 paci-
entl, ktefi byli randomizovani do tfi
skupin. Dvouleté vysledky ukazuje ta-
bulka &. 1. Studie prokazala lepsi efekt
o8etfeni DME laserem neZli intravitre-
alni aplikaci triamcinolonu pfi jeho
mensich vedlejSich ucincich (6). V po-
kracovani studie DRCR.net bylo cilem
porovnat u¢innost fotokoagulace sitnice
proti kombinované |é¢bé laserem s in-
travitrealni aplikaci triamcinolonu.
V druhych dvou ramenech byla porov-
navana ucinnost intravitrealni aplikace
ranibizumabu (Lucentis, Genentech
Inc., Novartis Pharma AG) v kombinaci
s ¢asnou a odlozenou fotokoagulaci sit-
nice laserem. Ro¢ni vysledky této stu-
die ukazuje tabulka 2. V pfipadé sku-
piny pacientt 1é€¢enych triamcinolonem
v kombinaci s fotokoagulaci sitnice byla
vysledna NKZO stejna jako u skupiny
Ié€ené pouze laserem. Pfi vyhodnoceni
podskupiny pacientl s arteficialni ¢o¢-
kou byla vysledna NKZO vyznamné
lepSi a byla srovnatelna s kombinova-
nou Ié¢bou s ranibizumabem. Dlvodem
horsiho vysledku NKZO byl katarakto-
genni efekt kortikoidu. Nezadoucim
u¢inkem byla také elevace nitroo¢ni
tenze. Pfi kombinované |é¢bé s ranibi-
zumabem byla ve srovnani s oSetfenim
sitnice laserem vyznamné zlep3ena

NKZO i centralni retinalni tloustka
(CRT) pfi dobrém bezpe&nostnim pro-
filu 1€ku (4).

INTRAVITREALNI APLIKACE
BLOKATORU VEGF

Mezi blokatory VEGF pouzivanymi
v lécbé DME patfi bevacizumab (Avastin,
Genentech, Inc., Roche Ltd.) a ranibizu-
mab. V posledni fazi klinickych zkouSek
je aflibercept (VEGF-trap). Rada men-
Sich i vétSich studii prokazala uc¢innost
i bezpecnost bevacizumabu v |é¢bhé
DME, nicméné jeho uZiti je stale pouze
v rezimu off-label. V prospektivni, rando-
mizované studii BOLT byl zjiStovan udi-
nek bevacizumabu podavaného kazdych
6 tydnd. Prvni tfi injekce byly podany
vzdy, kazda dalS§i podle nalezu na
optické koherentni tomografii (OCT). Ugi-
nek byl porovnavan s oSetfenim sitnice
laserem. Po roce 1é¢by bylo zjisténo pra-
mérné zlepseni NKZO ve skupiné oci lé-
¢enych bevacizumabem o 5,6 pismen
a primérné zhorSeni NKZO ve skupiné
Ié€enych laserem o 4,6 pismena. Pokles
CRT byl v prvni skupiné o 129 um,
v druhé skupiné o 68 um. K dosazeni
téchto vysledkl bylo aplikovano nejcas-
t&ji 9 injekci bevacizumabu a provedena
tfi oSetfeni sitnice laserem (8). Arevalo
a kol. porovnavali ve skupiné 139 oci
s DME dvé davky bevacizumabu:
1,25 mg a 2,5 mg. Za 2 roky |é¢by pozo-
roval porovnatelné zlepSeni NKZO. Ve
skupiné s bevacizumabem 1,25 mg byla
NKZO zlepsena z priimérné vstupni hod-
noty 20/150 na prdmérnou hodnotu

3

20/75 pfi kone¢ném vyhodnoceni a ve
skupiné s bevacizumabem 2,5 mg byla
zlepSena ze vstupni hodnoty 20/168 na
20/114 za 2 roky. Primérné bylo ve sle-
dovaném obdobi aplikovano v obou sku-
pinach 5,8 injekce (1).

Lékem schvalenym pro |é¢bu DME je
ranibizumab. Zakladnimi klinickymi stu-
diemi, které prokazaly jeho ucinnost
u DME, byla studie RESOLVE a RES-
TORE. Hlavnim cilem studie RESOLVE
bylo zjistit, zda je ranibizumab ucinny
u pacientd s DME. Pacienti byli randomi-
zovani do tfi vétvi. V prvni vétvi bylo pla-
cebo, v ostatnich dvou vétvich byl ranibi-
zumab ve dvou rliznych davkach 0,3
a 0,5 mg. Ranibizumab byl podavan
prvni tfi mésice po mésici a potom kazdy
mésic pfi splnéni pfislusnych kritérii.
Pramérné bylo nutno podat 10 injekci ra-
nibizumabu za rok. V obou skupinach
s ranibizumabem bylo zji§téno vyznamné
zlepSeni NKZO ve srovnani s placebem,
pramérny zisk byl + 7,8 pismen. Také po-
kles CRT o 194,2 um byl statisticky vy-
znamny. Pocet ani charakteristika zavaz-
nych nezadoucich u¢inkd nebyla odlisna
mezi skupinou lé¢enych ranibizumabem
a skupinou s placebem (7).

Ve studii RESTORE bylo zjistovano,
zda je ranibizumab ucinny v monoterapii
nebo v kombinaci s laserem ve srovnani
s monoterapii laserem. Design studie byl
podobny jako u studie RESOLVE, prvni
tfi mésice byla injekce ranibizumabu po
mésici a dalsi injekce byla podana pfi
spinéni pfislusnych kritérii. Indikace la-
serového oSetfeni zavisela na rozhodnuti
jednotlivych zkouSejicich. Vysledkem
studie bylo statisticky vyznamné zlepSeni
NKZO u pacientl v obou vétvich s ranibi-
zumabem ve srovnani se standardnim
oSetfenim sitnice laserem. Rozdil
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v NKZO mezi monoterapii ranibizuma-
bem a kombinaci ranibizumabu s lase-
rem byl minimalni. Pfi |lé¢bé ranibizuma-
bem, at uZ v monoterapii nebo v kombi-
naci s laserem, bylo dosazeno zlepSeni
NKZO o 3 a vice fadkl ETDRS optotypl
ve 23 %. Pokles CRT byl podobny
v obou skupinach s ranibizumabem a byl
vyznamné vy$Si neZ u pacientl léce-
nych monoterapii laserem. Primérny
pocet aplikaci ranibizumabu, at uz v mo-
noterapii nebo pfi kombinaci laserem,
byl 7 injekci za rok. V celé studii nebyla
hlaSena zadna endoftalmitida (9).

Na zékladé vysledkd téchto studii
vznikla nasledujici doporuéeni. Ranibi-
zumab je podavan jednou mési¢né
do doby, kdy pacientova zrakova ost-
rost je stabilni po tfi po sobé jdouci mé-
siéni vyhodnoceni. Jestlize nenastane
zlepSeni zrakové ostrosti po podani
prvnich tfi injekci, nedoporucuje se
v lé¢bé pokracovat. Po dosazeni stabi-
lizace NKZO je doporuceno jeji sledo-
vani jednou mésicné. Lécba je znovu
zahajena, pokud je pfi sledovani pa-
cienta zjisténo zhorSeni zrakové ost-
rosti vliivem DME.

V klinické studii DA VINCI byl zjiStovan
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efekt afliberceptu na DME. Béhem Sesti-
mésicniho sledovani byl hodnocen uci-
nek u ¢&tyfech rdznych davkovacich
schémat ve srovnani s oSetfenim sitnice
laserem. Pacienti byli randomizovani do
skupin s intravitrealni aplikaci 0,5 a 2 mg
afliberceptu kazdé 4 tydny, 2 mg afliber-
ceptu kazdy mésic po dobu prvnich tFi
mésicU a poté kazdych 8 tydnd a 2 mg
afliberceptu kazdy mésic po dobu prv-
nich tfi mésict a poté podle klinického
nalezu. Ve skupinach s afliberceptem se
pramérné zlepsila NKZO o 8,5-11,4 pis-
men ve srovnani se ziskem 2,5 pismene
u skupiny pacient o$etfenych laserem
2).

ZAVER

Soucasnou lé¢bou DR a DME je foto-
koagulace sitnice laserem a chirurgicka
IéCba. Lécba laserem umozni pfede-
v§im stabilizovat klinicky nalez. Podle
Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) je zleps$eni o vice nez
o tfi radky optotypl mozné zhruba

u 3 % pacientu (3). V pfipadé difuzniho
DME, predevsim pokud je spojeny s vit-
reomakularni trakci, se s uspéchem
uzivad PPV, protoze zruSenim trakce se
zmens$i makularni edém a zlepsi zra-
kovéa ostrost. Z novych lé¢ebnych moz-
nosti jsou pouzivany kortikosteroidy
a blokatory VEGF A. Uginnost triamci-
nolonu neni vétsi nezli u€innost oSetieni
sitnice laserem, jak prokézala studie
DRCR.net (4, 6). Fluocinolon acetonid
se pouziva ve formé trvalého implantatu
aplikovaného do sklivce. Preparat je
ucinny, nicméné ma horsi bezpe¢nostni
profil, vice nez 90 % pacient( béhem tfi
let potfebovalo operaci katarakty, vice
nez 60 % pacientll mélo nitroo¢ni tenzi
vétsi nez 30 mmHg alespon jednou bé-
hem tfiletého sledovéani a vice nez 30 %
téchto pacientd muselo byt feseno chi-
rurgicky, vétSinou filtrujici operaci (10).
Avastin zlepSuje NKZO u pacientl
s DME, ale jeho uziti je mozné pouze
off-label. Lucentis vede ke statisticky vy-
znamnému zlepSeni NKZO, Iék ma do-
bry bezpecnostni profil, nevede ke
vzniku katarakty ani k elevaci nitroo¢ni
tenze (7, 9). V zavérecné fazi klinickych
zkousek je aflibercept (2).

LITERATURA

1. Arevalo, JF., Sanchez, JG., Wu, L. et
al.: Primary intravitreal bevacizumab for
diffuse diabetic macular edema: the Pan-
American Collaborative Retina Study
Group at 24 months. Ophthalmology,
116; 2009: 1488-1497.

2. Do, DV., Schmidt-Erfurth, U., Gon-
zales, VH. et al.: The DA VINCI Study:
phase 2 primary results of VEGF Trap-
Eye in patiens with diabetic macular
edema. Ophthalmology, 118; 2011:
1819-1826.

3. Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Research Group: Photocoa-
gulation for diabetic macular edema:
Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study report number 1. Arch Ophthal-
mol, 103; 1985: 1796—-1806.

4. Elman, MJ., Aiello, LP., Beck, RW. et
al.: Randomized trial evaluating rani-
bizumab plus prompt or deferred laser or
triamcinolone plus prompt laser for
diabetic macular edema. Ophthalmology,
117;2010: 1064-1077.

5. Chen, E., Looman, M., Laouri, M. et al.:
Burden of iliness of diabetic macular
edema: literatura review. Curr Med Res
Opin, 26; 2010: 1587—-1597.

6. Ip, MS., Edwards, AR., Beck, RW. et al.:
A randomized trial comparing intravitreal
triamcinolone acetonide and focal/grid
photocoagulation for diabetic macular
edema. Ophthalmology, 115; 2008:
1447-1459.

7. Massin, P., Bandello, F., Garweg, JG.
et al.: Safety and efficacy of ranibizumab
in diabetic macular edema (RESOLVE
study). Diabetes Care, 33; 2010:
2399-2405.

8. Michaelides, M., Kaines, A,
Hamilton, RD. et al.: A prospective
randomized trial of intravitreal be-
vacizumab or laser therapy in the
management of diabetic macular
edema (BOLT study). Ophthalmology,
117; 2010: 1078-1086.

9. Mitchell, P., Bandello, F., Schmidt-
Erfurth, U. et al.: The RESTORE study.
Ranibizumab monotherapy or combined
with laser versus laser monotherapy for
diabetic macular edema. Ophthalmology,
118;2011: 615-625.

10. Pearson, PA, Comstock, TL, Ip, M. et
al.: Fluocinolone Acetonide Intravitreal
Implant for Diabetic Macular Edema:
A 3-year multicenter, randomized,
controlled clinical trial. Ophthalmology,
118;2011: 1580-1587.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2/2012

63



