LECBA MAKULARNIHO EDEMU
PRI OKLUZI CENTRALNI SITNICOVE
ZILY OZURDEXEM

SOUHRN

Makularni edém pfri okluzi sitnicové Zily je druha nejéastéjsi cévni pric¢ina zhorseni zra-
ku. Autofti referuji dvé kazuistiky, které popisuji rdznou odpovéd na lé¢bu s OZURDEXEM,
biodegradabilnim injekénim implantatem pomalu uvolriujicim 700 pug dexamethasonu. Léc¢-
ba kortikosteroidy tGcinkuje také v pripadé cystického edému sitnice, jeji efekt vsak mize byt
docasny. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou elevace nitroo¢niho tlaku a rozvoj katarakty.
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SUMMARY

TREATMENT OF MACULAR OEDEMA DUE TO RETINAL

VEIN OCCLUSION WITH OZURDEX

Macular edema due to retinal vein occlusion is the second most common cause of vascular
vision impairment. The authors refer two case reports that describe different response to tre-
atment with OZURDEX, biodegradable injectable implant slowly releasing 700 pg dexametha-
sone. Treatment with corticosteroids is effective also in the case of cystic retinal edema, but
its effect can be temporary. The most common adverse events are elevation of intraocular
pressure and cataract development.
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uvoD

Okluze sitnicové vény je po diabetické retinopatii druhym
nejcastéjsim vaskuldrnim onemocnénim sitnice (5). Zatim-
co okluze vétve sitnicové vény ma vcelku dobrou prognozu,
tak v pripadé postizeni hlavniho kmene je situace mnohem
horsi. V poslednich letech mame k dispozici pomérné silné
terapeutické nastroje v podobé anti-VEGF latek a depotniho
preparatu dexametazonu (OZURDEX®, Allergan, Inc., Irvine,
USA). Klinicka praxe prokazala, Ze pouziti téchto preparatd
vyznamné zlepsuje vyhlidku nemocného na uspokojivou vy-
slednou zrakovou ostrost (ZO). Nicméné se ukazuje, Ze po-
uziti téchto latek v monoterapii mnohdy nestaci. Ve studii
BRAVO (Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema
following Branch Retinal Vein Occlusion Study: Evaluation of
Efficacy and Safety) 31 % nemocnych pottebovalo zdchran-
nou terapii laserem (2). Ve studii CRUISE (Ranibizumab for
the Treatment of Macular Edema after Central Retinal Vein
Occlusion Study: Evaluation of Efficacy and Safety) doslo
ke zlepSeni ZO nejméné o 3 radky (15 pismen) od zacatku
studie do 6. mésice u 46—-48 % oci v porovnani se skupinou
sham —v 17 % (1). PrGmérny zisk byl 14,9 pismen a zlepseni
Z0 se udrzelo i v extenzi — studii HORIZON. K urcité ztraté
pismen ve druhém roce vsak doslo pravdépodobné v sou-
vislosti s méné castymi kontrolami. Je také konstatovano, Zze
i ve druhém roce zUstava vyznamné procento oéi s chronic-
kym makularnim edémem (ME), ktery vyZaduje Iécbu a je-
jich progndza je nejista. Tam, kde doslo k resorpci ME, byl
vyborny vysledek ZO, zatimco persistence ME byla spojena
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s horsi findlni ZO (7). Studie GENEVA hodnotila efektivitu
a bezpecnost prepardtu OZURDEX (0,7 mg dexametazonu
v biodegradabilni depotni formé) injekéné aplikovaného do
sklivcového prostoru u 421 pacientll s okluzi sitnicové Zily.
Studie vsak nerozlisuje okluzi vétve a kmene centralni sitni-
cové Zzily, coz vzhledem k odliSné progndze zraku obou one-
mocnéni mohlo vysledky ovlivnit (6). Slibnou alternativou se
jevi opakované injekce tohoto léku.

KAZUISTICKA SDELENI

Prvni kazuistika se tyka 64letého muze s mésic trvajicim
zhorsenim zraku pravého oka (OP), ktery byl poprvé vyset-
fen na Oc¢ni klinice FN Hradec Kralové v zafi 2012. Z osobni
anamnézy vyplynulo, Ze se lécil od roku 2010 s DM 2. typu
na PAD a dieté. Radu let se 1é¢il pro arteridlni hypertenzi.
V roce 2008 mu byla provedena operace katarakty obou oci.

PFi vstupnim vysetfeni byla zjisténa nejlépe korigovana
zrakova ostrost (NKZO) OP 20/25 a oka levého (OL) 20/16.
Nitroo¢ni tlak byl na obou ocich v normé. Na provedené
barevné digitalni fotografii fundu OP byly patrné sitnicové
hemoragie v povodi horni temporalni vétve centralni sitni-
cové zily, kterd byla dilatovana a tortudzni. Podél zily byla
patrnd i dvé vatovita loZiska, v makule pocinajici edém (obr.
1). Na sitnici OL bylo v oblasti horni temporalni cévni arkady
patrné vyrazné arteriovendzni kfizeni s Utlakem Zilni vétve
horni temporalni vétve centrdlni sitnicové Zily a doprovod-
nym krvacenim do sitnice, bez postizeni makuly. Provedend
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Obr. 1 Znamky okluze horni temporalni vétve centralni sitnicové
Zily OP na zac¢atku onemocnéni

Obr. 2 Pocinajici edém makuly pfi okluzi horni temporalni vétve
centralni sitnicové Zily OP prokazatelny na FAG

fluorescenéni angiografie ukdzala blokddu fluorescence sit-
nicovym krvacenim a postupné gradujici hyperfluorescenci
edému makuly OP (obr. 2). Na zakladé provedenych vyset-
feni byl nalez uzavfen jako uzdvér horni temporalni vétve
centrdlni sitnicové Zily na obou ocich, vpravo komplikovan
otokem makuly.

Vzhledem k pfitomnosti rizikovych faktord bylo doporuce-
no doplnéni vySetfeni celkového interniho stavu a kompen-
zace DM, krevniho tlaku a hladin cholesterolu a triacyglyce-
rolG v krvi. Pacient byl indikovan k provedeni laserové baraze
centrdlni krajiny a horniho temporalniho kvadrantu sitnice
vpravo. Celkové byl nasazen Vessel Due F (sulodexid) tbl.

V dubnu 2013 pfichazi pacient na vySetfeni pro tfi mésice
trvajici dalSi zhorSeni zraku OP a metamorfopsie. Na lasero-
vé osetfeni sitnice OP, které bylo indikované v zafi pfedcho-
ziho roku, se nedostavil. Z provedeného interniho vysetfeni
vyplynul zavér kolisavé arteridlni hypertenze s hodnotou TK
150/90 mmHg. Pti zakladnim oénim vySetfeni byla zjisténa
NKZO OP 20/160, OL 20/20. Do blizka pravym okem Jaege-
rovy tabulky necetl, levym okem cetl J. €. 1 s + 2,0 sf. Nit-
rooc¢ni tenze byla na obou ocich v normé. Nalez na sitnici
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OP ukazal vyrazné zhorseni uzavéru horni temporalni vétve
centralni sitnicové Zily s masivnim intraretinalnim i prereti-
nalnim krvacenim, otokem makuly a dalSim rozvojem isché-
mie sitnice (obr. 3). Na optické koherencni tomografii (OCT)
byly v makule patrné mikrocysty a makrocysty neuroretiny
s jejim zesilenim hlavné v horni ¢asti centralni krajiny sitnice
(obr. 4). Vlevo se nalez na sitnici upravil, pretrvavaly vyrazné
aterosklerotické cévni zmény. Vzhledem k progresi nalezu
a zhorseni NKZO OP byla indikovana intravitredlni aplikace
OZURDEXU. Predtim bylo provedeno laserové osetreni cen-
tra sitnice OP. Celkova lécba byla zménéna, Vessel Due F tbl.
byl vysazen a byla doporucena Iécba Anopyrin (kyselina ace-
tylsalicylovad) 100 mg tbl. a Ascorutin (kyselina askorbova,
trihydrat rutosidu) tbl.

Tri mésice po aplikaci OZURDEXU intravitredlné vpravo
udaval pacient zlepseni vidéni OP a ustup metamorfop-
sii. NKZO OP se zlepsila na 20/80, do blizka J ¢. 11 s + 3,0
sf. Vlevo zUstalo vidéni v normé. Na sitnici pravého oka se
vstfebalo sitnicové krvaceni, cévni sténa postizené zily vy-
kazovala znamky vazivové prestavby, edém sitnice se z vétsi
Casti vstrebal, zUstala vatovita loZiska jako projev ischémie
sitnice a linie tvrdych exsudat( v dolni ¢asti makuly. Zlepseni
stavu jsme dokumentovali i na provedené OCT s Ustupem
cyst neuroretiny z makuly a zmensenim CRT. V hornim tem-
poralnim kvadrantu sitnice jsme provedli laserové oSetreni
sitnice postizené ischemii a také jsme doplnili mfizkovou
koagulaci centra sitnice v mistech zbytkového otoku sitnice,
ktery byl patrny na provedené OCT. Deset mésicl po apli-
kaci OZURDEXU byla provedena YAG kapsulotomie zadniho
pouzdra ¢ocky pro noveé vzniklou sekundarni kataraktu.

Rok po aplikaci v ¢ervenci 2014 je pacient bez metamor-
fopsii, vidéni OP se po laserovém zakroku dale zlepsilo. NKZO
OP je 20/50, do blizka vidi J. ¢. 8 s + 3,5 sf. Vlevo zlstava
zrakova ostrost v normé. Nitrooc¢ni tlak obou oci je normal-
ni. Na sitnici OP se zcela vstiebalo sitnicové krvaceni i tvrdé
exsudaty. Nejsou jiZ patrna vatovita loZiska ani edém sitnice.
V makule doslo k reaktivnimu presunu pigmentu, jsou vidét
jemné laserové stopy v centrdlni krajiné a v hornim tempo-

Obr. 3 Progrese nalezu na sitnici OP s rozsahlym krvacenim intrare-
tindlnim a preretinalnim
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Obr. 4 Edém makuly a horni poloviny centralni krajiny OP prokaza-
telny na OCT (Cirrus, Zeiss)

ralnim kvadrantu sitnice. Zilni sténa horni temporalni vétve
centralni sitnicové Zily vykazuje zndmky vazivové prestavby,
je zfejma parcialni atrofie terce zrakového nervu (obr. 5). Na
OCT je patrné uplné vymizeni makularniho otoku, vytvoreni
fovedlni deprese a mirna atrofie neuroretiny (obr. 6).

V druhé kazuistice referujeme o 69leté pacientce, kterd
na Oc¢ni kliniku FN Hradec Kralové pfisla s mésic trvajicim
zhorSenim zraku levého oka. Pfi vySetifeni v Unoru 2014 byla
zjisténa NKZO OP 20/16, OL 20/25. Nalez na prednim seg-
mentu o¢nim byl v normé, stejné jako nitrooc¢ni tenze obou
oCi. Pfi vysetteni zadniho o¢niho segmentu byly na OL zjis-
tény zndmky okluze dolni temporalni vétve centralni sitnico-
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Obr. 6 Vymizeni otoku centralni krajiny po kombinované lécbé
OZURDEXEM a osetfeni sitnice laserem. Nasledné ztenceni neuro-
retiny v misté postiZzené sitnice prokazatelné na OCT (Cirrus, Zeiss)

vé zily komplikované makuldrnim edémem. V povodi dolni
temporalni vétve centralni sitnicové Zily jsou ¢etné intrareti-
nalni hemoragie, v okoli uzavéru Zilni vétve v misté arterio-
vendzniho kfiZeni je nékolik vatovitych loZisek, Zilni vétve za
mistem uzavéru jsou dilatované a vinité (obr. 7). Na OCT je
obraz makrocystického difuzniho makularniho edému s CRT
615 pum (obr. 8). Pacientka se celkové 1éci s hyperlipoprotei-
némii, jeji BMI byl 31,2. Od roku 2004 se |é¢i s arterialni hy-
pertenzi, uziva dvojkombinaci antihypertenziv. Po stanoveni
diagndzy byla provedena laserova bardz dolni ¢asti centralni
krajiny sitnice a dolniho tempordlniho kvadrantu sitnice OL.

Obr. 5 Zlepseni nalezu na sitnici OP rok po kombinované lécbé
OZURDEXEM a osetieni sitnice laserem
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Obr. 7 Obraz ischemické okluze dolni temporalni vétve centralni
sitnicové Zily OL
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Obr. 8 Makrocysticky otok makuly prokazatelny na OCT OL (Cirrus,
Zeiss)

Obr. 9 Ustup otoku a hemoragii sitnice dolniho temporélniho
kvadrantu sitnice OL po opakované lécbé OZURDEXEM

Pti kontrolnim vysetreni v bfeznu 2014 je pres snizeni CRT
na 515 um zjisténo dalsi zhorseni ZO OL na 20/100 a pa-
cientce je indikovana aplikace OZURDEXU. V dubnu 2014,
mésic po aplikaci, se NKZO zlepsila na 20/63, CRT se snizila
na 344 um. V Cervenci 2014, ¢tyfi mésice po prvni aplikaci,
je NKZO stéle 20/63, CRT se vsak zvysila na 593 um. Na sit-
nici jsou patrné pretrvavajici intraretinalni hemoragie i otok
v makule. Vzhledem ke zhorseni makularniho edému byla
provedena druha aplikace OZURDEXU do levého oka. V zafi
2014, dva mésice po druhé aplikaci, se NKZO OL opét zlepsi-
la na 20/32 s poklesem CRT na 417 um, po uplynuti dalsich
dvou mésict se vsak makularni edém opét zhorsil, CRT se
zvysila na 480 um a NKZO se zhorsila na 20/50. Na sitnici
ubylo intraretinalnich hemoragii, pretrvava vsak edém ma-
kuly a v horni poloviné makuly se objevily tvrdé exsudaty
(obr. 9). Vzhledem k indikaénim omezenim Uhrady jsme ne-
mohli pokracovat v 1é¢bé a pacientka byla indikovana k 1é¢-
bé ranibizumabem (Lucentis, Novartis AG) (8). Nitroocni tlak
byl po celou dobu Ié¢by OZURDEXEM v normé a nitroocni
Cocka zUstala cira.

DISKUSE

Uzavér horni temporalni vétve centralni sitnicové Zzily
v nasi prvni kazuistice postihl muze s typickymi rizikovymi
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komorbiditami — cukrovkou, vysokym krevnim tlakem a ate-
rosklerotickym postizenim sitnicovych cév. Vzhledem k horsi
kompenzaci téchto internich onemocnéni a horsi spolupraci
pacienta v ramci l[écebného procesu doslo ke zhorseni klinic-
kého nalezu pred zahajenim intravitreaini 1écby kortikoste-
roidy a laserové |écby. Také v pripadé druhé kazuistiky méla
pacientka typické rizikové priznaky — hyperlipoproteinémii,
obezitu a arteridlni hypertenzi.

Provedeni laserové |écby u okluze vétve centralni sitnico-
vé zily komplikované makularnim edémem je smysluplné
ze dvou zdkladnich pficin. Laserova lécba makularniho edé-
mu je efektivni, jak prokazala Branch Vein Occlusion Study
Group (BVOS) a laserové osetreni ischemické casti sitnice
zpUsobi snizeni exprese rlstovych a angiogennich faktor(
(napf. vaskularni endotelovy rlstovy faktor (VEGF)), ¢imz
snizi jejich efekt na vznik a rdst neovaskularizaci sitnice Ci
duhovky a tim snizi i riziko vzniku neovaskularniho glauko-
mu (11, 12). Provedeni laserového osetreni mlze vsak byt
obtizné i sporné pro vyrazné sitnicové krvaceni. Vzhledem
k indikacnimu omezeni Uhrady |écby OZURDEXEM je nic-
méné nutné se o lécbu laserem alespon pokusit (8). Lécba
makuldrniho edému u okluze vétve centralni sitnicové Zzily
OZURDEXEM je efektivni, jak prokazala studie GENEVA (6).
Na rozdil od laserového osetreni Ize tuto |écbu pouzit i v pri-
padé rozsahlého sitnicového krvaceni. Dalsi intravitrealni lék
hrazeny pojistovnou, ktery lze pouzit v 1é¢bé makularniho
edému pri uzavéru vétve centralni sitnicové Zily, je Lucentis
(1, 2). LéCba OZURDEXEM vsak nevyzaduje pravidelné meé-
si¢ni kontroly a umoZnuje pouze jednu aplikaci béhem prv-
nich tfech mésicu, coZ nelze predpokladat u vSech pacientt
|éCenych Lucentisem. Je proto vhodnéjsi u pacientl s horsi
dostupnosti 1écby. Ve studii GENEVA byla prokdzana vyssi
frekvence vzniku a rozvoje katarakty (6). Také v nasem pfi-
padé jsme zjistili vznik sekundarni katarakty u prvniho paci-
enta, ta vsak byla jednoduse resitelna kapsulotomii pomoci
YAG laseru. Rozvoj katarakty v druhém pripadé jsme nepro-
kazali. Vstrebani edému po aplikaci OZURDEXU bylo proka-
zatelné na OCT jiz v prvnich tfech mésicich lécby, podobné
jako ve studii GENEVA (6). V pripadé prvni kazuistiky nebylo
tfeba v ro¢nim sledovani pridavat dalsi aplikaci OZURDEXU,
v druhém pripadé vsak ano. V literature je nékolik praci po-
pisujicich vysledky u pacientli s opakovanou aplikaci (3, 4,
9, 10). Ve vSech pripadech se jedna o retrospektivni analyzy
pacientskych databazi. Charakteristika pacientd tak odpo-
vida bézné klinické praxi. Opakovana aplikace prokazala, ze
ucinnost pripravku OZURDEX byla zachovana i pfi vice nez
dvou aplikacich. V nasem ptipadé jsme nemohli pokracovat
v |éc¢bé vzhledem k limitaci poctu reaplikaci daném indikac-
nim omezenim thrady. Castym dokumentovanym neZadou-
cim ucinkem bylo zvySeni nitroo¢niho tlaku, coZ jsme vsak
ani v jedné nasi kazuistice nezaznamenali.

ZAVER

Lécba makuldrniho edému vétvové okluze centrdlni sitni-
cové zily pomoci intravitredlni aplikace OZURDEXU je efek-
tivni a vyZzaduje v nékterych pripadech pouze jednu aplikaci
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|éCebné latky. Vhodnéjsi je jeho aplikace u pacientt s chro-
nickym makularnim edémem a artefakii. Vyhodnéjsi je také
pouziti u pacientl, ktefi nejsou schopni navstévovat apli-
kacni centrum pravidelné v kratsSich ¢asovych intervalech.
Vyzaduje vsak pravidelnou kontrolu nitroocniho tlaku a ni-
troocni ¢ocky, pfipadné zadniho pouzdra ¢ocky u artefakie.
Vzhledem k docasnému efektu kortikosteroidl na makular-
ni edém je s vyhodou jejich kombinace s oSetfenim sitnice
laserem. Indikace OZURDEXU je vazana na aplikacni centra
a jeho uhrada ze zdravotniho pojisténi omezena splnénim

indikaénich omezeni Ghrady. V souc¢asné dobé je v Ceské
republice schvalena Uhrada pouze dvou aplikaci OZURDE-
XU, coZz omezuje jeho opakovanou indikaci, prestoze je pro-
kazana jeho ucinnost i pfi opakovaném pouziti. Vzhledem
k docasnému pusobeni kortikosteroidli je treba pfi jejich
uziti pravidelnych kontrol. Nejpfinosnéjsi moznosti zjisto-
vani strukturalnich zmén sitnice pfi [éCbé OZURDEXEM je
OCT s moznosti méreni CRT. V kombinaci s vySetfenim ZO
na ETDRS optotypech lze presné zjistit odpovéd na lécbu
a pripadnou nutnost dalsi reaplikace.
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