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Abstrakt

Ciel: Popisat klinicky priebeh lie¢cby mladého diabetika ranibizumabom, metabolicky dekompenzovaného, s dia-
betickym edémom makuly (DEM) a rozsiahlymi neovaskularizaciami teréa zrakového nervu (NVD). Kazuistika: 23-ro¢ny
diabetik trpiaci ochorenim diabetes mellitus 1. typu (DM1T) bol odoslany na nase pracovisko na laserové osetrenie
sietnice. Pre DM1T bol lie¢eny 10 rokov, stale viak bol zle metabolicky kompenzovany. Pacient bol odoslany zo spa-
dovej ambulancie v marci 2012. Od marca 2012 do juna 2012 bol lie¢eny intenzivnou panretinalnou fotokoagula-
ciou (PRP) na oboch ociach. V juli 2012 sme pozorovali vyvoj vyraznych NVD, hlavne vliavo. Rozhodli sme sa pre za-
hajenie anti-VEGF-terapie lavého oka. Glykovany hemoglobin (HbA, ) v tom case bol 10,3 %, aj napriek tomu vsak
Ziadana terapia nebola zo strany zdravotnej poistovne schvalend, hlavne pre nizky vek pacienta. Neskor bol poda-
vany ranibizumab aj do pravého oka. Pacient mal pred zahdjenim anti-VEGF-terapie najlepsie korigovanu zrakovu
ostrost (NKZO) vpravo 20/80, 54 pismen, vlavo 20/100, 52 pismen. Po prvych 3 davkach ranibizumabu do lavého
oka NKZO vzrastla na 20/32, 76 pismen. Vpravo po 3 davkach ranibizumabu vzrastla NKZO na 20/32, 73 pismen. Na
oboch ociach sme pozorovali hlavne vyrazny Ustup NVD a pokles DEM. Pacient mal do septembra 2013 aplikovany
ranibizumab 5-kréat do pravého oka a 6-krat do lavého oka. Pocas celej terapie bol HbA _nad 8,5 %, Co bolo odra-
zom zlej metabolickej kompenzécie. V septembri 2013 bola vpravo NKZO 20/40, 68 pismen a vlavo NKZO 20/40,
70 pismen.
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Anti-VEGF treatment of diabetic 1. type: case report

Abstract

Obijective: To describe the clinical course of treatment with ranibizumab in young diabetic patient metabolically
decompensated with diabetic macular edema (DME) and extensive neovascularization of the disc (NVD). Case
report: 23 years old diabetic patient suffering from type 1 diabetes was sent to our department for retinal laser tre-
atment. 10 years has been treated as type 1 diabetic patient, but was still poorly metabolically compensated. The
patient was sent from catchment area in March 2012. From March 2012 to June 2012 was treated with intensive pan-
retinal photocoagulation (PRP) in both eyes. In July 2012 we observed significant NVD development, especially on
the left. We decided to initiate therapy with anti-VEGF in left eye. Inspite of the 10.3 % glycated hemoglobin (HbA, )
at that time, requested therapy was approved by health insurance, especially because of the young age of the pa-
tient. Later ranibizumab was administered to the right eye. The patient had prior to initiation of therapy with anti-
-VEGF the best corrected visual acuity (BCVA) on the right 20/80, 54 letters, on the left 20/100, 52 letters. After the
first three doses of ranibizumab to the left eye BCVA increased to 20/32, 76 letters. On the right after three doses of
ranibizumab BCVA increased to 20/32, 73 letters. We observed significant regression of NVD and DEM in both eyes.
We applied ranibizumab to the patient right eye 5 times and to the left eye 6 times until september 2013. Throu-
ghout course of therapy was HbA1c more than 8.5 %, reflecting poor metabolic control. In september 2013 the right
BCVA was 20/40, 68 letters and left BCVA 20/40, 70 points.
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Uvod zrakovej ostrosti (NKZO) je diabeticky edém makuly
Diabeticka retinopatia predstavuje najcastejsiu pricinu  (DEM). Vyvoj DEM zavisi od celého radu faktorov, avsak
slepoty a slabozrakosti u obyvatelstva produktivneho  jednu z najdolezitejsich Uloh v patogenéze poruchy
veku v hospodarsky rozvinutych krajinach. Specificky  hemato-retinalnej bariéry zohravaju cievne endoteli-
najcastejsou pri¢inou poklesu najlepsie korigovanej  alne rastové faktory (VEGF-faktory). Revoluciou v lie¢be
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niektorych chorioretindlnych patologickych stavov
predstavovalo zavedenie anti-VEGF-faktorov do stan-
dardne;j terapie.

Od oktébra 2011 bol na Slovensku do indika¢nych
kritérii podavania ranibizumabu zaradeny aj diabeticky
edém makuly. Tym sa vyrazne zlepsila perspektiva pa-
cientov s diabetom a diabetickou retinopatiou (DR) na
zlep3enie kvality Zivota. Nie raritne sa v3ak stretdvame
s mladymi diabetikmi trpiacimi ochorenim diabetes
mellitus 1. typu (DM1T), u ktorych je ¢asto metabolicky
stav dekompenzovany. U tejto rizikovej skupiny diabe-
tikov dochddza k vyvoju tzv. floridnej DR s neovasku-
larizaciami terca zrakového nervu (NVD). Tento nalez
predstavuje vyrazne horsiu progndzu pre pacienta, ako
len samotny nélez DEM. Podavanie anti-VEGF-faktorov
u tychto pacientov predstavuje, podla nasho nazoru,
vyrazny benefit pre zlepsenie kvality Zivota a zachova-
nie pouzitelnej NKZO.

Kazuistika

V marci 2012 bol na nase pracovisko odoslany mlady
diabetik zo spadovej o¢nej ambulancie. U 23-ro¢ného
diabetika trpiaceho DM1T sa jednalo o prvé ocné vyset-
renie. Je tazké hodnotit, ¢i toto vyrazné zdrzanie bolo

sposobené zo strany diabetoléga, alebo zo strany sa-
motného pacienta. 23-ro¢ny diabetik s ochorenim
DM1T mal 10-ro¢nt anamnézu diabetu. Jeho meta-
bolickd kompenzacia vsak bola velmi zla. Od marca
2012 do juna 2012 podstupil tento pacient na nasom
pracovisku velmi intenzivnu panretinalnu fotokoagula-
ciu (PRP), obr. 1. Aj napriek tejto terapii v juli 2012 po-
zorujeme velmi rychlu progresiu vyvoja NVD na oboch
ociach, vyraznejsi ndlez bol vlavo (obr. 2). Na zéklade
tychto skuto¢nosti sme v auguste 2012 zahdjili terapiu
l[avého oka ranibizumabom. V case zahajenia terapie
mal pacient hodnotu HbA, 10,3 %. Pred terapiou bola
NKZO vlavo 20/100, 52 pismen, a centralna hrubka siet-
nice (CRT - central retinal thickness) bola 322 pym. V au-
guste 2012 a v septembri 2012 bola podana 2. a 3. apli-
kacia ranibizumabu. NKZO vlavo bola v septem-
bri 2012 20/32, 76 pismen a CRT bola 233 pm. Okrem
tychto skutocnosti sme sledovali aj vyrazny dstup NVD
(obr. 2). V oktébri 2012 sme zahdjili terapiu pravého
oka, pricom HbA, _bol 11,2 %. Pred lie¢bou bola vpravo
NKZO 20/80, 54 pismen a CRT bola 312 pm. Po 3 dav-
kach ranibizumabu bola NKZO 20/32, 73 pismen a CRT
bola 090 um menej (obr. 3). Pacienta sme nadalej sledo-
vali a doplfali sme aj PRP. V janudri 2013 sme pozorovali

Obr. 1. Pravé oko - tesne pred a tesne po PRP (maj 2012)

Obr. 2. Lavé oko - po terapii anti-VEGF (3 aplikacie) a PRP (jul 2012 a oktéber 2012)
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Pravé oko - po terapii anti-VEGF (3 aplikacie) a PRP (oktéber 2012 a januar 2013)

Obr. 4. Vysetrenie fluorescen¢nou angiografiou (januar 2013)

Obr. 5. Nalez na pravom a lavom oku (april 2013)

opatovny narast hrubky sietnice, pokles NKZO a nové
NVD, hlavne vlavo. NKZO vpravo bola 20/40, 68 pismen,
vlavo 20/32, 73 pismen. Aktualna hodnota HbA,_bola
11,5 %. Aj napriek lepsiemu funkénému stavu favého
sme sa rozhodli pre pokracovanie terapie prave do
lavého oka. Toto rozhodnutie bolo ovplyvnené hlavne
opatovnym nalezom pocetnych neovaskularizacii na

terci zrakového nervu TZN (obr. 4). Uz po 1 dévke rani-
bizumabu do lavého oka v marci 2013 doslo k vyraznej
Uprave stavu a jeho stabilizacii (obr. 5). Do septembra
2013 bolo postupne, vzdy podla aktudlneho anatomic-
kého a funkcéného stavu, podanych 5 davok ranibizu-
mabu do pravého oka a 6 davok do lavého oka. Aktu-
alna NKZO vpravo je 20/40, 68 pismen a vlavo 20/32,
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70 pismen. Vpravo je CRT 217 um, vlavo 242 pym. Stav je
stabilizovany, bez nélezu aktivnych NVD.

Diskusia

Diabeticka retinopatia je vyznamna pricina stredne taz-
kych a tazkych strat zraku [1]. Intenzivna kontrola sys-
témovych faktorov, vratane hladiny cukru v krvi, krv-
ného tlaku a lipidovych hladin v u pacientov s DM1T [2]
aj DM2T [3] je prospesna.

Hoci nahle zlep3enie metabolickych parametrov
méze u niektorych pacientov spdsobit zhorsenie a exa-
cerbaciu retinopatie, dlhodobé prinosy zvycajne pre-
vaZia riziko, najma ak su tieto parametre zlepsené véas
v priebehu ochorenia [4].

Vliecbe DEM [5] a DR [6] sa fotokoagulacia vo velkych
multicentrickych, prospektivnych, randomizovanych
studiach preukazala ako bezpecna a ucinna. Vzhladom
k tomu, Ze mnohi pacienti s diabetickou retinopatiou
aj napriek fotokoagulac¢nej lie¢be nadalej stracaju zrak,
boli skimané mnohé farmakologické terapie, vratane
lokélnych (o¢nych), ako je anti-VEGF-lie¢ba.

Cievny endotelidlny rastovy faktor (VEGF) zohrava
vyznamnu ulohu u pacientov trpiacich DR a DEM. Ras-
tové faktory st vyznamné v angiogenéze, regulacii per-
meability a ochrane endotelidlnych buniek [7]. Zvy-
$end produkcia VEGF pri diabetickej retinopatii sa zda
byt najdoélezitejsim faktorom pri vzniku edému makuly,
a tak zablokovanim jeho uUcinku je mozné progresiu
tohto ochorenia sietnice spomalit alebo Uplne zastavit.
Povzbudzujicim faktom sa zda aj Gc¢inok anti-VEGF na
regresiu uz jestvujucich NVD a NVE. V sucasnosti je naj-
viac pouzivanym antirastovym faktorom ranibizumab.

Ranibizumab (Lucentis®) blokuje vietky doélezité izo-
formy VEGF 110, 121, 165. Ma mensiu molekulu (49 kDA),
po intravitredlnej aplikacii (IVT) su jeho hladiny v sére
nizke (0,3-2,36 ng/ml) a 90 000-ndsobne nizsie ako
v sklovci [8]. V sére zotrvava minimdlny cas, preto je
jeho pouzitie bezpecné.

Tato liecba predstavuje prvu terapeuticki moznost,
ktord dokaze pacientom nielen zachovat, ale aj cias-
tocne zlepsit stratenu zrakovu ostrost [6].

Zaver

Lie¢ba mladého diabetika s ochorenim DM1T ma vy-
razné uskalia, hlavne ak sa jedna o diabetika so zlou
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metabolickou kompenzéciou. Takyto diabetici maju
casto tzv. floridnu diabeticku retinopatiu s velmi rych-
lym a agresivnym priebehom a vyvojom neovaskula-
rizacii na TZN. Aj napriek pritomnosti velkého mnoz-
stva nepriaznivych faktorov je potrebné poskytnut ta-
kémuto pacientovi vietku moznu dostupnu terapiu.
Verime, ze u nasho mladého diabetika sa ndm na za-
klade tejto terapie podarilo predist tazkym stavom
a komplikaciam, ktoré rezultuju z povahy floridnej DR.
Dufame, ze stadium lokalnej aj celkovej stabilizacie
bude dlhotrvajuce.

Literatura

1. Congdon N, O’Colmain B, Klaver CC et al. Causes and prevalence of
visual impairment among adults in the United States. Arch Ophthal-
mol 2004; 122(4): 477-485.

2. Diabetes Control and Complication Trial Research Group. The effect
of intensive treatment of diabetes on the development and progres-
sion of long-term complications in insulin-dependent diabetes melli-
tus. N EnglJ Med 1993; 329(14): 977-986.

3. UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive blood-glucose con-
trol with sulphonylureas or insulin compared with conventional tre-
atment and risk of complications in patients with type 2 diabetes.
UKPDS 33. Lancet 1998; 352(9131): 837-853.

4. Rodriguez-Fontal M, Kerrison JB, Alfaro DV et al. Metabolic control
and diabetic retinopathy. Curr Diabetes Rev 2009; 5(1): 3-7.

5. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Pho-
tocoagulation for diabetic macular edema: Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study report number 1. Arch Ophthalmol 1985; 103(12):
1796-1806.

6. The Diabetic Retinopathy Study Research Group. Photocoagulation
treatment of proliferative diabetic retinopathy. Clinical application of
Diabetic Retinopathy Study (DRS) findings, DRS Report Number 8. The
Diabetic Retinopathy Study Research Group. Ophthalmology 1987;
88(7): 583-600.

7.Ferrara N, Gerber HP, Le Couter J. The biology of VEGF and its recep-
tors. Nat Med 2003; 9(6): 669-676.

MUDr. Livia Javorska

P livia.javorska@nemocnicapp.sk
MUDr. Maria Michalkova

MUDr. Alena Kucerova

Ocné oddelenie JZS, Nemocnica Poprad a.s.
www.nemochnicapp.sk

Dorucené do redakcie 26. septembra 2013
Prijaté do tlace po recenzii 3. oktébra 2013



