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Abstrakt

Ciel' Sledovat ucinnost ranibizumabu a pegaptanibu sodného v liecbe difizneho
diabetického edému makuly v Gvodnej nasycovacej dévke (3 aplikacie). Material
a metddy: Pacienti s difuznym diabetickym edémom makuly, centralnou hrub-
kou makuly (CMT) = 250 pm a najlepsie korigovanou centralnou ostrostou zraku
(NKCOZ) medzi 39 a 73 pismen boli prospektivne rozdeleni do 2 skupin podla apli-
kovaného liec¢iva — ranibizumab (ranibizumab 0,5 mg) a pegaptanib (pegapta-
nib sodny 0,3 mg). Na zdklade doporucenej aplika¢nej schémy pre sledované lie-
¢iv4, oci lie¢ené ranibizumabom sme hodnotili po 4, 8 a 12 tyzdnoch a odi liecené
pegaptanibom sodnym po 6, 12 a 18 tyzdrioch. Sledovali sme najlepsie korigo-
vanu centralnu ostrost zraku (NKCOZ) — pocet pismen, centrdlnu hrubku makuly
(CMT) a objem makuly. Vysledky: Do prospektivneho sledovania bolo zaradenych
20 pacientov/21 o¢i s difiznym diabetickym edémom makuly, skupina s ranibizu-
mabom 11 odi a skupina s pegaptanibom 10 oci. Priemerna hodnota HbA,_bola
7,55, respektive 7,95. V skupine s ranibizumabom bola priemernd vstupna NKCOZ
51,9 pismena, CMT 553,45 um a objem makuly 10,68 mm?3. Po 12 tyzdhoch bol
priemerny zisk pismen +11,2 pismena, CMT -135,9 um, a objem makuly -1,62 mm?3.
V skupine s pegaptanibom bola priemernd vstupnd NKCOZ 54,1 pismena, CMT
499,6 pm a objem makuly 10,4 mm?3. Po 18 tyzdnoch bol priemerny zisk +3,25 pis-
mena, priemerna CMT zmena +4,38 um, a objem makuly zmena -0,56 mm?. V sku-
pine s ranibizumabom bolo aplikovanych 29 injekcii, u 4 o¢i po Uvodnych 2 apli-
kaciach bola lie¢ba prerusend podla kritérii na prerusenie liecby (CMT < 250 pm
alebo NKCOZ > 84 pismen). V skupine s pegaptanibom 28 injekcii 1 pacient zomrel
na kardidlne zlyhanie po 10 tyzdnoch od zacatia liecby. Zaver: Intravitredlne poda-
vané blokatory cievneho endotelového rastového faktoru v liecbe diabetického
edému makuly zlepsuju centrdlnu ostrost zraku a zmensuje centralnu hribku
aj objem makuly na OCT. V tomto sledovani ranibizumab 0,5 mg preukdzal vyssiu
ucinnost ako pegaptanib sodny 0,3 mg uz po Uvodnych 3 davkach.

Abstract

Objective: To review the effectiveness of ranibizumab and pegaptanib sodium in
the treatment of diffuse diabetic macular edema in a loading dose (3 injections).
Materials and Methods: Patients with diffuse diabetic macular edema, central
macular thickness (CMT) = 250 um and best-corrected visual acuity (BCVA) be-
tween 39 and 73 letters were prospectively divided into 2 groups according to
the applied drug - ranibizumab (ranibizumab 0.5 mg) and pegaptanib (pegap-
tanib sodium 0.3 mg). According on the application schema for monitored drugs
eyes treated with ranibizumab were evaluated at 4, 8 and 12 weeks and eyes
treated with pegaptanib sodium after 6, 12 and 18 weeks. Best-corrected visual
acuity, CMT and macular volume werere followed — up. Results: Prospective study
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enrolled 20 patients/21 eyes with diffuse DEM group ranibizumab 11 eyes and
group pegaptanib 10 eyes. The value of HbA,_were 7.55, 7.95 respectively. The ra-
nibizumab group, the baseline BCVA was 51.9 letters CMT 553.45 um and macu-
lar volume 10.68 mm?. After 12 weeks BCVA increased +11.2 letters, mean change
CMT -135.9 um and macular volume -1.62 mm?3. In the group pegaptanib baseline
BCVA was 54.1 letters CMT 499,6um and macular volume 10.4 mm?3, After 18 weeks
BCVA increased +3.25 letteres, mean change CMT +4.38 um, and macular volume
-0.56 mm?. In ranibizumab group, 29 injections were administered. In 4 eyes after
the initial two applications treatment was discontinued in accordance with cri-
teria to discontinue treatment (CMT < 250 um or BCVA > 84 letters). In pegap-
tanib group 28 injections were administered, 1 patient died of cardiac failure after
10 weeks of treatment initiation. Conclusion: Intravitreal antivascular endothelial
growth factors in the treatment of diabetic macular edema improves visual acuity
and reduces central thickness and macular volume on OCT. In this study ranibi-
zumab 0.5 mg demonstrated superior efficacy to pegaptanib sodium 0.3 mg after

Accepted 17.2. 2017 the initial three doses.

Uvod

Diabeticky edém makuly (DEM) je naj¢astejSou pri¢inou
zhorsenia najlepsie korigovanej centrdlnej ostrosti zraku
(NKCOZ) u ludi s ochorenim diabetes mellitus. M6ze sa
objavit v kazdom stadiu neproliferativnej aj proliferativ-
nej diabetickej retinopatie. Velmi ¢asto postihuje popu-
laciu v produktivnom veku, a ak je ponechany bez liecby,
viac ako 50 % pacientov strati > 2 riadky NKCOZ v rozme-
dzi 2 rokov [1]. V doteraz jedinej eurépskej studii bol za-
znamenany pokles zhorsenia NKCOZ pri DEM priblizne
5,4% [2]. Pri ocakavanom raste prevalencie diabetu v bu-
ducnosti bude rast aj pocet pacientov s DEM a s tym spo-
jené zhorsovanie NKCOZ.

Hoci patogenéza diabetickej retinopatie a DEM nie je
stale Uplne znédma, hyperglykémia je pravdepodobne
najdolezitejsi impulz pri jej vzniku. ZI4 glykemickd kon-
trola vedie k zhor3eniu diabetickej retinopatie. Zvy3end
hladina glykémie poskodzuje cievy sietnice so vznikom
krvacani, mikroaneuryziem a uzdverom kapildr. Uzaver
kapilar spésobuje hypoxiu, a ako uz bolo zndme v mi-
nulosti, neovaskularizacie na sietnici. Vischemickej siet-
nici sa tvoria vysoké hladiny cievneho endotelového
rastového faktoru (VEGF), ktory nielen spdsobuje vznik
neovaskularizacii na sietnici, ale zaroven je aj najsilnej-
$im medidtorom zvysenej cievnej permeablility, a tym
aj opuchu makuly. V experimente injekcia VEGF do oci
mysi sposobila zratenie vnutornej hematookuldrnej ba-
riéry a nasledne opuch makuly [3].

V liecbe diabetickej retinopatie a DEM ma nezastupi-
telné miesto laserkoagulacia sietnice. Standardné lie¢ba
DEM fokalnou alebo mriezkovou laserkoagulaciou v mno-
hych pripadoch dokaze NKCOZ len stabilizovat [1,4]. V Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (EDTRS) u pacien-
tov s DEM lie¢ba laserkoagulaciou zniZila riziko zhorsenia
NKCOZ o 50 % [1]. Vedlajsim neZiadlcim ucinkom laser-
koaguldcie méze byt vznik skotémov, ¢asto velmi nega-
tivne vnimanych pacientami [5]. V $tudii DRCR.net [6] pa-
cienti lieceni laserkoagulaciou po 2 rokoch ziskali len
2 pismena. Snaha o zlep3enie lie¢by DEM spolu s novymi
Udajmi o poruche reguldcie VEGF v sietnici u diabetikov

priniesla do lie¢by nové latky — blokatory VEGF, ktoré
dokazu NKCOZ nielen stabilizovat, ale aj zlepsit [6-11].

Cielom tejto prace je sledovat uc¢innost 2 blokatorov
VEGF, ranibizumabu a pegaptanibu sodného, v lie¢be
DEM v Uvodnej nasycovacej dévke (3 aplikécie).

Material a metédy

Do prospektivneho sledovania boli zaradené o¢i s diftz-

nym DEM po splneni nasledujucich kritérii:

= centralna hribka makuly (CMT) = 250 pm

= NKCOZ 20-73 pismen

= hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA, ) za po-
sledné 3 mesiace

ExklGzne kritéria:

= laserkoagulacia makuly < 3 mesiace a panretinalna
laserkoagulécia < 4 mesiace pred zaciatkom lie¢by

= intravitredlna aplikacia kortikosteroidov alebo inhibi-
torov VEGF < 3 mesiace pred inicidciou lie¢by

Pacienti boli zaradovani do sledovania od decembra
2010 do januara 2011. O¢i boli rozdeleni do 2 siborov.
V subore ,Ranibizumab” bol pacientom intravitrealne
aplikovany ranibizumab 0,5 mg a v subore ,Pegapta-
nib” liek pegaptanib sodny v davke 0,3 mg. Na zéklade
rozne dlhych pol¢asov rozpadu a vieobecne zndmych
aplika¢nych schém ranibizumabu a pegaptanibu sod-
ného sme odi liecené ranibizumabom hodnotili po 4,
8 a 12 tyzdnoch a oti lie¢ené pegaptanibom sodnym
po 6, 12 a 18 tyzdnoch od prvej aplikacie. Sledovali sme
NKCOZ - pocet pismen, CMT a objem makuly a nezia-
duce Gcinky. V subore ,Ranibizumab” bol podévany
ranibizumab v davke 0,5 mg kazdé 4 tyzdne, spolu
3-krat. Liecba bola pozastavena, ak bola dosiahnuta
CMT < 250 um alebo NKCOZ = 84 pismen. Pacientom
v subore ,Pegaptanib” boli aplikované 3 intravitredlne
injekcie pegaptanibu sodného 0,3 mg kazdych 6 tyz-
dnov. V tejto skupine neboli stanovené kritéria na pre-
rusenie lie¢by vzhladom na vysledky publikovanych
studii s pegaptanibom sodnym v lie¢be DEM. U jed-
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ného pacienta lie¢eného ranibizumabom boli lie¢cené
2 o¢i. Pri kazdej ndvsteve boli realizované tieto vysetre-
nia: centralna ostrost zraku na EDTRS tabulach certifiko-
vanym lekdrom na toto vy3etrenie, meranie vnutroo¢-
ného tlaku, vysetrenie Strbinovou lampou predného
segmentu, biomikroskopické vysetrenie zadného seg-
mentu v mydridze, farebna fotografia fundu, fluores-
ceinova angiografia pred zaradenim a na konci sledo-
vania. Pri vysetreni OCT na pristroji Stratus (Carl Zeiss,
Meditec, Dublin, USA) sme pouzili fast macular scan
6 mm, Cross hair 6 mm a na zhodnotenie vitreomaku-
larneho rozhrania line scan 8 mm.

Na Statistické zhodnotenie parametrov pred a po
aplikécii sme pouzili Wilcoxonov neparametricky test
(ten sme si vybrali z dovodu malého poctu pacientov
v sledovanych skupinach).

Vysledky

Do skupiny ,Ranibizumab” bolo zaradenych 10 pa-
cientov/11 o¢i a do skupiny ,Pegaptanib” 10 pacien-
tov/10 o¢i. Priemerny vek 59,7 a 60,3 roka. Priemernd
hodnota HbA,_bola 7,55 %, resp. 7,95 %. Dizka zhor-
Sovania NKCOZ bola v obidvoch suboroch priblizne
rovnaka 21,7 a 18,9 mesiaca. Dve oci z prvého suboru
a6 ocizdruhého suboru mali v minulosti podany triam-
cinolon acetonid (TRIAM). U vietkych o¢i bol zisteny
DEM bez pritomnosti trakcie na OCT (8 mm scan). Doba
sledovania bola 12 tyzdnov v subore ,Ranibizumab”
a 18 tyzdriov v subore ,Pegaptanib” (tab. 1 a tab. 2).

V skupine ,Ranibizumab” bola priemernd vstupna
NKCOZ 51,9 pismena, CMT 553,5 pm a objem makuly
10,7 mm?3. Po 4 tyzdiioch bola priemerna zmena NKCOZ
+11,1 pismena, pokles CMT o -174,9 um a objemu
o -1,8 mmi.Po 8 tyzdroch tento trend pokracoval
a NKCOZ sa zlepsila priemerne o +12,4 pismena, CMT
poklesla 0 -208,4 um a objem makuly o -2,4 mm?3. Po
12 tyzdnoch bola priemerna vyslednd NKCOZ 63 pis-
mena, priemerna zmena vs vstupna NKCOZ +11,1 pis-
mena. Zisk 15 a viac pismen bol u 27,3 %, 10 a viac

Tab. 1. Charakteristika suborov podla pohlavia,

typu DM, vyskytu hypertenzie, Stadia DR
a predchadzajlicej oftalmologickej liecby

ranibizumab pegaptanib

n n
pocet pacientov (oci) 10(11) 10 (10)
muzi 4 5
Zeny 6 5
DM1T 1 1
DM2T 9 9
hypertenzia 8 7
PDR 1 1
NPDR 10 9
PPV 1 1
TRIAM 2 6

DM1T/DM2T - diabetes 1./2. typu NPDR - neproliferativna
diabeticka retinopatia PDR - proliferativna diabeticka retinopatia
PPV - pars plana vitrectomia TRIAM - triamcinolon acetonid

pismen u 54,5 %, Priemerna CMT bola 424,4 um, prie-
merna zmena -129,1 um, a objem makuly 9,3 mm?, prie-
merna zmena -1,4 mm3. Aplikovanych bolo 29 injek-
cii, u 4 o¢i po uvodnych 2 aplikaciach bola lie¢ba pre-
rusend podla vyssie uvedenych kritérii na prerusenie
lie¢by (CMT < 250 pm alebo NKCOZ = 84 pismen). Zlep-
Senie vietkych sledovanych parametrov vo vietkych
sledovanych tyzdnoch bolo na hladine Statistickej vy-
znamnosti p < 0,05 (tab. 3).

Vsubore ,Pegaptanib”bola priemerna vstupna NKCOZ
54,1 pismena, CMT 499,6 pm a objem makuly 10,4 mm?3.
V 6.tyzdni sme zaznamenali len mierne zlepSenie NKCOZ
0 0,2 pismena, V 12. tyzdni NKCOZ poklesla o -1,4 pis-
mena a vyslednd COZ v 18. tyzdni bola +2,8 pismena.
V 18 tyzdrioch bola priemerna CMT 486,0 um, priemerna
zmena -13,6 um, a objem makuly 9,8 mm?, priemerna
zmena -0,6 mm3. V subore ,Pegaptanib” bolo aplikova-
nych 29 injekcii. V tejto skupine jeden pacient zomrel na
kardidlne zlyhanie po 10 tyzdrioch od zaradenia do sle-
dovania. V 18. tyzdni bolo hodnotenych 9 o¢i. V danom
subore sme ani v jednom parametre nezaznamenali $ta-
tisticky vyznamnu zmenu p < 0,05 (tab. 4).

Priemerny zisk > 15 pismen v stibore ,Ranibizumab” bola
27,3 %, v subore ,Pegaptanib” 0 %, zisk > 10 pismen 54,5 %,
resp. 10 % a zisk = 1 pismeno 100 %, resp. 60 % (tab. 5).

Nepozorovali sme Ziadnu zdvaznu o¢nu komplikaciu
(endoftalmitidu alebo odlucenie sietnice). Jeden pa-
cient v sibore ,Pegaptanib” zomrel 10 tyzdnov od za-
Catia lie¢by na kardidlne zlyhanie.

Porovnanie zmeny NKCOZ, CMT a objemu makuly
k vstupnym hodnotédm uvéadzaju grafy 1,2 a 3.

Diskusia

Cievny endotelovy rastovy faktor je najdoélezitejsi stimu-
lus pre vznik DEM [10]. Vznika nasledkom zratenia he-
matookuldrnej bariéry a spésobuje zhrubnutie sietnice
v makule v désledku hromadenia tekutiny v sietnici. Pri-
marnym endogénnym medidtorom DEM je VEGF, glyko-
protein, ktory sa tvori v endotelovych bunkach sietnice
(REC), pericytoch a pigmentovom epiteli sietnice. Cievny
endotelovy rastovy faktor kontroluje permeabilitu
endotelovych buniek v sietnici navdzovanim na recep-
tor VEGF2. Prvym krokom pri vzniku DEM je pravdepo-
dobne dysfunkcia REC. Hyperglykémia a nasledna hypo-
xia pri diabetickej retinopatii zvy3uju hladiny VEGF [2].

Tab. 2. Charakteristika suborov podla veku, trvania

DM, HbA, dizky sledovania a zhor3ovania

NKCOZz
ranibizumab pegaptanib

priemer +SD priemer +SD
vek (roky) 59,7 10,0 60,3 18,3
trvanie DM (roky) 17,5 7,6 16,5 57
HbA, (%) 7,55 1,37 7,95 0,88
sledovanie
(tyzdne) 12 0 17,2 2,4
zhor3ovanie 21,7 73 189 67

NKCOZ (mesiace)
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V preklinickych $tudidch Deissler a Lang [12,13] reali-
zovali in vitro $tudie na bovinnych endotelovych bun-
kach sietnice (bREC), skumali VEGF — stimulovany proces
v REC a chceli zistit, ¢i moze byt tento proces zmeneny
ucinkom ranibizumabu. V bielkovinovych zli¢enindch
REC zistili vysoké hodnoty VEGF, . —najddleZitejdej sub-
stancie zUc¢astfujucej sa na vzniku opuchu makuly a pro-
liferativnej retinopatie. Pevné spojenia REC reprezentuju
vnutornu hematookuldrnu bariéru, ktora sa sklada z r6z-
nych proteinov, napriklad okludin, zonula occludens pro-
tein (ZO-1) a klaudinov. Autori sledovali, Ze v pritomnosti
VEGF,; klaudin-1 a okludin vymizli, pricom koncentra-
cia ostatnych proteinov pevného spojenia REC, ako napr.
Z0-1 klaudinu 5 sa menila len nevyrazne. Molekuly klau-
dinu 1 a okludinu sa presuvali z plazmatickej membrany
do cytoplazmy REC. Po pridani ranibizumabu do média
s bunkami REC sa tento transfer zastavil a na zaklade
tychto vysledkov predpokladaju, Ze klaudin 1 je jednym
z najdolezitejsich proteinov vnutornej hematookularnej
bariéry. Tieto vysledky podporuju pouzivanie ranibizu-
mabu v lie¢be DEM.

My sme sa v nasom sledovani rozhodli porovnat
ucinok dvoch blokatorov VEGF - ranibizumabu a pegap-
tanibu sodného, ktoré v Case realizacie tohto sledova-
nia boli jediné antiVEGF latky dostupné na trhu a pouzi-
vané v liecbe vihkej formy vekom podmienenej degen-
racie makuly.

Pegaptanib sodny je aptamér RNA, ktory sa selek-
tivne viaZe na VEGF, , [14] Do dvojito zaslepenej multi-
centrickej randomizovanej placebom kontrolovanej
studie faza 2/3 pri DEM bolo zaradenych 260 a 207 o¢i,
ktori bolirozdelené do 4 lie¢ebnych skupin: pegaptanib
sodny 0,3 mg, 1 mg, 3 mg alebo placebo. Pegaptanib
sodny alebo placebo injekcia boli aplikované kazdych
6 tyzdnov. Od 18. tyzdna bola povolena fokalna/mriez-
kova laserkoaguldcia, ak bola nutna podla rozhodnutia
investigatora. V 2. roku sledovania bolo mozné preru-
sit lie¢bu, ak boli CMT < 175 um a NKCOZ > 20/25. Tieto
udaje sme my pri zaradovani pacientov do sledova-
nia nemali k dispozicii. Spolu 49 o¢i (36,8 %) lie¢enych

pegaptanibom sodnym a 25 o¢i (19,7 %) liecenych pla-
cebom ziskalo > 10 pismen v prvom roku sledovania,
v druhom roku sledovania 38,3 % a 30,0 %. Zmena
NKCOZ od zaciatku lie¢by do 2. roka bola vyssia pri
lie¢be pegaptanibom sodnym ako placebom (p < 0,05).
Priemerny zisk pismen v 54. tyzdni bol +5,2 a v 102.
tyzdni +6,1 pismena vs +1,2 a +1,3 pismena skupine lie-
¢enych placebom. Pokles CMT = 50 % bol u 19,2 % liece-
nych pegaptanibom sodnym a 26,1 % lie¢enych place-
bom. Signifikantne menej oci pri liecbe pegaptanibom
sodnym potrebovalo dopliujicu fokalnu alebo mriez-
kovu laserkoagulaciu. Pegaptanib sodny bol dobre to-
lerovany a vyskyt neZiaducich ucinkov bol porovna-
tefny v obidvoch suboroch [7].

Ranibizumab je rekombinantna humanna monoklo-
nova protilatka, fragment, ktora inhibuje vietky formy
VEGF-A. Bolo zrealizovanych viacero velkych 3tudii,
v ktorych bol sledovany pozitivny vplyv ranibizumabu
na DEM [8-11].

V §tudii Restore [11] boli pacienti rozdeleni do 3 skupin:
ranibizumab 0,5 mg, ranibizumab 0,5 mg + laserkoagu-
lacia a laserkoaguldcia. Po Uvodnych 3 injekciach ranibi-
zumabu v ramene ranibizumab a v kombindcii s laser-
koaguléciou boliinjekcie aplikované do stabilizacie nalezu.
Priemerny zisk pismen v jednotlivych ramenach bol +6,1,
+5,9 a +0,8 pismena. Na OCT bol priemerny pokles hrdbky
sietnice -128,3 um, -118,7 um a -61,3 um. V skupine ranibi-
zumab v monoterapii bol zisk > 15 pismen v 22,6 %, v kom-
binovanom ramene 22,9 % oproti 8,2 % lie¢enych laserko-
aguléciou [11]. Po troch rokoch sledovania stéle pretrvaval
benefit lie¢by ranibizumabom [15]. Studia Diabetic Re-
tinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) [6] mala

Tab .5. Porovnanie skupin a vysledna NKCOZ

ranibizumab pegaptanib
zisk = 15 pismen 3(27,3 %) 0 (0 %)
zisk = 10 pismen 6 (54,5 %) 1(10 %)
zisk = 1 pismeno 11 (100 %) 6 (60 %)
strata > 10 pismen 0 (0 %) 0(0%)

Tab. 3. Vysledné hodnoty NKCOZ, CMT a objemu makuly v skupine ,Ranibizumab”
NKCOZ (pocet pismen)

priemer zmena p
pred zaciatkom liecby 51,9 0 0
4 tyzdne 63,0 1M1 0,003
8 tyzdnov 64,3 124 0,001
12 tyzdiiov 63,0 1,1 0,001

CMT (pm) objem (mm?)
priemer zmena p priemer zmena p
553,5 0 0 10,7 0 0
378,5 -1749 0,009 89 -1,8 0,004
345,1 -208,4 0,004 83 -2,4 0,009
4244 -129,1 0,008 93 -1,4 0,016

Tab. 4. Vysledné hodnoty NKCOZ, CMT a objemu makuly v skupine ,Pegaptanib”

NKCOZ (pocet pismen)

priemer zmena p
pred zaciatkom liecby 54,1 0 0
6 tyzdiov 54,3 0,2 0,91
12 tyzdiiov 53,0 -1,4 0,57
18 tyzdiov 57,2 2,8 0,09

CMT (um) objem (mm?)
priemer zmena p priemer zmena p
499,6 0 0 104 0 0
475,0 -24,6 0,53 10,2 -0,2 0,63
489,2 -13,8 0,75 10,7 0,1 0,79
489,4 -13,6 0,82 9,9 -0,6 0,30
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o nie¢o komplikovanejsi design, nakolko sa ukazalo, Ze
rezim mesacnych aplikécii je velmi tazko dodrzatelny
v klinickej praxi. Do sledovania bolo zaradenych 854 pa-
cientov, ktori boli rozdeleni do 4 skupin: laserkoaguldcia;
0,5 mg ranibizumab plus promptny laser; 0,5 mg ranibizu-
mab plus odlozend laserkoagulacia (v 24. tyzdni a neskor)
a 4 mg triamcinolone plus promptny laser [6]. Na zaklade
vysledkov v 3. roku m6zeme predpokladat, Ze skoré zaha-
jenie laserkoagulacie makuly pri liecbe blokdtormi VEGF
nevedie k zlep3eniu videnia, naopak, moze v niektorych
pripadoch zhorsit vysledni NKCOZ. V skupine s odlozenou
laserkoagulaciou bolo zlepsenie o 10 a viac pismen u 47 pa-
cientov a zhorsenie o 10 a viac pismen u 5 %, avsak v sku-
pine s promptnou laserkoagudciou zlepsenie o 10 a viac
pismen len u42 % a zhorsenie o 10 a viac pismen u 10 % [16].

V nasom sledovani boli o¢i rozdelené do 2 skupin
podla aplikovanej latky — do skupiny ,Ranibizumab” (ra-
nibizumab 0,5mg) alebo do skupiny ,Pegaptanib” (pe-
gaptanib sodny 0,3mg). Pacienti boli hodnoteni po
12 (ranibizumab) alebo 18 tyzdnoch (pegaptanib sodny)
podfa znamych vedomosti o farmakokinetike jednot-
livych lieciv. V skupine lie¢enych ranibizumabom sme
pozorovali rychlejSie a vyraznejsie zlepSenie NKCOZ,
CMT a objemu makuly. Pri pegaptanibe sodnom bolo
toto zlepSenie ovela menej vyrazne. V skupine rani-
bizumab uZ po jednej aplikdcii nastalo vyrazné zlep-
Senie NKCOZ o +11,1 pismena (p = 0,003), pokles CMT
0 -1749 pm (p = 0,009) a objemu makuly -1,8 mm3 (p
= 0,004). V 8. tyzdni nastalo daldie zlepSenie NKCOZ
+12,4 pismena (p < 0,001), CMT -208,4 um (p < 0,001),
objem makuly o -2,4 mm3(p = 0,009). Po 12 tyzdnoch
bola priemernd zmena vs vstupna NKCOZ +11,1 pismena
(p = 0,001), priemerna zmena CMT -135,9 um (p = 0,008),
a priemerna zmena objemu makuly -1,62 mm3(p =0,016).
Pri liecbe pegaptanibom sodnym zrakova ostrost sa len
pozvolna menila a tdto zmena nebola statisticky signifi-
kantnd, NCOZ +0,4;-1,4;+2,8 v 6., 12.a 18. tyzdni (p =0,91;
0,57 a 0,09). Taktiez zmena CMT a objemu makuly bola
ovela pomalsia.
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U 4 pacientov v skupine ,Ranibizumab” sme dosiahli
uz pocas Uvodnej nasycovacej ddvky CMT < 250 um
alebo NKCOZ > 84 pismen a lie¢ba bola prerusena.
Aj tento fakt potvrdzuje vyraznejsi ucinok ranibizu-
mabu na zlepsenie NKCOZ a vstrebanie edému oproti
pegaptanibu.

Dosiahnuté vysledky v liecbe ochoreni sietnice blo-
katormi VEGF otvarali dvere pre nové preparaty. Afli-
bercept je daldi preparat, ktory v Studidch preukazal
vybornu ucinnost najprv v liecbe vihkej formy vekom
podmienenej degenerdcie makuly a naslednej sa jeho
pouzitie rozsirilo aj na iné diagnézy [17]. Stadia VIVID
a VISTA [18] u pacientov s DEM potvrdila superioritu
afliberceptu 2 mg v skupinach, v ktorych bol poda-
vany po Uvodnych 5 mesa¢nych nasycovacich dévkach,
bud mesacéne 2qg4 alebo v dvojmesacnych intervaloch
298 oproti laserkoaguldcii. Po dvoch rokoch v skupine
28, ktora je pouzivana v lie¢be pacientov s DEM afli-
berceptom, bol zisk pismen vo VIVID +9,4 pismena
a VISTA +11,1 pismena [18].

Pacienti s diabetom maju spolu s o¢nymi komplikaciami
aj rézne systémové komplikacie, najma zvysené riziko
kardiovaskularnych chorob. Preto bezpec¢nost a znasan-
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hlavné témy

livost tejto liecby je velmi dolezita. V klinickych studi-
ach zaoberajucich sa lie¢bou ranibizumabom a pegap-
tanibom sodnym neboli zistené zévaznejsie neziaduce
ucinky. Incidencia celkovych zdvaZznych neZiaducich
Ucinkov v studii RESOLVE bola 13,7% a 12,2% pri liecbe
ranibizumabom a placebom a 12,2%, 5,8% a 10% pri
monoterapii ranibizumabom, v kombindcii a v monote-
rapii s laserom v $tudii RESTORE [8,11]. Pegaptanib sodny
vykazoval v studidch pri vekom podmienenej degenera-
cii makuly velmi dobry bezpec¢nostny profil a tento trend
bol potvrdeny aj pri DEM [7,14]. V naSom sledovani bol
ranibizumab dobre tolerovany a neboli zaznamenané
Ziadne zavazné vedIajsie Ucinky. Jeden pacient, ktorému
boli aplikované injekcie pegaptanibu sodného, zomrel
na kardidlne zlyhanie po podani 2 injekcii 10 tyzdriov od
zaciatku lie¢by. Tento pacient uz v minulosti prekonal in-
farkt myokardu.

Vysledky tohto sledovanie potvrdili ucinok ranibi-
zumabu pri DEM uz po uvodnych dévkach. Limitaciou
tohto sledovania je maly subor pacientov. Av3ak vzhla-
dom obmedzenu dostupnost blokatorov VEGF v liecbe
DEM v Case realizovania tohto projektu, nebolo mozné

zaradit vacsi pocet pacientov.

Zaver
Diabeticky edém makuly je zdvaZznou pri¢inou poklesu
NKCOZ. Laserkoagulacia makuly bola v minulosti $tan-
dardom lie¢by tohto ochorenia. Sucasné studie a uz
aj klinickd prax potvrdzuju pozitivny vplyv blokatorov
VEGF na NKCOZ a edém makuly ako primérnu liecbu
v kombindcii s laserkoagulaciou.

V nami sledovanych malych suboroch u pacientov
s DEM ranibizumab 0,5 mg preukézal vyssiu Gc¢innost
v sledovanom obdobi.
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