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Abstrakt

Diabeticky edém makuly je hlavnou pri¢inou poklesu zrakovej ostrosti u pacientov s diabetom v rozvinutych kraji-
nach. Etiopatogeneticky ide o multifaktoridlne ochorenie, v ktorom zohréava tlohu zvysend produkcia cievneho endo-
telového rastového faktoru, oxidacny stres, zapal a rézne metabolické pochody, ¢o v kone¢nom dosledku vedie k zru-
teniu hematoretinalnej bariéry, strate pericytov, naruseniu tesnych spojeni endotelovych buniek a vzniku edému
makuly. Po dobu viac ako 30 rokov bola zlatym standardom v lie¢be diabetického edému makuly laserkoagulacia.
steroidy maju dblezité postavenie u urcitej skupiny pacientov. Vyuzivaju sa pre svoj protizapalovy, antiapoptoticky,
antiedematdzny a antiangiogénny ucinok. Tato liecba moze byt efektivna u pseudofakickych o¢i refraktérnych na
liecbu blokatormi cievneho endotelového rastového faktoru alebo u recidivujicich edémov, je metédou volby
u tehotnych a kojacich Zien alebo u pacientov, ktori nie su schopni z r6znych dévodov podstupit pocetné mesacné
intravitredlne aplikacie. V sucasnosti sa pouziva triamcinolon acetonid, intravitredlny implantat dexametazénu
a intravitredlny implantat fluocinolénu. DIhodobo pouzivany triamcinolon acetonid intravitredlne je tzv. off-label
liecba v tejto indikacii. Vedlajsie Gcinky pouzivania intravitredlnych steroidov su vznik a progresia katarakty a zvy-
Senie vnutrooc¢ného tlaku, neziaducim Uc¢inkom intravitredlnej liecby, nastastie zriedkavym, je endoftalmitida, od-
[Ucenie sietnice a krvacanie. Pomaly uvolfiujlce intravitredlne implantaty dexametazénu a fluocinolénu redukuju
vyskyt vedlajsich ucinkov a znizuju pocet aplikacii v manazmente pacienta s diabetickym edémom makuly.

Klacové slova: cievne endotelové rastové faktory — dexametazén - diabeticky edém makuly - fluocinolén - korti-
kosteroidy — laserkoaguldcia sietnice — triamcinolén

Abstract

Diabetic macular edema is the main cause of decreased vision in diabetic patients in developing countries. Patho-
genesis is multifactorial, upregulation of vascular endothelial growing factor, oxidative stress, inflammation and
different metabolic pathways lead to breakdown of hematoretinal barrier, loss of pericytes, endothelial cells tight
junction disruption and formation of macular edema. For more than 30 years, lasercoagulation has been the gold
standard in the treatment of diabetic macular edema. Although antivascular endothelial growing factors are the
first — line treatment option in eyes with DME, corticosteroids have the important role as well. The main advan-
tage of corticosteroids is their antiinflammatory, antiapoptotic, antiedematous and antiangiogenic effects. This
treatment could be especially effective in pseudophakic patients poorly responsive or refractive to antiVEGF treat-
ment, as well as method of choice in pregnant and lactating women or in patients unwilling to come for numer-
ous monthly injections. Currently available triamcinolone acetonide has been used for many years, but is not ap-
proved for this indication yet. Intravitreal-steroid-related side effects are cataract and elevation of intraocular pres-
sure corticosteroids are triamcinolon acetonide, dexamethasone and fluocinolone acetonide intravitreal implants,
injection - related side effects are endophthalmitis, retinal detachment and bleeding. Sustained release of intravit-
real implants of dexamethasone and fluocinolon reduce complications and decreased number of injections in the
management of patients with diabetic macular edema.

Key words: corticosteroids, diabetic macular edema - dexamethasone - fluocinolone - retinal lasercoagulation -
triamcinolone - vascular endothelial growing factor
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Uvod

V sicasnej ére mediciny sme zaznamenali velky pokrok
v lie¢be diabetického edému makuly (DEM). Mnoho kli-
nickych studii nam ponuka dékazy o ucinnosti a bez-
pecnostilie¢iv v manazmente DEM, ako napriklad proti-
latok proti cievnemu endotelovému rastovému faktoru
(VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor). Desatrocia
klinickych skusani od ¢ias studie Early Treatment Diabe-
tic Retinopathy Studie (ETDRS) [1] az po velké randomi-
zované klinické studie posunuli ciel lie¢by od prevencie
straty videnia k maximalnemu zisku najlepsej korigo-
vanej centrdlnej ostrosti zraku (NKCOZ/Best Corrected
Visual Acuity - BCVA).

V Case zvy3ujuceho sa poctu diabetickych pacien-
tov rastie aj potreba rieSenia o¢nych komplikcii. Ma-
nazment diabetikov je zalozeny na vysledkoch velkych
epidemiologickych studii a klinickych skuasani ako na-
priklad ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study), UKPDS (The United Kingdom Prospective Dia-
betes Study) a DCCT (The Diabetes Control and Com-
pliance Trial), ktoré potvrdili délezitost prisnej kontroly
glykémie, hodnot krvného tlaku krvi a sérovych lipidov,
¢o redukuje incidenciu a zavaznost diabetickej retino-
patie (DR) u diabetikov 1. alebo 2. typu [1-4].

V patogenéze DEM maju kluc¢ovu ulohu latky VEGF
a zapalové cytokiny [5-7]. Cievny endotelovy rastovy
faktor je kriticky stimulus pre rozvoj DR a DEM. Bloka-
tory VEGF su pouzivané ako prva linia lie¢by DEM. V pro-
tokole | prospektivnej multicentrickej studie DRCR.net
(Diabetic Retinopathy Clinical Research Network) priblizne
40 % pacientov randomizovanych v skupine oci liece-
nych ranibizumabom malo perzistujici DEM v 24. tyzdni
liecby [8]. Predpoklada sa, Ze aj iné faktory sa podielaju
na vzniku opuchu ako napriklad zapalové faktory. Je do-
kdzané, Ze zapal ma dolezitu ulohu v patogenéze ate-
rotrombdzy a mikroalbuminurie u pacientov s diabe-
tom [9,10]. Neskor sa zistilo, Ze vznik zapalovej reakcie je
dolezity vSeobecne pri vzniku a zhorseni DR [11] a Cias-
tocne aj pri DEM [7].

Kortikosteroidy su nespecifické protizapalové latky,
ktorych efekt je podmieneny dvoma zékladnymi me-
chanizmami:
= zniZenie tvorby zdpalovych buniek a mediatorov
= stimulacia produkcie protizdpalovych mediatorov

Zapalové mediatory, ktorych tvorba je kortikosteroidmi
inhibovand, su histamin, jednotlivé zlozky komplementu,
niektoré interleukiny (IL1, IL2, TNFq, IFNy) a dalsie cyto-
kiny. Sucasne je suprimovana aj produkcia niektorych
buniek zucasthujucich sa zapalovej reakcie, napr. leuko-

Tab. 1 | Prehlad vysledkov studie ISIS. Upravené podla [5]

cytov, ¢o redukuje kapilarnu permeabilitu. Co sa tyka
protizdpalovych medidtorov, najdoélezitejsimi su tzv. li-
pokortiny indukované kortikosteroidmi v leukocytoch.
Dnes je zndmych minimalne 5 druhov lipokortinov, kto-
rych gény boli klonované. Hlavnym G¢inkom lipokor-
tinov je inhibicia PLA, (fosfolipaza A), ktora je kltuco-
vym enzymom uvolfiujucim z membranovych fosfoli-
pidov kyselinu arachidénovu. Prerusenim tohto stupna
sa znizuje tvorba faktora aktivujuceho dosticky (PAF —
Platelet-Activating Factor) a vietkych mediatorov COX
(cyklooxygendzy) a LOX (lipooxygenazy), a to konkrétne
prostaglandinov, tromboxanov a leukotriénov [12]. Kor-
tikosteroidy sa sprdvaju ako stabilizatory hematoreti-
nalnej bariéry, zvySuju hustotu a aktivitu tesnych spo-
jeni sietnicovych endotelovych buniek a zlep3uju oxyge-
ndciu sietnice, na druhej strane maju aj vedlajsie ucinky,
ktoré su pomerne bezné [6,7]. Najcastejsie su to vzostup
vnutroo¢ného tlaku a vznik a progresia sivého zakalu.
Pre tieto neziaduce Ucinky su kortikosteroidy prefero-
vané u pseudofakickych oci, ktoré maju perzistentny
alebo rekurentny DEM nereagujuci na antiVEGF prepa-
raty alebo u $pecidlnej skupiny pacientov, ktori nie su
schopni podstupit liecbu antiVEGF preparatmi, napr.
z kardiovaskuldrneho hladiska, alebo nie su schopni tak
¢asto dochdadzat na liecbu [2,6].

V sucasnosti sa v liecbe DEM pouzivaju tieto 3 intra-
vitrealne kortikosteroidy: triamcinoldn acetonid, dexa-
metazoén a fluocinoldn.

Triamcinolon

Triamcinolén acetonid (TA) je synteticky steroid s 5-krat
silnejSou protizapalovou aktivitou nez hydrokortizén.
Dlhotrvajuci u¢inok méa vdaka svojej nizkej rozpust-
nosti vo vode. Terapeuticky ucinok 4 mg intravitredine
podaného TA pretrvava v oku priblizne 3 mesiace [13].
Audren et al [14] skumali farmakokinetiku TA na subore
37 odi s difuznym DEM. Priemerny polcas eliminacie TA
zo sklovcovej dutiny bol 15,4 + 1,9 dia.

V roku 2008 boli publikované vysledky studie porovna-
vajucejTA2mgvs TA4 mgintravitredlne pod nazvom ISIS
(Intravitreal Steroid Injection Study) [15]. Tato prospek-
tivna randomizovana studia hodnotila uc¢innost a bezpec-
nost podania TA v liecbe refraktérneho DEM. Boli zaradeni
pacienti s klinicky signifikantnym makularnym edémom
(KSME) trvajucim = 3 mesiace po maximalnej moznej lase-
rovej liecbe s najlepsie korigovanou centralnou ostros-
tou zraku (NKCOZ) < 20/40. Priemerny zisk NKCOZ v sku-
pine TA 2 mg bol +7,1 pismena vs +12,5 pismena, v sku-
pine TA 4 mg po 3 mesiacoch. Percento pacientoy, ktori
nadobudli zisk NKCOZ +15 pismen v 3. mesiaci bolo

skupina zisk NKCOZ zisk NKCOZ zisk NKCOZ narast 10T
po 3 mesiacoch > 15 pismen po 3 mesiacoch > 15 pismen po 6 mesiacoch > 10 mm Hg

TA2mg +7,1 pismena 23 % 0% 19 %

TA4mg +12,5 pismena 33% 21 % 41 %

TA - triamcinolén acetonid
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v skupine TA 2 mg a TA 4 mg, 23 % a 33 %, v 6. mesiaci
0% a 21 %. Zlepsenie NKCOZ bolo ¢astejsie u pacientov
s cystoidnym edémom makuly oproti difiznemu typu.
Zvysenie intraokularneho tlaku (I0T) > 10 mm Hg bolo
pozorované u 19 % odi v skupine TA 2 mg a u 41 % oci
skupiny TA 4 mg (tab. 1). Studia dokazala pozitivny krat-
kodoby efekt obidvoch davok TA na refraktérny DEM,
pricom davka TA 4 mg preukazala vyssiu uc¢innost nare-
sorpciu DEM [15].

Prospektivna studia DRCR.net

Prospektivna studia DRCR.net protokol B [16] porovna-
vala bezpecnost a uc¢innost TA bez konzervacnych latok
v 3-ro¢nom sledovani. Pacienti boli randomizovani do
1z 3 skupin — 1. skupina: TA 1 mg intavitredlne, 2. skupina:
TA 4 mg intravitrealne vs 3. skupina pacientov, ktori boli
osetrovani fokalnou/grid (mriezkovou) laserkoagulaciou
makuly. V skupinach s triamcinolonom bolo mozné rea-
plikovat TA po 4 mesiacoch pri perzistentnom alebo reku-
rentnom DEM. Najvacsi zisk NKCOZ po 4 mesiacoch bol za-
znamenany v skupine TA 4 mg (+3,8 pismena), ale ziadny
signifikantny rozdiel medzi skupinami nebol zazname-
nany na konci 1. roku lie¢by. Na konci 2. roku lie¢by naj-
vacsi zisk NKCOZ bol v skupine liecenej laserom, ¢o bolo
potvrdené na optickej koherenc¢nej tomografii (OCT).
Na konci 3. roku lie¢by laserova skupina dosiahla zisk
NKCOZ o 5 pismen, kym skupiny s TA nedosiahli zmenu
NKCOZ oproti zaciatku lie¢by. Co sa tyka vedlajsich ucin-
kov, elevécia vnutroo¢ného tlaku > 10 mm Hg bola v jed-
notlivych skupinach (laser, TA 1 mg a TA 4 mg) 4 %, 18 %
a 33 % (tab. 2) a kumulativna pravdepodobnost operacie
sivého zdkalu vzrastla v skupindch liecenych TA na 46 %
a 83 %. Na zéklade tychto pozorovani bolo zhodnotené, ze
TA v davke 1 mgaalebo 4 mg intravitredlne neprinasa dlho-
trvajuci benefit v lie¢cbe DEM v porovnani s laserovou foto-
koagulaciou makuly [16,17].

Skupina DRCR.net neskér spustila velkd randomizo-
vanu klinicku studiu DRCR.net Protokol 1 [8,18], v ktorej
porovnavala 4 lie¢ebné skupiny: ranibizumab v davke
0,5 mg + skora laserkoagulacia (LK) makuly, ranibizu-
mab v dévke 0,5 mg + odlozend LK makuly, TA 4 mg
+ skord LK makuly, placebo (sham) + skora LK makuly.
Po 1. roku bol zisk NKCOZ v jednotlivych skupinach +9/
+9/ +4/ +3 pismend, v 2. roku liecby +3,7/ +5,8/ -1,5 pis-
mena (tab. 3). Od 2. roku lie¢by pacienti v skupine TA
+ skory LK mohli dostat ranibizumab (RNB) pri pretrva-
vani edému, ale v 5. roku tato skupina nedosiahla taky
zisk NKCOZ ako skupiny lie¢ené s ranibizumabom od
zaciatku. Pacienti, ktori boli pri zaradeni do studie pseu-
dofakicki, vramene TA 4 mg + skora LK zaznamenali po-
dobné zlepSenie NKCOZ (+8 pismen) ako v skupinach
ranibizumab 0,5 mg + skora LK makuly (+8 pismen) ara-
nibizumab 0,5 mg + odloZzend LK makuly (+7 pismen).
Priemerne na nizSom zisku pismen v skupine TA + skora
LK sa velkou mierou podielal rozvoj katarakty. Opera-
cia katarakty bola nevyhnutna u 55 % pacientov liece-
nych TA na rozdiel od 12 % v skupine pacientov liece-
nych ranibizumabom.

Medzi pseudofakickymi pacientmi v ramene TA +
skord LK bol zisk NKCOZ vacsi nez v skupine s LK a bol
porovnatelny so ziskom NKCOZ v skupinach s RNB.
Avsak riziko elevacie 10T v skupine TA + skora LK bolo
vyssie (38 %) ako v ramene RNB + skora LK. Podla vy-
stupov z DRCR.net Protokolu | je RNB efektivny v liecbe
DEM a TA je vhodnou alternativou u pseudofakickych
o¢i [8,18].

Protokol J studie DRCR.net hodnotil kratkodoby efekt
intravitrealne podaného RNB a TA u pacientov s DEM,
ktori dostali LK — grid/fokalny + panretindlnu fotokoa-
guldciu sietnice. Zaverom tohto protokolu bol pozitivny
vplyv intravitredlne podaného RNB (2 injekcie) a TA (1 in-
jekcia) na NKCOZ a edém makuly v 14. tyzdni liecby [19].

Tab. 2 | Vedlajsie ucinky liecby v DRCR.net protokole B pocas sledovacej doby 3 rokov v jednotlivych

skupinach. Upravené podla [16]

skupiny vzostup IOT o 10 mm Hg kumulativna pravdepodobnost operacie
katarakty

fokalna/grid laserkoagulécia 4% 31%

TA1mg 18 % 46 %

TA4 mg 33% 83 %

Tab. 3 | Hodnotenie NKCOZ po 1., 2. a 5. roku liecby, vedlajsie ucinky liecby po 2. roku v DRCR.net Protokol |

v jednotlivych ramenach. Upravené podla [8,18]

skupiny NKCoz NKCOZ
1. rok 2.rok
RNB + skord LK +9 +3,7
RNB + odloZena LK +9 +5,8
TA + skora LK +4 -1,5
placebo/sham + skord LK +3 -

10T - vnutroocny tlak RNB - ranibizumab TA - triamcinolon

NKCOZz zisk kumulativna vzostup IOT
5.rok +15 pismen pravdepodob- 010 mm Hg
5. rok nost operacie 2.rok
katarakty
2.rok
+7,2 27 % 12 % 5%
+9,8 38 % 12 % ===
55 % 38%
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Protokol E studie DRCR.net porovnaval peribulbarnu
aplikaciu TA s laserovou fotokoaguldciou u pacientov
s miernym DEM a NKCOZ 20/40 a lep3ou. Pacienti boli
randomizovani do 5 skupin: fokdlna/grid LK, predna
subtenonska injekcia TA, predna subtenonskd injekcia
TA+ LK, zadna subtenonska injekcia TA a zadna subte-
nonska injekcia TA + LK. Vysledna NKCOZ nebola Statis-
ticky rozdielna medzi skupinami [20].

Zmeny v morfoldgii retiny u pacientov s DME
pri lieCbe TA a RAN: analyza

V nedavnej detailnej analyze na 25 ociach s DEM Karts
et al [21] porovnavali zmeny v sietnicovej morfoldgii na
SD-OCT - cysty vo vonkajSej nukledrnej vrtsve (Outer
Nuclear Layer — ONL) a vo vnutornej nukledrnej vrstve
(Inner Nuclear Layer — INL) pocas 12-mesacnej liecby
RNB alebo TA. Pacienti lieceni RNB mali lepsie vysledky
NKCOZ po 12-mesiacoch nez oci liecené TA, avsak reduk-
cia edému po 12 mesiacoch bola porovnatelnd. Subre-
tinalna tekutina a cysty vo vnutornej nukledrnej vrstve
sa zmensili skor nez tekutina akumulovana vo vonkajsej
nukledrnej vrstve, ktora sa zdala byt viac perzistentna
v obidvoch ramenach. Na fluoresceinovej angiografii sa
oblast presakovania zmensila signifikantne v obidvoch
skupinach. Napriek vy33ej davke TA boli obidve terapie
bezpecné a efektivne priliecbe DEM. Pri porovnani obi-
dvoch skupin nahromadenie tekutiny vo vnutornych
vrstvach sietnice a subretindlne odpovedala na lie¢bu
lepsie nez kolekcia tekutiny vo vonkajsich ¢astiach siet-
nice [21,22].

Studia TANZANITE

V 2. faze klinického skusania/studie TANZANITE [23] bola
hodnotena bezpecnost a ucinnost 1 suprachoroidalnej
injekcie TA (Zuprata, 40 mg/ml, Clearside Biomedical, Al-
pharetta, GA) u pacientov s edémom makuly po uzavere
sietnicovej zily podanej sucasne s intravitrealnou injek-
ciou afliberceptu. Ako komparator bola pouzita skupina
pacientov liec¢enych len afliberceptom. Vysledky uka-
zali, ze 78 % pacientov lie¢enych kombinovanou lie¢-
bou nevyzadovali dodato¢nu aplikaciu po dobu 3 me-
siacov v porovnani s 30 % v kontrolnej skupine [23].

Na zaklade tychto vysledkov zacala multicentricka
Studia HULK [24] hodnotiaca bezpecnost a ucinnost
1 suprachoroidalnej injekcie TA (CLS-TA) podanej su-
¢asne s intravitredlnou injekciou afliberceptu. Do studie
bolo zaradenych 20 pacientov, rozdelenych do 2 skupin,
bez predchadzajucej lie¢by zakladného ochorenia a uz
predtym lieceni pacienti. Pacienti v obidvoch skupinach
boli lieCeni CLS-TA na prvej ndvsteve a v skupine doteraz

nelie¢enych pacientov bola aplikovana este 1 injekcia
afliberceptu intravitredlne. Reaplikacia bola mozna podla
potreby a podla vopred uréenych kritérii. Podanie TA do
suprachoroiddlneho priestoru maximalizuje hladiny
ucinnej latky v sietnici a zaroverh minimalizuje hladiny
TA v prednej komore, ¢o potencidlne redukuje rozvoj
katarakty a elevaciu vnutroo¢ného tlaku. Doteraz su
k dispozicii 6-mesacné vysledky prezentované na AAO
Subspecialty Days v novembri 2017 v New Orleans dr.
Wykoffom. Priemernd zmena NKCOZ u vietkych pa-
cientov bola +5,2 pismena, v skupine doteraz neliece-
nych pacientov +8,5 pismena v porovnani s +1,1 pis-
mena v skupine doteraz lieCenych pacientov. Priemerna
redukcia centralnje hrabky makuly (Central Macular Thick-
ness — CMT) za 6 mesiacov bola od 100-348 um u vset-
kych pacientov. Priemerny vnutroocny tlak u vetkych pa-
cientov bol relativne stabilny s elevaciou 1-2,5 mm Hg
v 4.a 5. mesiaci. 2 pacienti v ramene doteraz liecenom do-
siahli zvySenie vnutroo¢ného tlaku > 10 mm Hg. Prie-
merny pocet CLS-TA u vietkych pacientov bol 3 za 6 me-
siacov sledovacej doby, a 50 % pacientov vyZadovalo
Zziadnu alebo 1 reaplikaciu. Co sa tyka bezpe&nosti, ziadny
vazny ocny ani systémovy vedlajsi u¢inok nebol zazna-
menany [23,24].

Terapeuticky prinos

Intravitrealne poddavany TA je efektivny v liecbe DEM
[2,13,21-24]. V sucasnosti je jeho pouzitie ,off-label”.
Jeho nizsia Ucinnost v niektorych sledovaniach je s naj-
vacsou pravdepodobnostou v doésledku rozvoja kata-
rakty. Triamcinolén acetonid sa ale stéle pouziva v praxi
najma u pseudofakickych oci, oc¢i suboptimalne reagu-
jucich na antiVEGF liecbu a o¢i so slabou NKCOZ. Opatr-
nost v pouzivani treba u o¢i so znamym glaukémovym
ochorenim v anamnéze [8,17].

Dexametazon

Dexametazoén (DEX) vo forme intravitredlneho implan-
tatu bol vyvinuty za ucelom redukcie rizika komplikacii
spojenych s opakovanym podavanim TA intravitrealne.
Je to biodegradabilny kopolymér kyseliny polymlie¢-
nej-glykolovej zloZzeny z mikronizovaného dexameta-
zénu schopny uvolnovat kortikosteroid do sklovcovej
dutiny priblizne pocas 6 mesiacov (Ozurdex, Allergan,
Irvine, CA, USA). Je 5-krat U¢innejsi ako TA a 2-krat ucin-
nejsi ako fluocinolon acetonid (FA) [25].

Studia MEAD
Pilotna 3-ro¢nda randomizovana stadia MEAD [26] (n =
1 048) hodnotila bezpecnost a Uc¢innost podavania in-

Tab. 4 | Prehlad 3-ro¢nych vysledkov studie MEAD. Upravené podla [26]

skupina priemerny pocet  zisk NKCOZ > 15 pismen
injekcii (%)

DEX 0,7 mg 41 22,2

DEX 0,35 mg 4,4 184

kontrolné 3,3 12

redukcia CMT rozvoj katarakty vzostup IOT > 10 mm Hg
(um) (%) (%)
-111,6 67,9 27,7
-107,9 64,2 24,8
-41,9 20,4 9,1
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travitredlneho implantatu dexametazénu v davkach
0,35 mg a 0,7 mg u pacientov s DEM, s moznostou opa-
kovanej aplikacie na zdklade preddefinovanych kritérii
nie ¢astejsie ako 6 mesiacov (tab. 4).

Priemerny pocet aplikacii v jednotlivych skupindch -
DEX 0,7 mg, DEX 0,35 mg a kontrolna skupina pocas
3-roc¢nej sledovacej doby bol: 4,1/ 4,4/ 3,3 injekcie. Zlep-
Senie NKCOZ o = 15 pismen dosiahlo v jednotlivych
skupinach: 22,2 %/ 18,4 %/ 12 % zaradenych pacien-
tov. V podskupine pacientov s DEM predtym liecenych
intravitredlne antiVEGF preparatmi, TA alebo ich kom-
binadciou bol zaznamenany zisk NKCOZ > 15 pismen
u 21,5 % pacientov lie¢enych DEX 0,7 mg vs 11,1 % pa-
cientov kontrolnej skupiny. Najvacsia redukcia prie-
mernej CMT bola zaznamenana v ramene DEX 0,7 mg
(-111,6 um). Z vedlajsich ucinkov bol naj¢astejsie zazna-
menany rozvoj katarakty - DEX 0,7 mg, DEX 0,35 mg
a kontrola: 67,9 %, 64,2 % a 20,4 %. Vzostup vnutrooc-
ného tlaku o = 10 mm Hg bol naj¢astejsie v skupinach
s DEX — implantatom 27,7 %, resp. 24,8 %. Antiglauko-
mova chirurgicka lie¢ba bola nutna len u 0,6 %, resp.
0,3 % oci. Zaradeni boli vac¢sinou pacienti s dlhotrvaju-
cim DEM (priemer 23 mesiacov) s predchadzajucou LK
makuly (65 %), lieCbou inymi kortikosteroidmi (16,5 %)
alebo antiVEGF preparatmi (7,1 %) [26].

Studia PLACID

V studii PLACID (n = 253) pacienti s difiznym DEM boli
lie¢eni DEX 0,7 mg alebo placebo/sham s naslednou la-
serkoagulaciou makuly po 1 mesiaci. V obidvoch skupi-
nach bola LK opakovana v 3-mesacnych intervaloch. Po
12 mesiacoch liecby nebol zaznamenany signifikantny
rozdiel v NKCOZ medzi skupinami. Avsak NKCOZ bola
signifikantne zlepsend v 1. a 9. mesiaci lie¢by (+7,9 pis-
mena Vv ramene DEX + LK vs +2,3 pismen v ramene placebo/
sham + LK). Vzostup vnutroo¢ného tlaku o = 10 mm Hg bol
u 15,2 % pacientov v skupine liecenej DEX + LK. Lie¢ba
bola len medikamentézna. Po 12 mesiacoch od zaciatku
liecby 3,2 % pacientov podstupilo operaciu katarakty [27].

Stddia BEVORDEX

Za ucelom porovnania Uc¢innosti DEX —implantétu a liecby
antiVEGF bola nadizajnovana studia BEVORDEX [28].
Pacienti boli randomizovani do 2 skupin: bevacizumab

(BCZ) podavany kazdé 4 tyzdne alebo DEX 0,7 mg kaz-
dych 16 tyzdnov v rezime PRN (pro re nata, t.j. v ¢ase po-
treby). Studia zahriiovala 88 o¢i 61 pacientov s DEM.
Zisk NKCOZ o = 10 pismen bol zaznamenany u 40 % pa-
cientov skupiny BCZ a 41 % pacientov skupiny DEX.
Ziadne z o¢i v BCZ-ramene nestratilo > 10 pismen, kym
v DEX-ramene 11 % pacientov malo pokles vo videni hlav-
ne kvoli katarakte. Priemerny pocet injekcii za 12 mesia-
cov v BCZ-ramene bol 8,6 alen 2,7 v DEX-ramene (tab. 5)
[17,28].

Vzhladom na rastiice mnozstvo vitrektémii medzi pa-
cientmi s DR je potrebna lie¢ba s dlhym tG¢inkom trvania.

Stadia CHAMPLAIN

V prospektivnej multicentrickej studii CHAMPLAIN [29]
bolo sledovanych pocas 26 tyzdiov 55 oci s refrak-
térnym DEM po pars plana vitrektémii trvajucim prie-
merne 43 mesiacov, ktoré boli liecené DEX - implanta-
tom. V 8. tyzdni 30,4 % pacientov malo zisk = 10 pismen
a 42,9 % zisk = 5 pismen [29]. Implantat DEX je jediny
liek, ktory ma zrealizovanu prospektivnu randomizo-
vanu $tudiu na ociach po pars plana vitrektomii (PPV).

Studia DRCR.net protokol U

Studia DRCR.net protokol U [30] (n = 129) hodnotila
efekt pridania DEX-implantatu k terapii prepardtom an-
tiVEGF u pacientov s perzistujucim DEM s NKCOZ 20/32-
20/320 a predchéadzajucou lie¢bou blokatormi VEGF.
Pacienti boli randomizovani do 2 skupin: kombinovana
liecba (DEX + RNB) a kontrolna skupina (RNB). Priemerna
zmena NKCOZ od randomizacie po 24. tyzden bola
v kombinovanom ramene 42,7 pismena a v RNB-ramene
+3,0 pismena. Priemerny pokles CMT v kombinovane;j
skupine bol-110 um a v RNB-ramene -62 pm. Antiglaukoé-
mova lie¢ba bola nutna u 29 % pacientov v kombinova-
nom ramene. Pridanie DEX-implantatu k lie¢be antiVEGF
u pacientov pokracujucich v lie¢be RNB neprinieslo vy-
raznejsie zlepSenie NKCOZ po 24 tyzdrioch [30].

V aprili 2018 Busch et al [31] publikovali vysledky re-
trospektivnej multicentrickej Studie (n = 110) porovna-
vajucej pokracujucu antiVEGF-liec¢bu vs liecbu DEX-im-
plantatom po uUvodnych 3 aplikacidch antiVEGF-pre-
paratu u pacientov s refraktérnym DEM. Boli zaradeni
pacienti so ziskom < 5 pismen alebo pacienti s redukciou

Tab. 5 | Prehlad zmien pocas 12 mesiacov sledovania v studii BEVORDEX. Upravené podla [28]

rameno zisk NKCOZ > 10 pismen  pokles NKCOZ < 10 pismen redukcia CMT pocet injekcii
(%) (%) (um)

BCZ 40 0 -122 8,6

DEX 0,7 mg 41 11 -187 2,7

BCZ - bevacizumab DEX - mikronizovany dexametazonovy implantat

Tab. 6 | Prehlad zmien pocas sledovacej doby 24 mesiacov studie FAME. Upravené podla [32]

skupina zisk NKCOZ > 15 pismen zmena NKCOZ po 2 rokoch operacia katarakty glaukémova operacia
(%) (pismena) (%) (%)

0,5 pg/def 28,6 +5,4 50,9 8,1

0,2 pg/den 28,7 +4,4 41,1 3,7

kontrola 16,2 +1,7 7,0 0,5
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CMT < 20 % po uvodnych 3 davkach antiVEGF-liecby.
Priemernd zmena NKCOZ po 12 mesiacoch liecby v sku-
pine antiVEGF bola-0,4 + 10,8 pismena vs +6,1 + 10,6 pis-
mena v DEX-skupine. O¢i v DEX-skupine mali vacsiu
pravdepodobnost ziskat > 10 pismen po 12. mesiacoch
liecby. U pacientov s refraktérnym DEM po 3 aplikaci-
ach antiVEGF-preparatu v DEX-skupine boli zazname-
nané lepsie funk¢né aj anatomické vysledky oproti pa-
cientom, ktori nadalej pokracovali len v samotnej anti-
VEGF-liecbe [31].

Fluocinolén

Fluocinolén acetonid (FA) je biologicky nerozlozZitelny
(na rozdiel od dexametazénu) mikroimplantat s postup-
nym uvolfiovanim (lluvien, Alimera, Alpharetta, GA, USA)
aplikovatelny predplnenym 25-gauge injektorom s po-
stupnym uvolfiovanim 0,2 pg/den [13].

Stadia FAME

Dlhotrvajuci klinicky uc¢inok FA implantatu 0,2 pg/den
vs 0,5 pg/den bol hodnoteny v prospektivnej, rando-
mizovanej, dvojito maskovanej multicentrickej Studii
FAME [32,33] (Fluocinolone Acetonide in Diabetic Ma-
cular Edema), do ktorej bolo zaradenych 956 oci. Oci
boli randomizované do 3 skupin: oci, ktorym bol apli-
kovany implantat s vys3ou dennou dévkou (0,5 pg/der),
oci simplantatom s nizSou dennou davkou (0,2 pug/den)
a falo3na injekcia (kontrolnd skupina). V skupinach lie-
¢enych s FA implantatom bolo dosiahnuté zlep3enie
NKCOZ = 15 pismen uz po 3 tyzdioch u 28,6 %, resp.
28,7 % oci. Tento zisk NKCOZ sa udrzal pocas celej sle-
dovacej doby studie, taktiez ako vyrazny pokles CMT
(tab. 6) [32].

V liecenych skupinach bola castejsia operacia kata-
rakty oproti kontrolnej skupine. Operacia katarakty
bola realizovand v jednotlivych skupinach (0,5 pug/den,
0,2 pg/den a kontrola) u 50,9 %, 41,1 % a 7 % oci. Zlep-
Senie NKCOZ u oci, ktoré podstupili operaciu katarakty,
bolo podobné ako u oci, ktoré boli pseudofakické pri
randomizacii. Narast intraokularneho tlaku bol zazna-
menany v oboch lie¢enych skupinach. Chirurgické rie-
$enie glaukému bolo realizované u 8,1 % oci liecenych
implantatom s vys$Sou dennou déavkou, resp. u 3,7 %
s nizSou davkou [32,33].

Po 36 mesiacoch boli dosiahnuté lepsie funkéné vy-
sledky u oci s trvanim edému viac ako 3 roky (34,0 % vs
22,3 %). Tento zaujimavy vysledok autori vysvetluji vy-
raznejSou Ulohou VEGF v pociatkoch rozvoja DEM, kym

DEM v chronickom s$tadiu je potencovany zapalovymi
cytokinmi [32,33]. U&innost preparatu FA u dlhotrvaju-
cich DEM bola nasledne overend aj viacerymi real-life
studiami [34-371].

Diskusia

Blokatory cievneho endotelového rastového faktoru (VEGF)
su celosvetovo pouzivané ako prva volba v liecbe DEM.
Aj napriek tejto ucinnej lie¢be je skupina pacientov s re-
fraktérnym edémom, ktori slabo odpovedaju na tuto lie¢bu
[171.

Délezitost kortikosteroidov v lie¢be refraktérneho DEM
nereagujuceho optimalne na doterajsie liecebné moz-
nosti bola dokazana vo viacerych klinickych skuasaniach
[8,15,16,18-20,26-29,32,33].

Triamcinoléon acetonid, dexametazén a fluocinolén
sa lisia v sile, rozpustnosti a farmakokinetickom profile
(tab. 7). Vdaka nizkej rozpustnosti TA sa pouziva bolu-
sova injekcia do sklovca, v ktorom sa ¢iastocky TA rozpus-
taju postupne.

Dexametazénovy implantat (Ozurdex), najrozpustnejsi
zo vsetkych troch preparatov, je vpraveny do oka pro-
strednictvom injektora.

Fluocinolén neresorbovatelny implantat sa aplikuje
v podobe intravitrealnej injekcie pomocou predplne-
ného injektora. Tieto odlisné cesty dopravenia ucinnej
latky do oka podmieruju rézne trvania ich terapeutic-
kého ucinku. Pre liecivd s va¢sou gramazou (TA, DEX)
je najvyssia uc¢innost pozorovana pocas uvodnej fazy
a s naslednym poklesom. Fluocinolon si stabilny ucinok
udrziava pocas celého trvania terapeutického efektu.
Jedno z vysvetleni délezZitosti postupného denného
uvolfovania Ucinnej latky je, Ze vysoka davka by ,Soko-
vala” systém a bunky by sa stali dependentné od vyso-
kych koncentracii uc¢innej latky [38].

Post hoc analyza protokolov | DRCR.net a FAME uka-
zala, Ze kortikosteroidy maju potencial nielen znizit hrdbku
sietnice, ale aj oddialit progresiu diabetickej retinopatie do
proliferativneho stadia.

KedZe si zndme neziaduce Ucinky kortikosteroidnej
liecby, jednym z cielov lie¢by je maximalizovat dévku
a zaroven minimalizovat vznik neziaducich ucinkov. Mi-
nimalizaciou styku ucinnej latky s trdmcinou trabekula
prostrednictvom zadného uloZenia implantatu sa moze
vyska elevacie intraokuldrneho tlaku znizit [38]. V klinic-
kych Studiach s FA je pocet antiglaukémovych operacii
pri pouziti preparatu lluvien 7-krat nizsi ako pri liecbe
inymi kortikosteroidnymi preparatmi [33]. Mézeme to

Tab. 7 | Prehlad farmakokinetickych vlastnosti jednotlivych kortikosteroidnych preparatov.

Upravené podla [38]

preparat davka denné uvolnenie aplikacia trvanie terapeutického
(mg) ucinnej latky ucinku

Ozurdex 0,7 nezname injekéne 2-4 mesiace

TA 4,0 nezname injekcne 1-3 mesiace

lluvien 0,19 0,2 pg/den injekéne 36 mesiacov

TA - triamcinolén acetonid
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vysvetlit nizkou dennou davkou ucinnej latky uvolne-
nej z implantatu a jeho umiestnenia v zadnej ¢asti oka
[38].

Aplikacia kortikosteroidov sa odportca u pacientoyv,
ktori suboptimalne reaguju na liecbu blokatormi VEGF
alebo uz pri zaciatku lie¢by maju chronicky DEM. Skory
prechod na lie¢bu kortikosteroidmi méze zlepsit vy-
sledky liecby [17,22,31].

Okrem toho je tu Specidlna skupina pacientov, u kto-
rych by mali byt kortikosteroidy zvolené ako prva linia
liecby:
= pacienti s ¢erstvou kardiovaskularnou prihodou
= tehotné a kojace Zeny
= pacienti, ktori nie su schopni alebo odmietaju absol-

vovat casté aplikacie
= u oci s DME podstupujucich operaciu sivého zakalu
= uocipo PPV [39,40]

Zaver

Neustale napredovanie zobrazovacich metéd ndm umoz-
fuje velmi skory zachyt diabetickych zmien a efektivny
monitoring ochorenia. Vzhladom na multifaktoridlnost
diabetu musi byt lie¢cba DEM komplexnd, od Upravy stra-
vovacich navykov az po farmakoterapiu ¢i chirurgické rie-
Senie. Snaha o kompenzaciu zakladného ochorenia vedie
k spomaleniu progresie komplikacii.

V pripade fokdlneho edému nezasahujuceho centrum
makuly je vhodnou lie¢bou fokdlna laserkoagulacia ma-
kularnej krajiny. Prvou volbou farmakologickej liecby pri
DEM su blokatory cievneho endotelového rastového fak-
toru, pripadne v kombinacii s odloZzenou laserkoagulaciou
makuly. Bolo dokdzané, Ze v Uvode rozvoja DEM zohra-
vaju klucovu ulohu okrem iného hlavne cievne endote-
lové rastové faktory, kym vo faze chronicity su pritomné
viac zapalové cytokininy. Na zaklade toho mozno liecbu
perzistujuceho DEM doplnit o intravitredlne podavané
kortikosteroidy, ktoré si dokazu efektivne poradit s lo-
kalnou zapalovou reakciou. Najnovsie preparaty ponu-
kaju r6zne moznosti podania kortikosteroidu intravitre-
alne, bud'v podobe injekcie alebo implantatu s postup-
nym uvolfiovanim ucinnej latky za Ucelom znizit pocet
injekcii a zlep3it adherenciu pacienta k liecbe.
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