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Abstrakt

Diabeticky edém makuly (DEM) je multifaktoridlne ochorenie, v ktorého patogenéze Ucinkuje mnozstvo angio-
génnych, cievnych a zapalovych procesov s naslednym vznikom charakteristickych zmien v makule. V liecbe DEM
su ucinné blokatory cievneho endotelového faktoru (VEGF) — bevacizumab, ranibizumab a aflibercept a predsta-
vuju liecbu 1. volby. Mechanizmus ucinku blokatorov VEGF je vSak zamerany iba na jednu zlozku komplexnej pato-
I6gie DEM, a preto priblizne 50 % pacientov s DEM odpoveda na blokatory VEGF nedostatocne. Pre tychto pacien-
tov mo6zu byt Ucinnou alternativou liecby intravitredlne aplikované steroidy, ktoré funguju odlisnym patomecha-
nizmom. Podavanie steroidov méze znizit expresiu VEGF, potlacit leukostazu, presakovanie z ciev a znizit produkciu
prozapalovych cytokinov. Tato kazuistika pacienta, ktory po nielkolkoro¢nej liecbe antiVEGF-preparatmi prestal
na lie¢bu odpovedat (pokles NKCOZ a narast opuchu na OCT), ale po zmene preparatu na depotny kortikosteroid
dexametazoénu intravitredlne doslo k zlepseniu anatomickych a funkénych parametrov, to doklada.

Klucové slova: aflibercept — bevacizumab - blokatory VEGF — dexametazon — diabeticky edém makuly — (depotny)
kortikosteroid - ranibizumab

Abstract

Diabetic macular edema (DME) is a multifactorial disease the pathogenesis of which is affected by a number of an-
giogenic, vascular and inflammatory processes with the subsequent development of characteristic changes in the
macula. Vascular endothelial growth factor (VEGF) blockers — bevacizumab, ranibizumab and aflibercept — are effec-
tive in the treatment of DME and they are first-line drugs. However, the mechanism of action of VEGF blockers is fo-
cused on only one component of the complex pathology of DEM, and therefore approximately 50% of patients with
DEM do not respond adequately to VEGF blockers. For these patients, intravitreal steroids that have different patho-
mechanisms may be an effective treatment alternative. Administration of steroids may reduce VEGF expression, sup-
press leukostasis, vascular leakage and reduce pro-inflammatory cytokine production. The evidence of this is the case
report of a patient who stopped responding to treatment after several years of treatment with antiVEGF drugs (de-
crease in central visual acuity after the best correction and increase in swelling shown in OCT), but his anatomical and
functional parameters improved after switching to intravitreally administered depot dexamethasone corticosteroid.
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Diabeticky edém makuly (DEM) je multifaktoridlne ocho-  nibizumab a aflibercept st vsetky ucinné v lie¢tbe DEM
renie, v ktorého patogenéze ucinkuje mnozstvo angio-  avieobecne sa pouzivaju ako prvé volba priliecbe cen-
génnych, cievnych a zapalovych procesov s ndasled-  trum zahffajuceho DEM [1-2]. Mechanizmus ucinku
nym vznikom zmien v makule charakteristickych pre  tychto latok je viak zamerany iba na jednu zlozku kom-
DEM. Blokatory cievneho endotelového faktoru (Vascu-  plexnej patoldgie DEM, a preto priblizne 50 % pacien-



tov s DEM odpoveda na blokatory VEGF nedostato¢ne
[3]. Pre tychto pacientov mézu byt intravitrealne apliko-
vané steroidy ucinnou alternativou liecby, ktora ma su-
¢asne protizdpalové, antiangiogénne a antivaskularne
ucinky [4].

Intravitredlne aplikovany depotny implantat dexame-
tazonu (Ozurdex, AbbVie/Allergan) je schvaleny EMA na
liecbu DEM, edému makuly spojeného s okluziou zily
sietnice a neinfekénej zadnej uveitidy [5]. Je to injekény
biopolymér, ktory sa postupne rozpada na vodu a oxid
uhlicity za su¢asného uvolfiovania molekul dexameta-
z6nu do dutiny sklovca po dobu niekolkych mesiacov.

Blokatory VEGF, ktoré su zlatym Standardom v lie¢be
mnohych ochoreni sietnice vratane DEM, vSak nemusia
u niektorych pacientov preukazat dostatoc¢ny terapeu-
ticky efekt. V tejto kazuistike demonstrujeme pripad,
ked bol pouzity intravitredlny dexametazén 0,7 mg
(Ozurdex, AbbVie/Allergan) potom, ¢o pacient s DEM
prestal reagovat na liecbu antiVEGF-latkami
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V kazuistike opisujeme priebeh ochorenia u 50-ro¢ného
muza s diabetom 1. typu trvajicim 27 rokov. Pocas celej

Obr. 1 | Diabeticky edém makuly: 1.1 cystoidné
zmeny v makule, CST 421 pm, s odlicenim
neurosenzéria a odlucujlicou sa zadnou kérou
sklovca (Stratus OCT, Zeiss, USA). 1.2 na fluo-
resceinova angiografia rozsirena foveolarna
avaskularna zéna a presakovanie v neskorych
fazach. Snimky - archiv autorky.

Stefani¢kova J. Lie¢ba diabetického edému makuly intravitredlnym dexametazénom: kazuistika

doby sledovania sa hodnoty HbA, pohybovali v roz-
medzi 7,2-7,9 % DCCT. Dal3im pridruzenym ochorenim
bola kompenzovana hypertenzia. Pre tazku neprolife-
rativnu diabetickd retinopatiu (NPDR) bola zrealizovana
na obidvoch ociach este v roku 2004 panretinalna laser-
koaguldcia sietnice a pred 10 rokmi operacie sivych za-
kalov bilateralne.

Priebeh ochorenia a liecby

V decembri 2007 bol diagnostikovany klinicky signifi-
kantny edém makuly na lavom oku, ktory bol osetreny
fokélnou laserkoagulaciou makuly, najlepsia korigovana
centrdlna ostrost zraku (NKCOZ) 6/12. Od februdra 2011
do juna 2013 bolo podanych 12 aplikacii ranibizumabu
pre centrum zahfmajuce DEM na lavom oku, vstupna
NKCOZ bola 20/63; 62 pismen, centrdlna hriabka sietnice
(Central Subfield Thickness — CST) na optickej kohe-
ren¢nej tomografii (OCT) 421 um (obr. 1). Po 6 mesia-
coch sme doplnili fokadlnu podprahovu/subtreshold la-
serovu koaguldaciu na zvyskové miesta presakovania pre
DEM. Po uvodnej dobrej odpovedi na lie¢bu NKCOZ sa
zlepsila na 20/40, 71 pismen, CST 158 um, pacient pre-
stava odpovedat na lie¢bu ranibizumabom s narastom
CST na 611 um, poklesom NKCOZ na 20/50, 64 pismen.
Pre vznik vitreomakularnej trakcie bola vykonana pars
plana vitrektémia (PPV) so zldpnutim membrana limitans
interna (MLI), obr. 2. Po 3 mesiacoch od operacie bola
NKCOZ 20/80, 56 pismen s vysokym edémom v makule
683 um. Rozhodli sme sa podat kombinovanu lie¢bu ra-
nibizumabu s triamcinolom acetonid spolu 2-krat, ale
bez vyraznejsSieho anatomického i funkéného efektu.
Nasledne bol podany 5-krat aflibercept, tiez bez vyraz-
nejsieho anatomického a funkéného zlepsenia.

Od roku 2015 mame k dispozicii na liecbu DEM depotny
dexametazodn na intravitredlnu aplikaciu. Po prvej intra-
vitrealnej aplikacii depotného dexametazénu sa NKCOZ
zlepsila uz po 1. mesiaci liecby z 20/80, 55 pismen na
20/50, 67 pismen a CST poklesla z 689 pum na 150 pym
(obr. 3.1 a obr. 3.2). Od 4. mesiaca lie¢by bol pritomny
narast hribky CST na OCT, ale NKCOZ poklesla az po
6 mesiacoch (obr. 3.3). Dalsia aplikacia depotného dexa-

Obr. 2 | OCT-obraz, vitreomakularna trakcia
s cystoidnym edémom makuly, vo fovee roz-
siahlejSia cysta, CST 611 um. Nalez pred PPV.
Snimky - archiv autorky.
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metazdnu bola zrealizovana az po 11 mesiacoch pre po-
kles NKCOZ na 20/80, 53 pismen a narast CST na 625 pm.
Skér sme nemohli aplikovat, lebo dany preparat nebol
dostupny na trhu. Po aplikacii bol zaznamenany ihned
pokles CST na 173 um a zlepsenie NKCOZ na 20/50,
67 pismen. V sucasnosti je pacient 5 mesiacov po apli-
kacii depotného dexametazénu spolu 3-krat, NKCOZ
20/50, 66 pismen a CST 405 pm (obr. 3.4). Na OCT sa ob-
javuje centrdlne cysta a cystoidny edém makuly, planu-
jeme dalsiu aplikaciu dexametazonu intravitrealne. Pocas
lie¢by sme nezaznamenali Ziadne komplikacie ako end-
oftalmitidu alebo vzostup vnutroo¢ného tlaku > 25 Torr.

»

Diskusia

Terapia blokatormi VEGF zostava zakladom liecby DEM.
V mnohych pripadoch ale samotna tato lie¢cba nedokaze
uplne ovplyvnit vstrebanie edému makuly pri diabete.
Nie je to neocakavany vysledok, pretoze klinické Studie
dokdzali vyrazne zlepsit NKCOZ a kompletné vstreba-
nie DEM u menej ako 50 % pacientov [1-4].Pre o¢i, ktoré
primarne neodpovedaju alebo prestanu odpovedat na
antiVEGF-preparaty, mézu byt metddou volby kortiko-

Obr. 3.1 | OCT obraz. Pred 1. aplikaciou depotného
dexametazénu: cystoidny edém makuly
uz s velkou cystou, atrofiou Miillerovych
buniek a poskodenim vonkajsich vrstiev
fotoreceptorov, NKCOZ 20/80, 55 pismen,
CST 689 um. Snimky - archiv autorky.

Obr. 3.2 | OCT obraz. Uz 1 mesiac po aplikacii
depotného dexametazénu pozorujeme
vymiznutie edému sietnice, zlepsenie
NKCOZ 20/50, 67 pismen a CST 150 pm.
Snimky — archiv autorky.
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steroidy, ktoré funguju odliSnym patomechanizmom.
Tento uc¢inok mozno dat do suvisu so silnymi protizapa-
lovymi a antiedémovymi vlastnostami dexametazénu.
Podavanie steroidov méze znizit expresiu VEGF, potla-
¢it leukostazu a presakovanie z ciev a znizit produkciu
prozapalovych cytokinov [6]. U edémov refraktérnych
na antiVEGF-liecbu sa predpoklada, Ze pri vzniku ocho-
renia maju dolezitejSiu ulohu prozapalové mediatory
ako samotné molekuly VEGF [4]. Aj v nadej kazuistike
pacient po niekolkoroc¢nej liecbe antiVEGF-preparatmi
prestal odpovedat na liecbu s naslednym poklesom
NKCOZ a narastom opuchu na OCT. Pri zmene prepa-
ratu na depotny kortikosteroid dexametazénu intravit-
redlne sme opat zaznamenali zlep3enie anatomickych
a funk¢nych parametrov.

Zaver

Diabetickd edém makuly vznikd kombinaciou viacerych
faktorov ako angiogenézy (VEGF) a zapalovych mediato-
rov. Pouzitie depotnych kortikosteroidov umoznuje pa-
cientom profitovat z lepsej ucinnosti a aj zdlhsieho trvania
ucinku. S rozrastajlcou sa kategériou steroidov s prolon-
govanym uvolfiovanim sa rozsiruju aj nase terapeutické
moznosti u pacientov s chronickym edémom makuly pri
diabete.

Obr. 3.3 | OCT obraz. Po 4 mesiacoch postupne narast
hrabky CST 376 um, vznika maly cystoidny
edém, NKCOZ zostava zatial hezmenena
20/50. Snimky — archiv autorky.

Obr. 3.4 | OCT obraz. 5 mesiacov po poslednej
3. aplikacii depotného dexametazonu,
NKCOZ 20/50, 66 pismen a CST 405 um,
planujeme dalsiu aplikaciu.
Snimky — archiv autorky.
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