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SOUHRN

Cil: Zhodnotit U¢innost intravitredini [é¢by Ranibizumabem u pacienttd s diabetickym makularnim edémem (DME) nereagujicim na pfedchozi lasero-
vou lécbu béhem dvouletého sledovani.

Soubor a metodika: V retrospektivni studii je hodnoceno 29 o¢i 29 pacient( s difiznim DME, nereagujicim na predchozi laserovou lécbu. Soubor
tvofilo 16 muzu (55,1 %) a 13 zen (44,8 %) primérného véku 71,3 let. Doba trvani diabetes mellitus byla primérné 13 let. Inzulinem bylo Ié¢eno 19
pacientl (65,5 %), peroralni antidiabetika uzivalo 10 pacientl (34,4 %), primérna hodnota HbA1c byla 52 mmol/I. Lé¢ba byla zahajena tremi vodnimi
intravitrealnimi injekcemi pfipravku Ranibizumab 0,5 mg s mési¢nim odstupem jednotlivych davek a podanim dalsich aplikaci podle potieby (Ié¢ebny
rezim pro re nata) pfi kontroldch po mésici v prvnim roce a primérné po 3 mésicich v druhém roce. Sledované parametry: nejlépe korigovana zrakova
ostrost (NKZO) na ETDRS optotypech, centralni retinalni tloustka (CRT). Tyto parametry byly sledovany pred zahajenim Iécby a déle v dobé 3, 6,9, 12,
18 a 24 mésich.

Vysledky: Zaznamenali jsme statisticky vyznamné zlepseni priimérné hodnoty NKZO ze vstupnich 65,4 10,61 pismen o 11,2 pismen (p < 0,05) na kon-
ci dvouletého sledovani, kdy zlepseni NKZO minimalné o Sest pismen oproti pdvodni NKZO bylo dosazeno u 19 oci (65,5 %), stabilizovano +5 pismen)
u 7 oci (24,1 %) a zhorseno (o vice jak pét pismen) u 3 oci (10,3 %). Primérna hodnota CRT po 2 letech poklesla z plivodnich 450,5 £139,3 um 0 89,5 um
(p =0,006). Pokles CRT byl signifikantni v porovnani se vstupnimi hodnotami (priimér 450,45 um) ve 4 z 6 sledovanych intervalG. Priimérny pocet injekci
Ranibizumabu byl béhem prvniho roku Iécby 5,45 +1,8, béhem druhého roku bylo aplikovano 3,18 +1,27 injekci.

Zaveér: Intravitredlni injekce Ranibizumabu redukuje CRT a zlepsuje NKZO u pacientli s DME, u kterych nedoslo ke zlepseni po laserovém osetfeni.
Nejlepsi efekt byl dokumentovan po uvodnich trech aplikacich Ranibizumabu a na konci sledovaciho obdobi. Za 2 roky jsme zaznamenali pokles CRT
u 79,3 % pacientll a zlepseni NKZO v priiméru o 15,3 pismene u 65,5 % pacientd.

Za 2 roky jsme zaznamenali pokles CRT u 79,3 % pacientt a zlepseni NKZO v prdméru o 15,3 pismene u 65,5 % pacientd.
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SUMMARY
LUCENTIS IN THE TREATMENT OF DIABETIC MACULAR EDEMA, TWO-YEAR
RESULTS

Aim: To evaluate, on the basis of two-year observations, the effectiveness of intravitreal treatment with Ranibizumab in patients with diabetic
macular edema (DME) unresponsive to the previous laser treatment.

Cohort and Methods: A retrospective study evaluates 29 eyes of 29 patients with diffuse DME unresponsive to their previous laser treatment.
The group of the patients consisted of 16 males (55.1%) and 13 females (44.8%); their mean age was 71.3.The mean duration of diabetes mellitus
was 13 years (3-20). 19 patients (65.5%) were treated with insulin, 10 patients (34.4%) were treated with peroral antidiabetics (PAD); the mean
HbA1c value was 52 mmol/I. The treatment was started with 3 initial doses of intravitreal injections of Ranibizumab 0.5 mg. There was a one-
-month interval between the applications. Subsequent evaluations and administrations of the following injections were made in the pro re nata
(PRN) mode; the check-ups were carried out every month during the first year and on average every 3 months in the second year. The monitored
parameters: the best corrected visual acuity (BCVA) measured on ETRDS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) optotypes, the central
retinal thickness (CRT). These parameters were monitored prior to the treatment and then in the 3¢, 6, 9%, 12, 18 and 24" months.
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Results: A statistically significantimprovement in the mean value of BCVA was detected. From the initial 65.4 +10.61 letters it improved by
11.2 letters (p <0.05) at the end of the two-year observations, when the improvement of BCVA by min six letters (compared to the initial
VA) was achieved in 19 eyes (65.5%), stabilization (5 letters) was detected in 7 eyes (24.1%) and worsening (by more than five letters)
occurred in 3 eyes (10.3%). The mean CRT value declined after 2 years from the initial 450.5 +139.3 um by 89.5 um (p = 0,006). The decline
in CRT was significant in comparison with the baseline values (the mean of 450.45 um) in 4 out of the 6 monitored intervals. The mean
number of Ranibizumab injections was 5.45 +£1.8 during the first year of treatment, and 3.18 +£1.27 injections in the second year.
Conclusions: Intravitreal Ranibizumab injections reduce CRT and improve BCVA in patients with DME who did not show any impro-
vement after laser treatment. The best effect was documented after the three initial applications of Ranibizumab and then at the end
of the monitoring period. In two-year time period we detected CRT decline in 79.3% of the patients and BCVA improvement (by 15.3
letters on average) in 65.5% of the patients.
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DME je nejcastéjsi pficinou poklesu ZO u pacientl
s diabetickou retinopatii (DR) a pfedstavuje vazny zdra-
votni i socidlné ekonomicky problém. Patogeneze DME
je multifaktoridlni a na jeho vzniku a progresi se podileji
primarné hyperglykémie, a také hyperlipidemie a systé-
mové hypertenze. Nasledkem pulsobeni chronické hy-
perglykémie je poskozeni endotelovych bunék (vnitini
hematoretinalni bariéry /HRB/) cév sitnice. Kromé poru-
chy HRB maji vliv na rozvoj DME zvysena hladina vazoak-
tivnich faktor( v oku a stav vitreoretinalniho rozhrani [1].
Pro DME je typickd akumulace tekutiny v jeji anatomic-
ky predisponované centralni ¢asti sitnice — makule, a to
bud uvnitf bunék nebo extracelularné v zevni plexiformni
a vnitini jadrové vrstvé [2]. Pfi¢inou vzniku intracelularni-
ho edému je zména distribuce buné¢nych iontd, v jejimz
dlsledku se uvnitf bunék nadmérné hromadi ionty sodi-
ku s néslednym hyperosmolarnim otokem. Extraceluldrni
edém je hlavné spojen s poruchou vnitini a zevni HRB [3].
Vyskyt DME je spojen s délkou trvani diabetes melli-
tus (DM) a stupném DR. DME byl referovan pfi desetile-
té anamnéze cukrovky u 20,1 % pacientt s DM . typu,
13,9 % u diabetikd II. typu na PAD a 25,4 % u pacientt
s DM II. typu [é¢enych inzulinem [4]. U pokrocilych stadii
neproliferativni DR je uvadén vyskyt DME v 63 %, zatim-
co u proliferativni DR se DME vyskytuje az v 74 % [3].
Difuzni DME je jednou z nejh(ife ovlivnitelnych komplika-
ci DR. Dlouhotrvajici makuldrni edém zpUsobi nevratné po-
Skozeni fotoreceptor(, a proto je dllezité v¢asné zahajeni

Tabulka 1. Vstupni demografické a klinické charakteristiky

|écby. Létba DME v soucasné dobé zahrnuje laserovou fo-
tokoagulaci sitnice, aplikace kortikosteroid(i nebo blokatort
VEGF preparatt intravitrealné a pars plana vitrektomii [5-9].
Zlepseni centralni ZO po fotokoagulacni 1é¢bé neni pravi-
dlem a u difuzniho edému je spise vzacné [3].

Béhem dvouletého sledovani hodnotime Ucinek
intravitredlni |é¢by Ranibizumabem v reZimu pro re
nata (PRN) u pacientd s difuznim DME nereagujicim na
predchozi laserovou lé¢bu.

METODIKA A SOUBOR

Soubor zahrnoval pacienty, ktefi byli 1é¢eni na Oc¢ni
klinice FN Hradec Kralové od 01.2015 do 01.2019 a spl-
novali podminku 2letého sledovaciho obdobi. Soubor
tvorilo 16 muzl (55,1 %) a 13 Zen (44,8 %) pramérné-
ho véku 71,3 let. Doba trvani DM byla prdmérmneé 13 let
(3-20). 3 pacienti (10,3 %) se lécili DM 1. typu a 26 pacien-
th (89,6 %) s DM 2. typu. Inzulinem bylo léceno 19 pacien-
ta (65,5 %), na PAD bylo 10 pacientl (34,4 %), primérna
hodnota HbA1c byla pfi zahajeni 1é¢by Ranibizumabem 52
mmol/Il. Tabulka 1 zahrnuje informace o pacientech a pre-
doperacni tdaje. Pro potvrzeni diagnézy DME byla pouzita
barevna fotografie o¢niho pozadi, fluorescen¢ni angiogra-
fie (FA) (Zeiss Visucam 500, Zeiss Cirrus, Némecko) a opticka
koheren¢ni tomografie s méfenim centrdlni retinalni tloust-
ky (CRT) (OCT; Zeiss Cirrus, Némecko). Primérny ¢asovy in-
terval mezi prvni laserovou koagulaci sitnice a prvni davkou
Ranibizumabu byl 3,5 mésice. Pfed zahjenim lécby Rani-

Demograficka data pacientu Vsichni (n=29)

Pohlavi, Zeny, n (%)

Pramérny vék (roky) +SD

Prdmérna zrakova ostrost, pocet pismen ETDRS optotypl £SD
Primérna centralni retinalni tloustka, um £SD

Doba trvani DM (roky) +SD (rozmezi min-max)

Pocet pacientd, Iécenych inzulinem, n (%)

Pocet pacientd, lécenych PAD, n (%)

Priimérna hodnota HbA1c (mmol/l) £SD (rozmezi min—-max)

13 (44,8 %)
71,3 6,66
65,4 +10,61
450,5+139,3
13 £3,4 (3-20)
19 (65,5 %)
10 (34,4 %)
52 6,8 (37-60)

n - pocet o¢i, DM - diabetes mellitus, ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy study, SD - smérodatnd odchylka
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bizumabem pacienti podstoupili v prdméru 1,2 laserovych
osetieni sitnice. Lé¢ba Ranibizumabem probihala v davko-
vacim rezimu PRN, tedy po prvnich tfech injekcich v interva-
lujednoho mésice, nasledovaly pravidelné mési¢ni kontroly
s podanim dalsi injekce pfi pretrvavani makularniho edé-
mu (intra a subretinalni tekutina podle OCT). Priprava léku
i jeho podani probihalo za aseptickych podminek. Aplikace
Ranibizumabu (0,5 mg v 0,05 ml) byla provedena v lokalni
anestézii za pomoci 30-gaugové jehly transskléralné u afa-
kickych ¢i artefakickych pacientt 3,5 u fakickych, 4,0 mm od
limbu v doInim temporalnim kvadrantu.

Po aplikaci byl kontrolovan stav sitnice a terce zrakové-
ho nervu nepfimou oftalmoskopii. U vSech pacientt jsme
pred zahdjenim |é¢by a v intervalech 3, 6,9, 12, 18 a 24
mésicl po aplikaci sledovali vyvoj NKZO na ETDRS opto-
typech a CRT. Déle jsme aplana¢nim tonometrem méfili
nitroocni tlak, provadéli vysetreni predniho segmentu
oka na stérbinové lampé. Vsichni pacienti podepsali pred
[é¢bou informovany souhlas.

Statisticka analyza byla provedena za pomoci soft-
waru IBM SPSS Statistics 23. Kvantitativni udaje jsou
vyjadfeny primérem a rozsahem. Hodnoty NKZO a CRT
byly analyzovany testem normality Kolmogorova-Smir-
nova. Zmény NKZO a CRT byly hodnoceny pomoci pa-
rového Friedmanova testu. Statistickd vyznamnost byla
definovana jako p < 0,05.

VYSLEDKY

Primérny pocet injekci Ranibizumabu byl béhem prv-
niho roku lé¢by 5,45 +1,8 (min 3, max 7), béhem druhé-
ho roku byl 3,18 £1,27 (min 0, max 5).

Vyvoj zrakové ostrosti

Béhem dvouletého sledovani jsme pozorovali vy-
znamné zleps$eni pramérné hodnoty NKZO ze vstup-
nich 65,4 +10,61 pismen ETDRS optotypl o 11,2

pismen (p < 0,05) na konci dvouletého sledovani, kdy
zlepseni NKZO, min. o Sest pismen oproti pavodni
Z0, bylo dosazeno u 19 o¢di (65,5 %), stabilizovano
(5 pismen) u 7 oci (24,1 %) a zhorseno (o vice jak
pét pismen) u 3 o¢i (10,3 %). Primérna vstupni NKZO
v nasem souboru byla 65,4 +10,61 pismen ETDRS
optotypud, na kontrole 3 mésice od zahdjeni Iécby
Ranibizumabem jsme zaznamenali statisticky signifi-
kantni zlepseni NKZO o 9,2 pismen ETDRS optotypu
(p=0,014).V obdobi 3 mésice az 9 mésicl od zahdjeni
lé¢by jsme zjistili mirny statisticky nesignifikantni
pokles NKZO o 1,4 pismen ETDRS optotypl (p = 0,07).
V obdobi sledovani 9-24 mésicl od zahajeni [écby
jsme dokumentovali dalsi zlepseni NKZO o 3,7 pismen
ETDRS optotypu (p = 0,14). Detailni prehled vyvoji
priimérnych hodnot NKZO a c¢asové rozmezi jednot-
livych kontrol uvadi Graf 1.

Anatomické vysledky

Vychozi priimérna hodnota CRT v nasem souboru
poklesla po 2 letech z plvodnich 450,5 £139,3 um
0 89,5 um (p = 0,006) (Graf 2). Od 3. do 9. mésice sle-
dovéni doslo ke statisticky nesignifikantnimu nardstu
CRT 0 50,61 um (p = 0,08), v obdobi sledovani 9-24
mésicl od zahdjeni 1é¢by jsme dokumentovali dalsi
pokles CRT o0 52,11 um (p = 0,06). Na konci sledova-
ciho obdobi po letech se CRT snizila u 23 oci (79,3 %)
a narlst jsme zjistili u 6 o¢i (20,7 %). Vzhledem ke stale
pfitomnému DME bylo u viech pacientl pokra¢ovano
v |é¢bé Ranibizumabem i nadale. Pokles CRT byl signi-
fikantni ve 4 z 6 sledovanych intervall (p < 0,05).

Nebyly pozorovany zadné zdvazné ocni komplikace
jako endoftalmitida, trhlina sitnice nebo jeji odchlipe-
ni, sklivcové krvaceni, glaukom, aktivni uveitida ani
systémové nezddouci Uc¢inky. U tfech pacientd byla
po aplikacich Ranibizumabu zaznamenéana prechodna
elevace nitroo¢niho tlaku, kterd dobte reagovala na lo-
kalni hypotenzni |é¢bu Cosoptem gtt.
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Graf 1. Vyvoj nejlépe korigované zrakové ostrosti
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Graf 2. Vyvoj centrdlni retinalni tloustky

DISKUZE

Benefit |é¢by Ranibizumabem u pacientd s DME byl
prokazan v nékolika randomizovanych klinickych studi-
ich. Studie RESOLVE, ktera jako hodnotila Gc¢innost [é¢by
Ranibizumabem u 102 o¢i ve fixnim rezimu (injekce po-
dévané jednou mésicné) prokazala signifikantni zlepse-
ni NKZO o 10,3 pismen ETDRS optotypu na konci ro¢ni-
ho sledovani (vstupni hodnota NKZO byla 60,2 pismen)
[8]. V nasi studii jsme zaznamenali zisk 8,1 pismen po 12
mésicich od zahajeni 1é¢by s priimérnym poctem 5,5 in-
jekci v prbéhu ro¢ni lé¢by (vstupni hodnota NKZO 65,4
pismen). Pramérny pokles CRT ve studii RESOLVE byl na
konci ro¢niho sledovani 194,2 um oproti vstupnim hod-
notdm 455,4 um. V nasem souboru jsme zaznamenali
zlepseni CRT o 48,4 um z puvodnich hodnot 450,5 um.
Mensi zisk NKZO a pokles CRT v nasi studii Ize vysvétlit
tim, ze jsme podali v priméru o 7 injekci méné oproti
studie RESOLVE béhem prvniho roku Ié¢by, divodem je
fixni rezim aplikaci ve studii RESOLVE.

Studie RETAIN hodnotila Gcinnost 1écby Ranibizu-
mabem u 117 pacientd s DME v rezimu lé¢by PRN [9].
Vysledky hodnoceni NKZO ukazuji, ze v pribéhu dvou-
letého sledovani doslo ke zlepseni o 8,1 pismen ETDRS
optotypl pfi primérném poctu 10,7 injekci Ranibizu-
mabu (vstupni hodnota NKZO byla 64,7 pismen). V na-
$em souboru jsme aplikovali injekce Ranibizumabu ve
stejném rezimu a vysledky nasi studie hodnotime jako
srovnatelné se studii RETAIN.

Studie Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network (DRSR.net) Protocol T v jednom ramenu
z celkového souboru hodnotila benefit 1é¢by Ranibizu-
mabem u 94 pacientl s DME v rezimu lécby PRN [10].
Béhem dvouletého sledovani doslo ke zlepseni NKZO
0 16,1 pismen ETDRS optotypl z plvodnich vstupnich
hodnot 56,1 pismen pfi primérném poctu 15 injekci
Ranibizumabu v davce 0,3 mg. V nasem souboru jsme
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2 roky od zahdjeni |é¢by dokumentovali zlepseni NKZO
o 11,4 pismen ze vstupnich hodnot NKZO 65,4 pismen
pfi primérném poctu 8,6 injekci Ranibizumabu. Mensi
zisk NKZO v nasem souboru pfisuzujeme malému poctu
pacientl a také vyrazné mensimu poctu injekci (v pri-
méru o 6,6) v porovnani se studii DRSR.net Protocol T.
Nizsi pocet injekci zdGvodnujeme omezenim finan¢niho
budgetu od zdravotnich pojistoven vzhledem k ome-
zeni indikac¢nich kritérii uhrady. Primérny pokles CRT
ve studii DRSR.net Protocol T byl na konci dvouletého
sledovani -125 pum oproti vstupnim hodnotam 430 um.
VnasemsledovénijsmezaznamenalipoklesCRT089,5um
z plvodnich 450,5 um.

V nasi studii jsme prokazali, ze aplikace Ranibizumabu
je bezpecnou lé¢ebnou metodou u pacient s DME. Stu-
die RESOLVE hodnotila bezpecnostni profil intravitredl-
né podavaného Ranibizumabu v rezimu PRN u pacientt
s DME s nasledujicim zavérem - u 1,0 % pacient( doslo
k okluzi centrdlni sitnicové artérie, u 2,0 % pacientt byl
dokumentovan rozvoj endoftalmitidy a 22,5 % pacien-
tld mélo po injekci podspojivkovou sufuzi [8]. U zadné-
ho pacienta v nasem souboru béhem sledovani nedo-
$lo k rozvoji zrak ohrozujicich komplikaci souvisejicich
s lé¢bou Ranibizumabem. U 3 (10,3 %) pacientd byla
po aplikacich Ranibizumabu zaznamendana prechodna
nitroo¢ni hypertenze, ktera dobre reagovala na lokalni
hypotenzni 1é¢bu Cosopt gtt., u 4 pacientt (13,7 %) do-
$lo k rozvoji podspojivkové sufuze. Bezpecnostni profil
|é¢by Ranibizumabem v nasem souboru je tak porovna-
telny se studii RESOLVE.

K omezenim této studie patfi relativné maly soubor
pacientt a také chybéjici kontrolni skupina.

ZAVER

Intravitredlni lé¢ba Ranibizumabem v rezimu PRN
redukuje CRT a zlepSuje ZO u pacientd s difiznim
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DME, u kterych nedoslo ke zlepseni po laserovém
osetreni. Nejlepsi efekt byl pozorovédn v prvnich
3 mésicich po aplikaci. Na konci dvouletého sledovani
jsme zaznamenali pokles makularni tloustky u 79,3 %
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