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Resorpce diabetického cystoidniho makularniho edému
po intravitrealni aplikaci triamcinolon acetonidu
v zavislosti na kompenzaci zakladniho onemocnéni

Rusnak S., Fidranska H., Belfinova S., Frdlikova D., Kozlerova S.

Oéni klinika LF UK a FN, Plzef, pfednosta doc. MUDr. Renata Rigafova, CSc.

SOUHRN

Cilem studie bylo zhodnotit vliv intravitrealniho podani triamcinolonu u diabetického cystoidniho makularniho edému (CME)
v zavislosti na hodnotach krevniho tlaku (TK) a glykovaného hemoglobinu (HbA1c). Byla hodnocena pfitomnost a délka trvani
resorpce makularniho edému po injekci.

Metodika: Do studie bylo zafazeno 80 oc¢i 68 pacientd s diabetickym edémem makuly (CME), pfetrvavajicim po laserové fotoko-
agulaci makuly. Sledovaci doba kazdého oka byla 6 mésicti.

Pacienti byli rozdéleni podle stupné kompenzace krevniho tlaku do 4 skupin (do 120/80, 120/80—140/90, 140/90—180/110, vice nez
180/110) a do 2 skupin podle HbA1c (do 6 % a nad 6 %).

V hornim temporalnim kvadrantu ve vzdalenosti 4 mm od limbu byly injikovany 4 mg (0,1 ml) suspenze triamcinolon acetonidu.
Pomoci optické koherenéni tomografie byla sledovana resorpce CME.

Vysledky: U vétSiny pacientil po intravitrealni injekci triamcinolonu se resorboval CME 1 mésic po aplikaci. U pacientli s dobie
kompenzovanym krevnim tlakem byla makula bez edému i na konci sledovaci doby, ve skupinach s vy$§Sim TK jsme zazname-
nali tendenci k recidivé CME.

Vliv podani nebyl ovlivnén koncentraci HbA1c.

Zavér: Poznatky ziskané ve studii nam dovoli pfesnéji identifikovat pacienty, pro které mazZe byt intravitrealni injekce triamcino-
lonu pfinosem.

Klicova slova: intravitrealni injekce triamcinolonu, cystoidni makularni edém, kompenzace TK

SUMMARY

Resorption of the Diabetic Cystoid Macular Edema after Intravitreal Triamcinolon Acetonide Injection Depending on
Compensation of Diabetes and Systemic Hypertension

Purpose: The aim of the study was to evaluate the effect of the intravitreal administration of triamcinolon acetonide depending
on patients’ HbA1c and blood pressure levels. The presence of edema, its resorption, and the duration of the edema free macula
during the follow-up period were evaluated.

Methods: A total of 80 eyes of 68 patients with persistent diabetic macular edema after grid laser photocoagulation were
included in the study. The follow-up period of each eye was 6 months.

The group of patients was divided into four subgroups according to the blood pressure levels (up to 120/80 mm Hg,
120/80-140/90 mm Hg, 140/90-180/110 mm Hg, and higher than 180/110 mm Hg) and into two subgroups according to the HbA1c
levels (up to 6 % and above 6 %).

The dose of 4 mg (0.1 ml) of triamcinolon acetonide suspension (TRIAM INJEKT) was used in the standard transconjuctival
intravitreal injection. The site of injection was located superotemporaly 4 mm behind the limbus.

Results: The cystoid edema resolved in all eyes treated in the study. The patients with excellent controlled blood pressure
maintained the edema free macula during the whole follow-up period. The patients with poorly controlled blood pressure
experienced recurrence of the edema during follow up period. The HbA1c level did not influence the effect of the intravitreal
triamcinolon administration.

Conclusion: The results achieved in the study allow us to identify more accurately the patients, who may profit from the
intravitreal triamcinolone injection.
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j makularniho edému (CME), cystoidniho makularniho edému
UvoD u venoznich okluzi, pfi uveitidé a pfi vékem podminéné dege-
neraci sitnice (VPMD). Vyhodou lokalniho podani kortikostero-

idU je dosazeni Uc¢inné intraokularni terapeutické koncentrace

Protizanétlivé, antipermeabilni, antiangiogenni a imunosup- s minimem celkovych neZzadoucich G¢ink(. Dosud publiko-
resivni UCinky kotikosteroidd jsou v oftalmologii Siroce vyuzi- vané prace prokazuji vétSinou dobry vliv lokalni intravitrealni
vané. V poslednich letech probiha rozmach intravitredlni in- injekce kortikoidl v podobé restituce anatomickych pomérd

jekce kortikosteroidd v terapii diabetického cystoidniho makuly, mnohdy v8ak limitovany pfinos v Upravé zrakovych
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funkci. V predeslé studii z naseho pracovisté (Olomouc 2005)
jsme hodnotili resorpci CME v zavislosti na délce trvani CME
se zjisténim, Ze déle trvajici CME (déle nez 3 mésice) nerea-
guje na intravitrealni injekci traimcinolonu.

Cilem této navazné studie je zhodnotit vliv intravitrealniho
podani triamcinolon acetonidu u pacient s dobou trvani dia-
betického CME do 3 mésici (méfenou tloustkou centralni
Casti sitnice pomoci OCT) v zavislosti na kompenzaci zaklad-
niho onemocnéni, a to hodnotach krevniho tlaku (TK) a glyko-
vaného hemoglobinu (HbA1c). Sledovali jsme, zda po intravit-
realni aplikaci triamcinolonu se CME resorboval a pokud ano,
jak dlouhy ¢asovy interval byl k dal$i eventualni recidivé CME.

Soubor tvofilo 80 o¢i 68 pacientl s perzistujicim CME po la-
serové fotokoagulaci makuly, s dobou trvani edému, méfené
od poklesu centralni zrakové ostrosti, do 3 mésicu. V souboru
bylo 39 muzd a 41 Zen dispenzarizovanych a oSetfovanych na
diabetologické ambulanci Oéni kliniky FN v Plzni, priimérného
véku 65 let (rozmezi 48-82 let). Artefakie nebyla vylucujicim
kritériem, zadné oko nebylo po pars plana vitrektomii. Sledo-
vaci doba kazdého oka byla 6 mésicl po zakroku.

METODIKA

Pacienti pfed zakrokem podstoupili standardni biomikro-
skopické vySetfeni pfedniho segmentu oka a fundu v mydri-
aze, byla stanovena nejlépe korigovana zrakova ostrost
(NKZO) do dalky a blizka, fluoroangiografické vySetfeni
(FAG) a vySetfeni optickou koherenéni tomografii (OCT). Na
OCT byla méfena tloustka fovey. Z pocitacové databaze FN
¢i z interniho vysSetfeni spadovym internistou byla zjiSténa
hodnota krevniho tlaku pfi posledni navstévé internisty,
krevni tlak byl téz opakované méfen béhem vySetfeni na
oc¢ni ambulanci, kde byl téZ proveden krevni odbér ke zjisténi
hodnoty glykovaného hemoglobinu. Pacienti byli rozdéleni
do 4 skupin podle vyse TK (do 120/80, 120/80-140/90,
140/90-180/110 a nad 180/110) a do 2 skupin podle hodnoty
HbA1c (do 6 % a nad 6 %). VSichni pacienti byli podrobné
seznameni s vykonem a podepsali informovany souhlas. Po
pfedchozi 3denni profylaktické aplikaci ATB ocnich kapek
(Gentamicin gtt, Polfa) jsme provedli vlastni operaéni zakrok.
V transkutanni parabulbarni injekci 2-4 ml 0,5 % bupivaca-
inu (Marcaine), po dikladné pfipravé kize a okraju vicek
a dvakrat opakovanou irigaci spojivkového vaku povidone io-
dinem (Betadine) & 45 sekund byla v hornim zevnim kva-
drantu po posunu spojivky ve vzdalenosti 4 mm od limbu pro-
vedena transkonjunktivalni intravitrealni injekce 4 mg (0,1
ml) suspenze triamcinolon acetonidu. Suspenze byla apliko-
vana pfimo z originalni ampule pfipravku TRIAM injekt
40 mg (1ml), bez pouziti promyvani suspenze Ringerovym
roztokem pres filtr. Po kontrole perfuze terée zrakového
nervu indirektnim oftalmoskopem byla aplikovana ATB mast
a sterilni kryti do 2. dne. Pacienti byli kontrolovani 1. poope-
raéni den, dale za 1, 3 a 6 mésicl po aplikaci TRIAMu, kdy
za jeden mésic po aplikaci jsme provedli u vSech oci tésné
laserové oSetfeni makuly. Pfi pooperacnich navstévach byla
vedle bézného oftalmologického vySetfeni kontrolovana
NKZO a OCT vySetreni.

Statisticka analyza byla provedena s uzitim software a pro-
gramu STATISTICA 98Edition.

Pro méfené parametry v celém souboru a v jednotlivych
skupinach a podskupinach byly pocitany zakladni statistické
Udaje jako primér, smérodatna odchylka, rozptyl, median, me-
zikvartilové rozpéti, minimum, maximum. Vybrané statistické
Udaje byly téz zpracovany graficky do tzv. Box & Whisker plot
diagramut. Na porovnani distribuci jednotlivych parametrQ

-

v rliznych skupinach, vzhledem k distribucim téchto promén-
nych, byly pouzity neparametrické testy, a to Kruskal-Wallistv
test a Wilcoxonlv test. V zasadé byly pouzivany dvouvybé-
rové varianty téchto testl. Pro zjiténi zavislosti zkoumanych
znakl, vzhledem k negaussovskému rozdéleni téchto pro-
ménnych, byl pouzit Spearmanuv koeficient korelace. Zmény
zadanych parametr( v ¢ase byly zkoumany vzhledem k rozlo-
zeni danych proménnych neparametrickym znaménkovym pa-
rovym testem (SIGN Test).

VYSLEDKY

Hodnota krevniho tlaku korelovala s pfedoperacni tloustkou
makuly (Spearmandv korelaéni koeficient: 0,28; p = 0,0110) —
pacienti s dobfe kompenzovanym krevnim tlakem (skupina I.)
a IV byl patrny nardst vychozi pfedoperaéni tloustky (Kruskal-
Wallis test; p = 0,0175, mediany predoperacni tloustky makuly
v jednotlivych skupinach byly: | = 405, Il = 445, lll = 471,
IV = 605).

U 70 pacientd (87,5 %) jsme po intravitrealni injekci tri-
amcinolonu zaznamenali resorpci cystoidniho makularniho
edému dle vySetfeni na OCT 1 mésic po zékroku (snizeni

Box Plot
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Obr. 1. Vysledky zavislosti tloustky CME v mikrometrech na vysce TK

tloustky makuly) (parovy znaménkovy test; p = 0,0001).
Pretrvani ucinku (makula bez edému) se liSilo v zavislosti
na vysi krevniho tlaku. Ve skupiné s nejlépe kompenzova-
nym krevnim tlakem (skupina Il.) pfetrvavala makula bez
edému po celou sledovaci dobu 6 mésict (Parovy znamén-
kovy test; p = 0,0039). S horSi kompenzaci TK jsme zazna-
menali pfi kontrole po 6-ti mésicich od intravitrealni injekci
triamcinolonu vys$Si tendenci k recidivé CME (Spearmandv
korelaéni koeficient: 0,43; p = 0,0001). Ve skupiné Il doslo
u 27 pacientd (69 %) k opétovnému zvySeni tloustky ma-
kuly mezi kontrolami po 1. mésici v porovnani s kontrolou
po 6 mésicich (Parovy znaménkovy test; p- = 0,0139),
u skupiny Il ke zvétseni tloustky makuly u 17 pacientd
(70,83 %, parovy znaménkovy test; p = 0,0347). Ve skupiné
s nejhife kompenzovanym TK (skupina IV) se primérna
tloustka fovey vraci na konci sledovaci doby k pldvodnim
hodnotam pfed zakrokem (median pfed zédkrokem = 605,5,
median po 6 mésicich od zakroku = 589,5 ). U 6 pacientd
(75 %) se opét zvysila tloustka makuly pfi kontrole po 6
mésicich v porovnani s kontrolou po 1. mésici. Obr. 1 uka-
zuje vysledky zavislosti tloustky CME v mikrometrech na
vySce TK.

27

—



Oftalmologie 1-08

21.12.2007 11:46 Str. 28

Obr. 2. OCT pacienta ze skupiny 1 (TK do 120/80 mmHg) pred, 1
a 6 mésicu po intravitrealni injekci triamcinolonu

Hladina HbA1c neméla vliv na resorpci makularniho edému.

DISKUSE

zhorSeni vizu v industrializovanych zemich. Vyskytuje se nej-
Castéji u diabetické retinopatie, retinalni vendézni okluze, exsu-
dativni vékem podminéné makularni degenerace, perifoveal-
nich teleangiektaziich, pseudofakie a uveitid. Fokalni &i
mrizkova laserova fotokoagulace byla standardné provadénou
terapii, v posledni dobé je doplhovana ¢i nahrazovana poda-
nim kortikosteroidu (lokalné, subtenonskou injekci €i intravitre-
alni injekci) [10, 13, 16].

Instilace kortikosteroidd do spojivkového vaku ¢i podani
subtenonskou injekci v8ak nedosahovalo terapeutickych
hodnot, proto toto omezeni navrhli pfekonat Machemer,
Ryan, Tano [4, 5, 11] intravitredlni aplikaci kortikosteroidu.
Rozpusétény kortison je eliminovany z oka pfiblizné za 24 ho-
din, proto navrhl Machemer [10] pouziti triamcinolon aceto-
nidu, jehoz krystalickd suspenze se vstfebava podstatné
déle. Intravitrealni injekce triamcinolon acetonidu je povaZzo-
vana za bezpecny zakrok sice s nizkym procentem kompli-
kaci, které vSak mohou mit zavazné nasledky. Mezi nejCas-
téjsi a nejzavaznéjsi komplikace zakroku se fadi purulentni
endoftalmitida, jeji vyskyt se pohybuje do 1 % [2]. Pfechodné
nebo trvalé zvySeni nitroo¢ni tenze, krvaceni do sklivce a od-
chlipeni sitnice ojedinéle komplikuji pooperacni prubéh [2].
Intraokularni injekce kortikoidt u fakickych o¢i potencuje roz-

Obr. 3. OCT pacienta ze skupiny 4 (TK nad 180/110 mmHg) pred,
1 a 6 mésicl po intravitrealni injekci triamcinolonu

voj katarakty. Sledovaci doba v nasem souboru byla 6 mé-
sicll. V této dobé Ize prepokladat, Ze hodnoty centralni zra-
kové ostrosti nebyly je$té podstatné ovlivnény pfipadnym
rozvojem katarakty. NejCastéji pouzivana davka je 4 mg tri-
amcinolon acetonidu, ktera predstavuje 0,1 ml suspenze.
Toto mnozstvi Ize bezpecné injikovat do sklivce, bez nutnosti
pfedchozi hypotonizace bulbu a s minimalnim rizikem pero-
peracni dekompenzace NT s poruchou perfize terce. Prace
Spandaua a kol. [14] prokazuje korelaci mezi davkou triam-
cinolonu v injekci, ktera se u rliznych autor(l pohybuje v roz-
mezi od 4 do 20 mg a efektem podani. Jonas a kol. [6, 8]
pouzivd davku 20 mg (0,2 ml) po pfedchozi hypotonizaci
bulbu paracentézou pfedni komory a prokazuje do¢asny vliv
predstavovany zlepSenim NKZO (statisticky signifikantnim)
po dobu 2—-6 mésicl. Existuje velka variabilita v aktualni hus-
toté suspenze, kterou je mozné injikovat do oka, a ktera pod-
statné ve vysledku ovlivni vyslednou intraokularni koncent-
raci triamcinolonu [7]. Anatomicky vysledek zakroku, tzn.
snizeni tloudtky fovey nemusi byt vzdy doprovazen zlep$e-
nim centralni zrakové ostrosti, coz byva vétSinou pfi¢itano
na vrub destrukci vrstvy fotoreceptorll pfi pfetrvavajici isché-
mii. V patogenezi CME se mimo diabetické mikroangiopatie
uplatiuje i extravazace potencovana arterialni hypertenzi,
jednak hypertonickym poskozenim cévni stény perifoveolar-
nich pleteni, jednak vlastnim vysokym tlakovym gradientem
mezi intraluminalnim a extracelularnim prostorem v arterial-
nim useku kapilarniho Fecisté. V patogenezi edému se
zfejmé uplathuje Easto pfitomny vysoky kapilarni tlak na ve-
néznim Useku kapilarniho fecisté, kdy onkoticky tlak neni
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schopen absorbovat pfitomny extravazat. Tyto skute€nosti
maji pravdépodobné za nasledek tu skute¢nost, ze v nasi
studii ve skupiné s dekompenzovanym TK je pomérné ¢asna
recidiva CME. Opakované injekce triamcinolonu pfi recidivé
edému vsak byvaji pouzivany ojedinéle, Chan a kol. [3] do-
kumentuji jejich klesajici vliv. Cystoidni makularni edém spo-
jeny s trakéni komponentou odlu€ujici se zadni sklivcové
membrany (ZSM), pop¥. vnitfniho listu vitreoschizy ¢i epireti-
nalni membrany (ERM) je vétSinou feSen chirurgickou lé¢-
bou CME, ktera spociva v pars plana vitrektomii, odlou¢eni
ZSM a peelingu ERM a ILM, v naSem souboru se nevyskyto-
val. Co nejtésnéjSi kompenzace diabetu ve smyslu snahy
o normoglykémii je zakladnim terapeutickym nastrojem
v lécbé diabetu véetné jeho komplikaci. Hladina glykovaného
hemoglobinu je standardné pouzivanym laboratornim ukaza-
telem kompenzace diabetu. V naSem souboru v$ak hladina
HbA1c statisticky vyznamné neovlivnila délku trvani vlivu in-
travitrealné podané injekce triamcinolonu.

ZAVER

Intravitredlni injekce triamcinolonu je u indikovanych paci-
entl bezpe¢nd a u¢inna metoda v IéEbé exsudativniho diabe-
tického makularniho edému. Vzhledem k malo ¢astym, avsak
zavaznym komplikacim, které ji mohou doprovazet, by neméla
byt provadéna u pacientll se $patné kompenzovanou arterialni
hypertenzi, nebot podle naSich zkuSenosti mizeme v tako-
vych pfipadech predpokladat pouze limitovany vysledek za-
kroku.

LITERATURA

1. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group.
Photocoagulation for diabetic macular edema. Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Report Number 1. Arch. Ophthalmol.,
103, 1985: 1796-1806

2. Gilies, M. C., Simpson, J, M, Billson, F. A. et al.: Safety of an
intravitreal injection of triamcinolone: results from a randomised

-

10.
1.
12.
13.

14.

15.

16.

clinical trial. Arch. Ophthalmol., 122, 2004: 336-340

Chan, C. K. M., Mohamed, S., Shanmugam, M. P. et al.: Dec-
reasing efficacy of repeated intravitreal triamcinolone injections in
diabetic macular oedema. Br. J. Ophthalmol., 90, 2006: 1137-114
Jonas, J. B., Hayler, J. K., Sofker, A.et al.: Intravitreal injection
of crystalline cortisone as adjunctive treatment of proliferative di-
abetic retinopathy. Am. J. Ophthalmol., 131, 2001: 468-471
Jonas, J. B., Sofker, A.: Intraocullar injection of crystalline corti-
sone as adjunctive treatment of diabetic macular edema. Am. J.
Ophthalmol., 132, 2001: 425-427

Jonas, J. B., Harder, B., Kamppeter, B. A.: Inter-eye difference
in diabetic macular edema after unilateral intravitreal injection of
triamcinolon acetonide. Am. J. Ophthalmol., 138, 2004: 970-977
Jonas, J. B.: Intraocular availability of triamcinolon acetonide af-
ter intravitreal injection. Am. J. Ophthalmol., 137, 2004: 560-562
Jonas, J. B., Akkoyun, |, Kreissig, I. et al.: Diffuse diabetic ma-
cular oedema treated by intravitreal triamcinolon acetonide:
a comparative, non-randomised study. Br. J. Ophthalmol., 89,
2005: 321-326

Lee, C. M., Olk, R. J.: Modified grid laser photocoaguation for dif-
fuse diabetic macular edema. Long-term visual results. Ophthal-
mology, 98, 1991: 1594-1602

Machemer, R., Sugita, G., Tano, Y.: Treatment of intraocular
proliferations with intravitreal steroids. Trans. Am. Ophthalmol.
Soc., 77, 1979: 171-180

Martidis, A., Duker, J. S., Greenberg, P. B. et al.: Intravitreal tri-
amcinolone for refractory diabetic macular edema. Ophthalmo-
logy, 109, 2002: 920-927

Mc Donald, H. R, Schatz, H.:. Grid photocoagulation for diffuse
macular edema. Retina, 5, 1985: 65-72

Park, C. H., Jaffe, G. J., Fekrat, S.: Intravitreal triamcinolone
acetonide in eyes with cystoid macular edema associated with
central retinal vein occlusion. Am. J. Ophthalmol., 136, 2003:
419-425

Spandau, U. H. M., Derse, M., Schmitz-Valckenberg, P. et al.:
Dosage dependency of intravitreal triamcinolone acetonide as
treatment for diabetic macular edema. Br. J. Ophthalmol., 89,
2005: 999-1003

Vernon, S. A.: Intravitreal triamcinolone therapy for diabetic ma-
cular oedema. Br. J. Ophthalmol., 89, 2005: 931-933

Young, S., Larkin, G., Branley, M. S. et al.: Safety and efficacy
of intravitreal triamcinolone for cystoid macular oedema in uvei-
tis. Clin. Experiment. Ophthalmol., 29, 2001: 2-6

MUDr. Stépén Rusridk
Pod Vrchem 25

321 00 Plzen

E-mail: rusnak @fnplzen.cz

29



