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SOUHRN

Autofi v &anku prezentuji nové moznosti lécby edému makuly pfi Zilnich sitnicovych
lééby byly soustiedény na laserovou léébu makularniho edému, panretinélni koagulaci
laserem pfi vyskytu neovaskularizaci sitnice nebo duhovky a kompenzaci rizikovych faktord
onemocnéni. V souéasné dobé se vice vyuZiva léeby intravitrealné aplikovanymi
kortikosteroidy nebo anti VEGF A preparaty pro dosazitelny lepsi Gcinek, ktery je prokazan
randomizovanymi, klinickymi studiemi.

Kli¢ova slova: kortikosteroidy, laserova lé¢ba, makularni edém, okluze sitnicové zily,
anti VEGF A

SUMMARY
Innovations in the Treatment of the Macular Edema in Retinal Venous Occlusions

The authors present new possibilities in the treatment of the macular edema caused by the
retinal venous occlusions; these occlusions are the second most common retinal vessel disease.
The earlier possibilities of the treatment were focused on the macular edema laser treatment,
laser panretinal photocoagulation in case of retinal or iris neovascularization presence, and
the disease’s risk factors compensation. In the presence, the intravitreal application of
corticosteroids or anti VEGF A preparations are more used for the treatment because of better
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results, as proved by means of randomized, clinical studies.

Key words: corticosteroids, laser treatment, macular edema, retinal vein occlusion, anti

VEGF A

Ces. a slov. Oftal., 67, 2011, No. 4, p. 129-132

uvobD

Zilni sitnicové okluze jsou druhym nej-
CastéjSim cévnim sitnicovym onemocné-
nim po diabetické retinopatii. Podle mista
cévniho uzavéru se rozlisuji dvé zakladni
formy: kmenova okluze sitnicové zily
(KOSZ) a vétvova okluze sitnicové Zzily
(VOSZ), ktera se vyskytuje ¢astéji a tvoFi
asi 80 % vsech sitnicovych zilnich okluzi.
Za samostatnou klinickou formu je pova-
zovana jesté hemiokluze, pfi které je po-
stizena horni nebo dolni polovina sitnice
(5), a pretrombdza, kterd je definovana
pfitomnosti dilatovanych a tortudznich
sitnicovych zil, edémem terCe ZN a ab-
senci masivnich hemoragii sitnice s nor-
malni zrakovou ostrosti nebo s jejim mir-
nym zhor$enim (18). V roce 2008 bylo
podle prevalence dostupnych relevant-
nich klinickych studii vztazenych na po-
Cet obyvatel postizeno okluzi sitnicové
zily 16,4 milion obyvatel, z toho 13,9 mi-
lion(i trpélo vétvovou okluzi a 2,5 milionG
kmenovou okluzi (11, 17, 19). Mezi
hlavni rizikové faktory Zilnich sitnicovych

okluzi se fadi arteridlni hypertenze, dia-
betes mellitus, dyslipidémie, koufeni, hy-
perhomocysteinémie a zvySeny body
mass index (BMI) (5, 6, 12, 16).

SOUCASNA LECBA
MAKULARNIHO EDEMU
PRI ZILNICH SIiTNICOVYCH
OKLUZICH

Hlavni pfi¢innou zhorSeni zraku u Zil-
nich sitnicovych okluzi je makularni
edém. V roce 1994 Central Vein Occlu-
sion Study Group potvrdila, ze mfizkova
koagulace laserem vede ke zmen$eni
makularniho otoku prokazatelného na
fluorescenéni angiografii, ale nevede
ke zlepSeni zrakové ostrosti ve srovnani
se skupinou bez lécby (24). Doporucila
panretindlni koagulaci laserem u pa-
cientd s neovaskularizacemi sitnice
a nebo duhovky. Existuje nékolik 1é¢eb-
nych metod pouzivanych pfi lécbé
KOSZ, které jsou pouzivany jednotlivymi
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autory, nejsou vSak obecné pfijimany pro
absenci dat z vétSich randomizovanych,
multicentrickych, klinickych studii. Mezi
tyto metody patfi radialni neurotomie
optiku u ischemickych KOSZ (14), reti-
nalni endovazalni trombolyza (4) nebo
laserem indukovana vendézni chorioreti-
nalni anastomoéza (10).

V roce 1984 Branch Vein Occlusion
Study Group publikovala statisticky vy-
znamné zlepSeni ZO pfi mfizkové koa-
gulaci makularniho otoku laserem pfi
VOSZ ve srovnani s nelééenou skupinou
pacientl. Léceni pacienti méli v 65 %
zisk 2 a vice fadkl optotypl po 3 letech
[éCby (23). DalSi moznosti laserové
lé&by VOSZ je arteriolarni konstrikce
prezentovana v rlznych modifikacich
nékolika autory (7, 9, 20). Vyhodou arte-
riolarni konstrikce je moznost jejiho po-
uziti co nejdfive po vzniku okluze ze-
jména u prognosticky nepfiznivych
okluzi se zrakovou ostrosti (ZO) 6/24
a horsi pfed rozvojem dekompenzace
makuly vlivem ME, kdy v8ak nelze pou-
zit mfizkovou koagulaci laserem pro roz-
sahlé krvaceni v centralni krajiné sitnice
(19). Z chirurgickych metod je jednotli-
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vymi autory uzivana chirurgickd dekom-
prese zily v misté arteriovendzniho kfi-
zeni (13, 15, 22).

NOVINKY V LECBE
MAKULARNIHO EDEMU
PRI ZILNICH SITNICOVYCH
OKLUZICH

Mezi novéjSi postupy lécby, jejichz
ucinnost je dokumentovana fadou rando-
mizovanych, multicentrickych, klinickych
studii, patfi intravitredlni aplikace Iéciva.
Mezi intravitrealné aplikovana Ié¢iva pou-
Zivané v lé¢bé makularniho edému pfi
Zilni sitnicové okluzi patfi kortikosteroidy,
ranibizumab, pegaptanib a bevacizumab.

Uginek kortikosteroid byl zjistovan
dvéma velkymi klinickymi studiemi. Ve
srovnavaci studii Standard Care versus
Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion
Study (SCORE) byl porovnavan v jedné
Gasti studie ucinek Ié¢by triamcinolonu
v davce 4 mg a 1 mg ve srovnani s obse-
rvaci u pacientd s KOSZ. V druhé &asti
studie byl srovnavan ucinek 1écby triam-
cinolonu v davce 4 mg a 1 mg ve srov-
nani s miizkovou koagulaci laserem
u pacientt s VOSZ. Roéni vysledky prvni
Gasti studie ukazaly, ze vysledna ZO pa-
cientu, kterym byl aplikovan triamcinolon,
je lepsi nezli ZO pacientll, ktefi byli
pouze sledovani. Pfesto vSak primeérna
roéni ztrata Ié¢enych pacientl s KOSZ
byla 1 pismeno ETDRS optotypl.
V druhé skupiné u pacientll s VOSZ ne-
byla zjisténa vy$Si ucinnost lécby korti-
kosteroidy ve srovnani s mfizkovou koa-
gulaci laserem. Navic byl zjistén ve sku-
piné IéCenych 4 mg triamcinolonu horsi
bezpecnosti profil s vy$§im rizikem pro-
grese katarakty a elevaci nitroo¢niho
tlaku (21). V multicentrické, randomizo-
vané, placebem kontrolované, klinické
studii s intravitrealnim biodegradabilnim
implantatem pomalu uvolfiujicim dexa-
methazon (OZURDEX, Allergan, Inc.)
bylo zjisténo u pacientd s makularnim
edémem pfi KOSZ i pfi VOSZ statisticky
vyznamné zlepSeni ZO po Sestimésicni
Ié¢bé ve srovnani s kontrolni skupinou
bez lécby. Preparat byl podavan [é¢enym
pacientim ve dvou davkach 700 ug
a 350 pg. Uvodni injekce léku byla na za-
Catku studie, druha injekce v davce
700 ug byla podana po 6 mésicich vSem
pacientiim, jejichz ZO byla horsi nez 84
pismen nebo centralni retinalni tloustka
(CRT) > 250 um. Zlepseni ZO > 3 fadky
optotypl u pacientd, ktefi byli indikovani
ke dvéma injekcim Ozurdex 700 ug, bylo
u 30 % oc€i po 60 dnech po prvni injekci
a u 32 % o€i po 60 dnech po druhé in-
jekci. Pacienti, ktefi byli IéCeni pouze jed-
nou injekci na zacatku sledovani, méli
zlepseni ZO > 3 fadky u 39 % oci po roce
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sledovani. Katarakta byla zaznamenana
u 26 % pacientdl Ié¢enych dvéma injek-
cemi Ozurdex 700 ug ve srovnani s 5 %
nelécenych pacientd po ro¢nim sledo-
vani (3).

V 1é¢bé makularniho edému pfi zilni
sitnicové okluzi jsou pouzivany tfi léky
pusobici proti vaskularnimu endotelo-
vému rastovému faktoru. Selektivni inhi-
bitor VEGF A |, pegaptanib (Macugen,
Pfizer Inc.), neselektivni inhibitory véech
isoforem VEGF A bevacizumab (Avas-
tin,Genentech Inc./ Roche AG) a ranibi-
zumab (Lucentis, Genentech Inc./Novar-
tis International AG).

UcCinek pegaptanibu na makularni
edém pfi KOSZ byl zjistén ve fazi Il ran-
domizované, multicentrické, klinické stu-
dii, ktera zkoumala efektivitu 0,3 mg pe-
gaptanibu a 1 mg pegaptanibu podava-
ného intravitrealné kazdych 6 tydni po
dobu 6 mésicl ve srovnani s kontrolni
skupinou bez lé¢by. Primérna ZO se
v lIéCenych skupinach zlepsila o +7,1 pis-
men resp. 0 +9,9 pismen ve srovnani
s poklesem o primérné 3,2 pismena
u kontrolni skupiny. (25). U pacientl
s makularnim edémem pii VOSZ bylo
zjisténo zlepSeni ZO o primérné 14 pis-
men optotypd po roéni 1é¢bé 0,3 mg pe-
gaptanibu a zlepSeni o 13 pismen po
roéni lé¢bé 1 mg pegaptanibu. Lécba
byla zahajena tfemi injekcemi po 6 tyd-
nech, dalSi injekce nasledovala kazdych
6 tydnG podle potfeby. Primérné bylo
aplikovano 7,8 injekci za rok (26).

Dlouhodobéjsi efekt off-label uziva-
ného bevacizumabu byl prokazan v Pan
American Collaborative Retina Study, ve
které porovnavali u¢innost a bezpecnost
1,25 mg bevacizumabu a 2,5 mg bevaci-
zumabu podavaného podle potfeby u pa-
cientd s makularnim edémem pfi Zilni sit-
nicové okluzi. U pacientd s makularnim
edémem pii KOSZ po dvouleté lécbé
bylo zjisténo zlepSeni o > 3 radky
ETDRS optotypl u 56,8 % o¢i lé¢enych
pramérné 7,2 injekcemi 1,25 mg bevaci-
zumabu a zlepSeni o > 3 fadky u 57,1 %
o¢i lé¢enych pramérné 8,1 injekcemi
2,5 mg bevacizumabu (28). U pacientl
s makularnim edémem pii VOSZ po
dvouleté Ié¢bé bylo zjisténo zlepSeni o >
3 fadky ETDRS optotypli u 68 % oci 1é-
¢enych priimérné 3,6 injekcemi 1,25 mg
bevacizumabu a zlepSeni o > 3 fadky
u 72 % oci l1é¢enych prdmérné 4,3 injek-
cemi 2,5 mg bevacizumabu (27).

Uginek ranibizumabu v 1é¢bé makular-
niho edému u zilnich sitnicovych okluzi
byl prokdzan dvéma randomizovanymi,
multicentrickymi, kontrolovanymi, klinic-
kymi studiemi. V klinické studii BRAVO
(Ranibizumab for the treatment of macu-
lar edema following branch retinal vein
occlusion) byl zjistovan efekt a bezpec-
nost 0,3 mg ranibizumabu a 0,5 mg rani-
bizumabu podavaného mési¢né intravit-
realné pacientdm s makularnim edémem
pfi VOSZ ve srovnani s kontrolni skupi-

nou bez Ié¢by. Studie byla primarné Ses-
timésicni s pfidanymi dalSimi 6 mésici
sledovani. V prvnich 6 mésicich byla
Ié¢ba pravidelna kazdy mésic podle ran-
domizace, v druhych 6 mésicich byl rani-
bizumab aplikovan vSem pacientdm pfi
spInéni indikacnich kritérii (ZO < 20/40
nebo CRT > 250 um). Po tfech mésicich
l[éEby mohla byt pacientdm provedena
miizkova koagulace makuly laserem jako
zachranna lécba pfi nedostatecném
ucinku ranibizumabu. Do studie bylo za-
fazeno 397 pacientd s primérnou dobou
trvani onemocnéni 3,5 mésice. Po 6 mé-
sicich 1é¢by byl primérny zisk 16,6 pis-
men ve skupiné oci lé¢enych 0,3 mg ra-
nibizumabu a 18,3 pismen lécenych
0,5 mg ranibizumabu ve srovnani s 7,3
pismeny v kontrolni skupiné. ZlepSeni
zraku bylo maximalni po prvnim injekci
v prvnim tydnu lé¢by. Po 6 mésicich
lécby mélo zlepSeni ZO > 3 fadky opto-
typl 55,2 % pacientl 1é¢enych 0,3 mg
ranibizumabu a 61,1 % pacientl léce-
nych 0,5 mg ranibizumabu. ZmenSeni
CRT bylo rychlé a dramatické jiz po prvni
injekci ranibizumabu, ve srovnani
se vstupnimi hodnotami byl pokles za 6
mésicl primérné o 337,3 um ve skupiné
s 0,3 mg ranibizumabu a prdmérné
0 345,2 um ve skupiné s 0,5 mg ranibizu-
mabu. Ve studii nebyl zjistén zadny neza-
douci uc€inek ranibizumabu, ktery by ne-
byl zjistén v pfedchozich studiich Lucen-
tisu u vlhké formy vékem podminéné
makularni degenerace (2). V klinické stu-
dii CRUISE (Ranibizumab for the treat-
ment of macular edema after central reti-
nal vein occlusion) byl zjistovan efekt
a bezpecénost 0,3 mg ranibizumabu
a 0,5 mg ranibizumabu podavaného mé-
si¢né intravitrealné pacientim s makular-
nim edémem pfi KOSZ ve srovnani
s kontrolni skupinou bez lé&by. Casovy
plan a podminky opakované lécby byly
stejné jako u studie BRAVO. Do studie
bylo zafazeno 392 pacientl s primérnou
dobou trvani onemocnéni 3,3 mésice. Po
6 mésicich lécby byl primérny zisk 12,7
pismen ve skupiné o¢i l1é¢enych 0,3 mg
ranibizumabu a 14,9 pismen l|éCenych
0,5 mg ranibizumabu ve srovnani s 0,8
pismeny v kontrolni skupiné. ZlepSeni
zraku bylo maximalni po prvnim injekci
v prvnim tydnu lé¢by. Po 6 mésicich
IéCby mélo zlepSeni ZO > 3 fadky opto-
typd 46,2 % pacient( l1é¢enych 0,3 mg
ranibizumabu a 47,7 % pacient( lécCe-
nych 0,5 mg ranibizumabu. ZmenSeni
CRT bylo rychlé a dramatické jiz po prvni
injekci ranibizumabu, ve srovnani
se vstupnimi hodnotami byl pokles za 6
mésicl primérné o 433,7 um ve skupiné
s 0,3 mg ranibizumabu a prdmérné
0452,3 um ve skupiné s 0,5 mg ranibizu-
mabu. Ve studii byl zjistén jeden pfipad
neovaskularizaci duhovky ve skupiné lé-
¢enych 0,5 mg ranibizumabu, jinak nebyl
zjistén zadny nezadouci ucinek, ktery by
nebyl zjistén v predchozich studiich

130

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 4/2011

—



Oftalmologie 4-011

8.11.2011 10:11 sStr.

u vlhké formy vékem podminéné maku-
larni degenerace (1). V klinické studii
ROCC (Randomized study comparing
ranibizumab to sham in patients with
macular edema secondary to central re-
tinal vein occlusion) byl zjiStovan efekt
ranibizumabu pfi davkovani prvni tfi mé-
sice po mésici, poté kazdy mésic v pfi-
padé pretrvavani makularniho edému.
Béhem Sesti mésicl [écby byl primérny
zisk u lé¢enych pacientd 12 pismen
a pokles CRT 304 um pfi prGmérném
poctu 4,3 injekce (8).

DISKUSE A ZAVER

Okluze sitnicovych Zil je druhym nej-
CastéjSim cévnim onemocnénim sitnice,
ktera se ve vétSiné pfipadd projevuje
jako okluze vétvova. ZhorSeni zraku je
zplsobeno predevsim pfitomnym maku-
larnim edémem, s maximem zmén
v neuroretiné. Degenerace bunék RPE
a fotoreceptord se projevuje az s jistym
éasovym odstupem a podle vysledk
studie BVOS je doporu€ovano u oc¢i se
Z0 6/12 a horsi pockat s laserovou lé¢-
bou tfi mésice. Toto doporuceni vychazi
z pfedpokladu spontanni regrese u vét-
Siny okluzi a resorpce krvaceni v ma-
kule, které je pro laserovou lécbu rizi-
kové. Problémem je v§ak vznik prognos-
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ticky nepfiznivého chronického makular-
niho edému charakterizovaného makro-
cystickou prestavbou, ktery vznika jiz
v prvnich 3-6 mésicich okluze a vede
k ireverzibilni poruse zraku (19). V pfi-
padé makularniho edému pfi KOSZ
mame diky intravitrealné aplikovanym |é-
kim moznost u¢inné ovlivnit makularni
edém s progndzou zlepSeni ZO u polo-
viny nemocnych. Efektivitu intravitredlné
podavané Iécby ve srovnani s laserovym
osetfenim u makularniho edému pfi
VOSZ ukaze pouze srovnavaci studie.
Jiz ted Ize vSak konstatovat, ze l1é¢ba in-
travitrealné aplikovanymi preparaty
umoznuje zasahnout jiz na za¢atku one-
mocnéni bez ohledu na pfitomnost krva-
ceni v makule a umoziuje tak zahajit
lé¢bu pfed vznikem chronickych zmén
v makule.

Onemocnéni postihuje na rozdil od
vékem podminéné makularni degene-
race mladsi pacienty, ¢asto jesté v pra-
covné aktivnim véku a zhorSeni zraku
mize znamenat nutnost dlouhodobé
pracovni neschopnosti a v hor§im pfi-
padé i ztratu zaméstnani. To s sebou pfi-
nasi i vétsi ekonomickou zatéz. Moznost
zahdjit 1é¢bu ihned po za¢atku onemoc-
néni s 50 % $anci na vyznamné zlep-
8eni zraku, kterd pfi 1éCbé ranibizuma-
bem nastava béhem tydne po prvni in-
jekci zlepSuje vyrazné kvalitu Zzivota
nemocnych. Otazkou z(stava, jak
dlouho ma Ié¢ba trvat a jaké davkovaci

schéma je idedlni pro zachovani ucin-
nosti a bezpecnosti 1é¢by s dirazem na
minimalizaci naklad( na lé¢bu. V pfi-
padé Ozurdexu je doporu¢ené davko-
vani jeden implantat na zacatku lécby
a maximalné druhy po Sesti mésicich.
Pegaptanib neni zatim schvalen k uziti
pro Ié¢bu makularniho edému pfi Zilnich
sitnicovych okluzich. Vzhledem k tomu,
Ze bevacizumab je indikovan jako off-la-
bel Ié¢ba, je davkovani individualni v za-
vislosti na znalostech a zkuSenostech
o8etfujiciho 1ékafe. V pfipadé ranibizu-
mabu je v sou¢asné dobé doporuceno
davkovani po mésici. Vzhledem
k promptnimu u€inku po prvni injekci
bude pravdépodobné, stejné jako
u VPMD, zkou$en i rezim pro re nata
(PRN), kdy se aplikuje lé¢ebna latka
podle potfeby. Ze zkuSenosti s kombino-
vanou lécbou laser + ranibizumab u dia-
betického makularniho edému Ize zva-
zovat i v pfipadé makularniho edému
u zilnich sitnicovych okluzich pouziti této
kombinované |écby. Laserova lécba
mlZe byt jiz tyden po injekci ranibizu-
mabu, kdy dochazi k maximalnimu po-
klesu CRT. Nové druhy lécby umoznuji
|é¢it okluze sitnicovych zil jiz na zacatku
onemocnéni a zvySuji pocet pacientl
s rychlym zlep$enim zraku. Zakladnim
pozadavkem vSak musi byt spravna
Ié¢ba a kompenzace vSech rizikovych
faktort tohoto cévniho onemocnéni.
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Kdyz jsme pfed asem anoncovali Aeskulapovu ctvrtou kapsu, kterd méla ¢tyrdilny sou-
bor medicinskych historek uzavirat, mylili jsme se. Respektive mylil se autor MUDr. Sva-
topluk Kas, ktery se domnival, Ze po poslednim, ¢tvrtém dilu bude jeho archiv pfibéhl
beznadéjné vycerpan. Ale jak se ukazalo, neni tomu tak, archiv se skute¢né zda byt bez-
edny. Autorovi kolegové, ktefi samoziejmeé znaji jeho sbératelskou vasen, jej o kazdé hu-

morné pfihodé, jez se mezi ,bilymi plasti“ odehrala, s gustem informuji. A protoze by byla
vécna Skoda tyto vlidné usmeévné perlicky nechat lezet ladem, zrodila se Pata kapsa,
0 niz ale uz z opatrnosti pfedem nefikame, ze je tou posledni...
Prvni Ctyfi Aeskulapovy kapsy byly svymi pfihodami tematicky zamérené vzdy na urcity medicinsky obor (chirurgie,
interna, védecky vyzkum...), tato Pata kapsa vSak zahrnuje kompletné celou medicinu. A tak se opét setkdme se
zvuénymi jmény slovutnych panu profesor(, ale vedle toho i s historkami ze Supliku dosud utajeného, které nemohly
byt za minulého rezimu uvefejnény, a dale s nepfebernou fadou historek novych, které se béhem poslednich let zro-
dily na nejrliznéjsich lékarskych pracovistich.
Autor i nakladatel pevné doufaji, ze Ctenafi pfijmou i tuto Patou kapsu stejné laskavé jako ty pfedchozi.

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26
Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i jméno ¢asopisu, v némz jste se
o knize dozvédeéli.
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