KOMBINOVANA INTRAVITREALNA
APLIKACIA KORTIKOSTEROIDOV

A ANTI-VEGF U PACIENTOV

S EDEMOM MAKULY PO UZAVERE
ZILY SIETNICE

SUHRN

Ciel: Vyhodnotenie anatomickych a funkénych vysledkov po intravitrealnej aplikacii dexame-
tazénového implantatu v kombinacii s anti-VEGF latkou bevacizumab u pacientov s edémom
makuly po uzdvere Zily sietnice.

Metodika: Ide o retrospektivnu analyzu suboru 50 pacientov s priemernym vekom 72 rokov,
z toho 15 muZov a 35 Zien. Vstupné kritéria pre liecbu boli uzaver Zily sietnice, najlepsie kori-
govana centralna ostrost zraku (NKCOZ) lepsia ako 20/200 a edém makuly vacsi ako 250 um.
V algoritme liecby sa pouzil ako prvy liek dexametazon, nasledne sa aplikoval anti-VEGF (be-
vacizumab) a nasledne dexametazon. Anti-VEGF bevacizumab sa aplikoval v intervale medzi
dvomi aplikdciami dexametazdnu. Prva injekcia sa aplikovala vSetkym pacientom, opakovane
podla potreby, na zaklade nalezu nonperfuznych zén pri fluoresceinovej angiografii (FA), ale-
bo naleze ischemickych loZisk oftalmoskopicky. Pacienti boli sledovani minimalne 12 mesia-
cov. V subore boli zaradeni pacienti s vetvovym a kmernovym uzadverom Zily sietnice. Sledoval
sa vyskyt nonperfuznych zén na FA, NKCOZ, edém makuly na zaklade optickej koherentnej
tomografie (OCT) a pocet reaplikdcii intravitredlnych injekcii. Hodnotili sa neziaduce Gcinky
lieCby, konkrétne zvysenie vnutroocného tlaku a pocet pacientov s operovanou kataraktou
v priebehu liecby.

Vysledky: Mesiac po 1. aplikacii dexametazdnu sa zaznamenal zisk 8 pismen priemerne, pri-
¢om centralna hrubka sietnice (central retinal thickness, CRT) poklesla z priemernej hriubky
512 um na 318 um. V intervale medzi 2 podaniami dexametazénu sme aplikovali u 33 pacien-
tov 1x bevacizumab, u 3 pacientov 2x bevacizumab a u 14 pacientov 3x bevacizumab. Druha
aplikdcia dexametazonu sa aplikovala priemerne v 7. mesiaci od prvej aplikacie. Hrubka siet-
nice v makule pri druhej aplikacii dexametazonu stupla na 465 um. Prvy mesiac po 2. aplikacii
dexametazénu sa NKCOZ zlepsila priemerne o 10 pismen a CRT sa znizila na 380 um oproti
uvodu liecby. Na zaciatku lieby boli vSetci pacienti fakicky. V priebehu sledovania sa u 18 (36 %)
pacientov vykonala fakoemulzifikdcia SoSovky s implantaciou umelej vnutrooc¢nej Sosovky.
Prechodné zvysenie vnutroocného tlaku s potrebou lokdlnej lie¢by bolo zaznamenané u 15
(30 %) pacientov.

Zaver: Kombinacia intravitredlne podaného depotného dexametazdnu s anti-VEGF latkou be-
vacizumab zlepsSuje anatomicky aj funkény vysledok liecby.

Klacové slova: uzaver Zily sietnice, edém makuly, dexametazon, bevacizumab

SUMMARY

COMBINATION OF INTRAVITREAL CORTICOSTEROID WITH ANTI-
-VEGF IN MACULAR EDEMA SECONDARY TO RETINAL VEIN OCC-
LUSION

Purpose: functional and anatomical results after combination of intravitreal dexamethasone
implant with anti-VEGF bevacizumab in macular edema secondary to retinal vein occlusion.
Methods: Retrospective analysis of 50 patients, average age 72 years, 15 men and 35 women.
Inclusion criteria for treatment were retinal vein occlusion, best corrected visual acuity
(BCVA) more than 20/200 and macular edema more than 250 um. Algorithm of treatment
was dexamethason, anti-VEGF (bevacizumab), dexamethason. Application of anti-VEGF
bevacizumab was in interval between two applications of dexamethasone, for the first
time in every patient. If there were nonperfusion areas on fluoresceine angiography (FA),
or ischemia on slit lamp, repeatedly. Patients observed for 12 months at least. This cohort
included patients with branch retinal vein occlusion together with central retinal vein oc-
clusion. This is an evaluation of nonperfusion areas based on FA, BCVA, macular edema on
optical coherence tomography (OCT) and number of reapplication of anti-VEGF bevacizumab.
Observed adverse effects are elevation of intraocular pressure and number of patients who
underwent cataract surgery.

Results: The gain of 8 letters in 1 month after 1 application of dexamethasone, central
retinal thickness (CRT) reduced from 512 um to 318 um in average. 33 patients get 1, 3
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patients get 2 and 14 patients 3 injections of bevacizumab. On the day of 2" application
of dexamethasone, in 7" month in average, the CRT increased on 465 um, and 1" month
after, the gain from the baseline was 10 letters and CRT reduced on 380 um. All the pa-
tients were phackic at the baseline, 18 (36 %) patients underwent cataract surgery with
intraocular lens implantation. Transient elevation of intraocular pressure in 15 (30 %)

eyes, treated by local therapy.

Conclusion: Combination of intravitreal dexamethasone implant with anti-VEGF bevaci-

zumab is functionally and anatomically effective.

Key words: retinal vein occlusion, macular edema, dexamethasone, bevacizumab
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uvoD

Uzdver Zily sietnice je po diabetickej retinopatii druhym
najcastejSim cievnym ochorenim sietnice [27].

Prevalencia uzaveru Zily sietnice (Retinal vein occlusion, RVO)
sa uddva v populaénych studidch v rozmedzi od 0,7 % do 1,6 %
[2, 13] a stupa s vekom [15]. Celosvetovo trpi tymto ochore-
nim 16,4 miliéna dospelych, z toho 2,5 milidna s centralnym
uzaverom Zily sietnice (central retinal vein occlusion, CRVO)
a 13,9 miliéna s vetvovym uzdverom Zzily sietnice (branch re-
tinal vein occlusion, BRVO) [10, 23].

Hlavné celkové rizikové faktory pre vetvovy, kmenovy
a hemiretinalny uzaver Zily sietnice (hemiretinal vein occlu-
sion, HRVO) boli identifikované v studii The Eye Disease
Case — Control Study Group [21, 22]. Medzi najcastejSie
patria systémova hypertenzia, kardiovaskuldrne ochorenie
a diabetes mellitus [21, 22]. Medzi ocné rizikové faktory
pre RVO patria glaukdém, ocnd hypertenzia a sklerotické
zmeny na cievach sietnice v mieste krizenia artérie s vénou
[7, 8, 33].

Vacsina z tedrii o patofyzioldgii uzdverov Zily sietnice
vychadza z Virchowovej trias (1856): vendzna stdza, dys-
funkcia endotelu a trombofilny stav. Mechanizmy uzdve-
ru su prepojené, jeden faktor vacsinou nestaci, je nutna
ich kombinacia. Pri CRVO je rizikovym miestom prechod
artérie a vény centralis retinae v spolocnom obale adven-
ticie cez lamina cribrosa sclerae (LCS) [24]. Pri BRVO ana-
tomické Specifikd arteriovendzneho krizenia a sekundarne
sklerotické zmeny arteridlnej steny objasfuju, preco je
prave tato lokalizacia pre priechodnost vendzneho lime-
nu kriticka [25]. Primarne zapalovy proces v stene venuly
a hyperkoagulacny stav je etiologicky menej ¢asty. Napriek
tomu je patogenéza vzniku edému makuly pri uzavere zZily
sietnice nejasnd. Vacsina autorov akcentuje v genéze vy-
soky intrakapilarny tlak [12], ktory pdsobi ako prekdzka
kapilarnej perfuzie, o vedie k vzniku ischémie. Ischémia
sposobuje zvySenu produkciu vaskuldarneho endotelidl-
neho rastového faktora (vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF) [16, 32], novotvorbu ciev a transsudaciu teku-
tiny z abnormalne permeabilnej paramakuldrnej siete.
Ischémia indukuje tvorbu a sekréciu viacerych zapalovych
a angiogénnych faktorov, interleukinov (IL-1B, IL-6), tumor
nekrotizujuceho faktora a prostaglandinov [17, 28, 30, 32].
Experimentalne prace dokazali, Zze zvySenie VEGF je po
vzniku uzaveru velmi rychle a prechodné, s navratom kon-
centracie VEGF na pévodné hodnoty v priebehu niekolkych
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dni, ale ndrast dalSich hore zmienenych zépalovych fakto-
rov je predizeny na niekolko tyzdiiov [20].

Progndza zavisi od dizky trvania ochorenia, od formy a roz-
sahu cirkulaénej poruchy a reperfuzie. Cim je cirkulaéna poru-
cha rozsahovo vyznamnejsia, tym je vyraznejsi edém makuly
a ischémia, ktorej zodpovedd pokles centralnej ostrosti zra-
ku. Pri forme ochorenia je doleZité posudit rozsah ischémie
na zaklade FA. Nonischemicka forma uzaveru Zily sietnice je
benigne ochorenie so stredne tazkou poruchou zrakovych
funkcii v désledku edému makuly a s nizkym rizikom vzniku
neovaskularizacii. Ischemickd forma uzéveru Zily sietnice je
vazne, slepotou ohrozujice ochorenie s vysokym predpokla-
dom tvorby neovaskularizacii. Prechod neischemickej formy
do ischemickej sa uvddza v 5 % az 33 % pripadov [4, 9, 19, 31].
Rozsiahle krvacania na sietnici ¢asto znemoziuju rozhodnutie
o stupni kapilarnej nonperfuzie, niektori autori oznacuju tuto
skupinu ako ,,nezaraditelné” uzavery. Az 83 % tychto uzaverov
sa rozvinie do ischemickej formy [4, 31].

Sucasné terapeutické mozZnosti zahfiaju intravitrealne
aplikované lieky (ranibizumab, aflibercept, dexametazéno-
vy implantat, triamcinoldn — off label a bevacizumab — off
label), chirurgické rie$enia a laser. U¢innost lasera dokazala
Branch Vein Occlusion Study Group (BVOS) [1] sp6sobom
zniZenia expresie rastovych a angiogénnych faktorov [1, 26].
Vzhladom na moZny prechod neischemickej formy do ische-
mickej a na riziko vzniku ischemickych zén na periférii siet-
nice, nediagnostikovatelnych beznou FA s rozsahom 30 az
50° (5-15 % povrchu sietnice), preventivna laserkoaguldcia
periférie sietnice pri CRVO ma zmysel [11].

Cielom nasSej retrospektivnej analyzy bolo vyhodnotit
funkény a anatomicky vysledok v subore pacientov liece-
nych kombinaciou dvoch rozli¢nych intravitredinych liekov.

METODIKA

Do retrospektivnej analyzy bolo zaradenych 50 pacientov
lie¢enych kombinaciou depotného kortikosteroidu s bevaci-
zumabom od janudra 2012 do septembra 2016. Vstupné kri-
téria pre zahdjenie lie¢by boli diagnéza RVO, NKCOZ 20/200
az 20/32 a edém makuly > 250 pm.

Postup

U vsetkych pacientov bola zaznamenand o¢na a osobna
anamnéza, kompletné oftalmologické vySetrenie, interné
vySetrenie, vratane hematologickych a hemokoagulacnych
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vysetreni a USG karotid. Po schvaleni liecby poistovriou, boli
pacienti lieCeni podla algoritmu dexametazén — bevacizu-
mab 1 aZ 3 injekcie — dexametazdén. Druha aplikacia dexa-
metazonu bola najskor 6 mesiacov po aplikacii prvej injekcie
dexametazdnu.

Charakteristika stiboru

Do suboru bolo zaradenych 50 pacientov, 35 Zien a 15
muzov, vo veku od 54 do 81 rokov, priemerny vek bol 72
rokov. Pacientov s BRVO bolo 29 (58 %) a s CRVO 21 (42 %).
Trvanie ochorenia v rozpati od 1 mesiaca po 12 mesiacov.
Vstupna NKCOZ bola v rozpati od 20/200 po 20/32 a edém
makuly vacsi ako 250 um. Fluoresceinova angiografia bola
zrealizovand u vsetkych pacientov s BRVO, Ziaden pacient
Fluoresceinova angiografia u pacientov s CRVO bola tazsie
hodnotitelna pre intraretindlne hemoragie, ktoré prekryvali
potencialne nonperfazne zény.

VYSLEDKY

Mesiac po 1. aplikacii dexametazénu sme zaznamenali zisk
priemerne 8 pismen. Pre skupinu BRVO 9 pismen a pre sku-
pinu CRVO 7 pismen priemerne. CRT poklesla z priemernej
hrabky 512 um na 318 um, pre skupinu BRVO z 376 um na
288 um, pre skupinu CRVO z 648 um na 550 um. Nasledne
sme aplikovali 1 az 3 injekcie bevacizumabu na zaklade oftal-
moskopického nalezu a rozsahu nonperfuznych zén na FA.
Tridsattri pacientov dostalo 1 injekciu, 3 pacienti 2 injekcie
a 14 pacientov 3 injekcie bevacizumabu v 4. aZ 6. mesiaci
v mesacnych intervaloch. Pocas druhej aplikdcie dexame-
tazénu, priemerne v 7. mesiaci, CRT dosiahla priemerne
465 um, skupina s BRVO 380 um a skupina s CRVO 550 pum.
Mesiac po 2. aplikacii dexametazénu sme ziskali priemerne
10 pismen, 11 pismen skupina s BRVO a 9 pismen skupina

Zisk pismen pri kombinovanej liecbe
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Graf 1 Zisk pismen pri kombinovanej liecbe pre RVO v porovnani
so Studiou Geneva

Pozn.: Porovnanie Studie Geneva a kombinovanej liecby, mod-
ra krivka zobrazuje studiu Geneva, Cervena krivka kombinovanu
liecbu. V nulty den bola 1. aplikacia dexametazénu, medzi 3. aZ 6.
mesiacom od 0. dia sa podali intravitreadlne 1 aZz 3 aplikacie beva-
cizumabu. Druha aplikdcia dexametazénu bola podana priemerne
v 7. mesiaci
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Zisk pismen pri kombinovanej lie¢be pre BRVO
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Graf 2 Zisk pismen pri BRVO pocas kombinovanej liecby

Zisk pismen pri kombinovanej lieébe v porovnani
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Graf 3 Zisk pismen pri CRVO pocas kombinovanej liecby

Zmena CRT pri kombinovanej liecbe
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Graf 4 Zmena CRT pri kombinovanej liecbe

Pozn.: zmeny hrabky sietnice v priebehu kombinovanej lie¢by v na-
Som sledovanom subore. V 0. den bola CRT v priemere 512 pum,
po prvom mesiaci intravitrealnej liecby nastal pokles na 318 um.
Pocas nasledujucich 6 mesiacov stupla priemerna CRT na 465 um.
Po 1. mesiaci od 2. aplikacie dexametazénu doslo k poklesu CRT
na 380 um

s CRVO. CRT klesla na 380 um priemerne, pre skupinu BRVO
na 344 um a pre skupinu CRVO na 416 um [Graf 1, 2, 3, 4, 5,
6]. Vsetci pacienti na zaciatku liecby boli fakicky, v priebehu
liecby 18 (36 %) pacientov podstupilo operaciu katarakty.
Prechodné zvysenie vnutroocného tlaku s lokalnou liecbou
bolo zaznamenané u 15 (30 %) pacientov.
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Zmena BRVO CRT pri kombinovanej lie¢be
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Graf 5 Zmena CRT pri kombinovanej liecbe pre BRVO

Zmena CRVO CRT pri kombinovanej liecbe
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Graf 6 Zmena CRT pri kombinovanej liecbe pre CRVO

DISKUSIA

Ozurdex® (Allergan, Irvine, CA, USA) bol schvaleny FDA

(Food and Drug Administration) v r. 2009. Je to kortikoste-
roid, dexametazdn, s 3x vy$sou ucinnostou ako triamcinoldn
acetat. Jeho nevyhodou je extrémne rychly pol¢as rozpadu
— 5,5 hodiny v sklovci, preto sa vyraba vo forme intravitre-
alneho implantatu, biodegradabilnej tycinky obsahujucej
0,7 mg Gcinnej latky, ktora ma predizent dobu G&innosti.
Polymerova matrix tyCinky sa casom pérovite otvara az roz-
padd, ¢o umozZniuje uvolfiovanie ucinnej latky az po dobu 6
mesiacov s najvyssou koncentraciou pocas 2. mesiaca [5].
Bezpecnost a ucinnost dexametazénu bola vyhodnotena
v Studii GENEVA — The Global Evaluation of Implantable
Dexamethasone in Retinal Vein Occlusion With Macular
Edema [5]. Ozurdex® zlepSuje zrakové funkcie uz 30 dni po
zaciatku lie€by, s pretrvanim viac ako 90 dni, je dobre tolero-
vany a ma signifikantne menej neziaducich ucinkov v porov-
nani s triamcinolén acetatom [6].
Bevacizumab (Avastin®, Genentech Inc.) je 149 kDa rekom-
binantna humanizovana monoklondlna anti-VEGF protilat-
ka, ktora viaze vietky izoformy VEGF-A. PouZiva sa off-label
na liecbu edému makuly pri RVO, diabetickom edéme ma-
kuly a aj vekom podmienenej degeneracii makuly. Zabranuje
zvySenému uvolfiovaniu VEGF-A a PEDF a zniZuje uvolfiova-
nie IL-1B [3]. Efekt bevacizumabu na edém makuly pri RVO
bol vyhodnoteny vo viacerych Studiach [14, 29].
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V studii Geneva [6] pri sledovani a lieCeni pacientov
Ozurdexom® pocas 12 mesiacov vznikla strata 6 pismen
priemerne medzi 2 podaniami dexametazéonu. V nasom
subore sme dokazali tuto stratu zniZit pomocou anti-VEGF
bevacizumab a tym sme dosiahli stratu len 2 pismen prie-
merne medzi dvomi aplikaciami Ozurdexu® a zaroven sme
dosiahli vyssi zisk pismen po 2. aplikacii oproti Uvodu liec-
by. Podobny efekt pri kombinovanej terapii dosiahli vo svo-
jich siboroch aj dalsi autori [14, 29].

Mayer et al. [14] porovnaval sibor pacientov (64 oci) s RVO
liecenych len Ozurdexom® so suborom pacientov liecenych
algoritmom: 3 injekcie bevacizumabu - Ozurdex®- Ozurdex®
podla potreby. Cieflom bolo zistit NKCOZ v 12. mesiaci. Zistil,
Ze pri kombinovanej terapii je vyssi zisk pismen oproti mo-
noterapii Ozurdexom® (9,8 pismen oproti 6,6 pismen pri
CRVO, 9,4 pismen oproti 7,8 pismen pri BRVO). Rekurentny
edém po 1. aplikacii Ozurdexu® sa objavil v skupine s mo-
noterapiou po 3,2 mesiaci a pri kombinovanej liecbe po 3,7
mesiaci. ZvySeny intraokularny tlak sa zistil v 40 % a progresia
katarakty vyZadujuca operaciu u 50 % oci, ¢o pravdepodob-
ne suviselo s 3 aplikaciami Ozurdexu®.

Singer et al. [14] vyhodnotili sibor pacientov (34 oci)
s RVO (35 % CRVO, 65 % BRVO). Pacienti boli lie¢eni algorit-
mom bevacizumab — po 2 tyZdnoch Ozurdex® — po rekuren-
cii edému Ozurdex®. U 97 % pacientov bol zisk maximalne
25 pismen, pricom zisk 15 pismen dosiahlo v priebehu liecby
a? 64 % pacientov. Studia dokdzala Gcinnost kombinovanej
terapie oproti monoterapii Ozurdexom®.

NeZiaduce ucinky Ozurdexu® boli vyhodnotené v Studii
GENEVA. Pocas studie GENEVA bol vznik katarakty zazname-
nany v 29,8 % po 2. aplikacii Ozurdexu®, v naSom subore
pocas liecby 36 % pacientov podstupilo operaciu katarakty,
Co suvisi okrem aplikacie Ozurdexu® aj s priemernym vekom
v stbore, 72 rokov, aj s pritomnostou opacitov SoSovky na
zacCiatku liecby. ZvySenie vnutroocného tlaku bolo zazna-
menané u 25,5 % pacientov pocas Studie GENEVA. V na-
Som subore sme zaznamenali 30 % pacientov so zvySenym
vnutroocnym tlakom. V dosial publikovanych pracach sa
vyskytuju rozne percenta zvyseného vnutrooc¢ného tlaku vy-
Zadujuceho liecbu. Vyhodnotenie tohto neziaduceho tGcinku
vyZaduje vacsie subory a dlhodobé sledovanie.

V sucasnosti sa viacero prac zaobera efektom opakova-
nych aplikacii Ozurdexu®. Pommier v Remido 2 Study pri
priemerne 2,6 aplikaciach Ozurdexu® (max. 6 podani) ziskal
u 58,6 % pacientov > 15 pismen a 51,1 % pacientov dosiahlo
resorpciu edému makuly [18]. Indikacné obmedzenie v SR
umoznuje aplikovat depotny kortikosteroid — Ozurdex® 2x
v 6-mesacnom intervale.

ZAVER

Uzdver Zily sietnice je zavainé, zrak ohrozujluce ochore-
nie. Kauzalna terapia v dosledku multifaktorialnej etioldgie
a zloZitej patogenézy nie je znama. Liecba musi zohladnit
nielen lokdlny a celkovy klinicky ndlez, ale aj neZiaduce uUcin-
ky intravitredlnych liekov a nase moznosti z hladiska Uhrady
lieku. Liecba intravitredlne podanymi liekmi ma limity — kli-
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nicky nalez a indikacné obmedzenia jednotlivych liekov. Na
tomto subore pacientov sme ukazali, Ze existuje skupina pa-
cientov, pre ktorych je kombinovana terapia vyhodna z ana-
tomického a funkéného hladiska. Zaroveri chceme poukazat
na to, Ze pomerne velka ¢ast pacientov vyZaduje dlhodobej-

Siu liecbu. Klinickd prax ukazuje, Ze 6-mesacny interval a 2
aplikacie Ozurdexu® (indikacné obmedzenie a Uhrada v SR)
su Casto nedostatocné, aj v druhom roku zostava vyznamné
percento oci s chronickym edémom makuly, vhodnym prave
na pokracovanie liecby kortikosteroidmi.
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