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Oftalmolégovia maju k dispozicii celu Siroku Skalu réznych terapeutickych moznosti: intravitrealnu aplikaciu bloka-
torov vaskularneho endotelialneho rastového faktora alebo kortikosteroidov, laserovu fotokoagulaciu a chirurgic-
ku lieCbu s pouZitim pars plana vitrektomie. V stuc¢asnosti najucinnejSou lieCbou, ktora prinasa zlepsenie najlepsie
korigovanej ostrosti zraku pri diabetickom edéme makuly, je intravitrealna aplikacia anti-VEGF latok. Dalsim efek-
tom tejto lieChy je regresia stupna diabetickej retinopatie. Treat and extend je Coraz CastejSie pouZivany lieCebny
reZim v manazZmente viacerych ochoreni sietnice. Spociva v individualizacii lieCebného intervalu u kazdeého liece-
ného pacienta. ZniZuje pocet navstev pacienta v centre, kde lieCba prebieha. Zaroveri zniZuje zataZ zdravotnicke-
ho personalu a samotného pacienta.
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Treatment of diabetic macular oedema with blockers of vascular enothelial growth factor

Ophthalmologists have a range of different therapeutic options available: intravitreal application of vascular endo-
thelial growth factor blockers or corticosteroids, laser photocoagulation and surgical treatment using pars plana vit-
rectomy. Currently, the most effective treatment that yields improvement in best-corrected visual acuity in diabetic
macular edema, is intravitreal application of anti-VEGF agents. Another effect of this treatment is regression of the
degree of diabetic retinopathy. Treat and extend is an increasingly used treatment regimen in the management of
several retinal diseases. It consists in individualizing the treatment interval for each treated patient. It reduces the
number of patient visits to the centre where the treatment takes place. It also reduces the burden on the medical
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staff and the patient.
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Uvod

Prevalencia diabetického edému makuly (DEM), ktory je oc-
nou komplikaciou diabetes mellitus (DM), na celom svete konti-
nualne narasté a stava sa jednou z hlavnych pricin straty zraku
u populécie v produktivhom veku (do 65 rokov). Oftalmologo-
via maju k dispozicii celt Siroku Skalu réznych terapeutickych
moznosti: intravitrealnu aplikaciu blokatorov vaskularneho en-
dotelialneho rastového faktora (anti-VEGF) alebo kortikosteroi-
dov, laserovu fotokoagulaciu a chirurgicku lieCbu s pouzitim pars
plana vitrektomie (PPV). S tymito rozlicnymi pristupmi sa zaca-
la nova éra lieCby DEM®. V sucasnosti je najucinnejSou liec-
bou, ktoré prinédSa zlepSenie najlepSie korigovanej ostrosti zraku
(NKZO) pri DEM bez deStrukcie sietnice, intravitrealna aplikéacia
anti-VEGF latok. Dalsim efektom tejto lieby je regresia stupria
diabetickej retinopatie (DR). Podla odporucani pre manazment
DEM od odbornej spolo¢nosti EURETINA su anti-VEGF prepa-
raty prvou volbou lieCby u pacientov s DEM s postihnutim cen-
tra fovey®.

LieCba laserom sa povaZzuje v sucasnosti, ked' je dostupna
lieCba intravitrealne aplikovanymi anti-VEGF lieCivami a steroid-
mi, za prekonanu. Ekonomické aspekty v zmysle vy$Sej nakla-
dovosti liecby intravitredlne aplikovanymi anti-VEGF lieCivami
a steroidmi oproti menSiemu poctu lieCebnych intervencii a mo-
nitorovacich navstev pri lieCbe laserom neprevazuju nevyhody
laserovej lieCby DEM®,
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Treat and extend (TAE) je Coraz CastejSie pouzivany lieCeb-
ny rezim v manazmente viacerych ochoreni sietnice. Tak je to
aj pri DEM, kde postupne pribudaju medicinske dokazy z klinic-
kych studii, vyhodnocujucich pouzitie rezimu TAE v lieCbe DEM.

Studia RETAIN, multicentricka kontrolovana studia fazy 111B,
vyhodnocovala u€innost a bezpecnost' 0,5 mg ranibizumabu
v dvoch TAE lieCebnych algoritmoch v porovnani s pro-re-nata
(PRN) rezimom pocas dvoch rokov. V oboch rezimoch TAE sa
pacienti lieCili s postupne predlZzovanym intervalom medzi injek-
ciami potom, ako sa mesacnymi injekciami dosiahla stabilizacia
NKZO. Studia RETAIN potvrdila, Ze tento rezim je noninferiorny
voCi PRN, pokial ide o priemerné zlepSenie NKZO po 2 rokoch
(+8,3/+6,5 vs +8,1 pismena (TAE verzus PRN)), s priemernym
poctom 12,4/12,8 verzus 10,7 injekcie, ale so znacnou reduk-
ciu navstev pacientov (9/8,9 navstevy TAE verzus 16,6 navste-
vy PRN)®,

Studia VIOLET, multicentricka, randomizovana, otvorena $td-
dia fazy 111B, bola pokracovanim Studie AQUA®. Hodnotila, i in-
travitrealne podavany aflibercept od druhého roka v lie€ebnych
rezimoch TAE, alebo PRN prinesie porovnatelné vysledky ako
aflibercept vo fixnom lieCebnom reZzime kazdych 8 tyzdnov. V pr-
vom roku bol aflibercept davkovany vSetkym pacientom v sulade
s eurépskym SPC afliberceptu®. V studii VIOLET bolo spome-
dzi vSetkych troch skisanych reZzimov v ramene TAE potrebnych
najmenej injekcii a navstev®. Na konci druhého roka boli zra-
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kové vysledky zo Stadie AQUA (+10 pismen) zachované s mi-
nimalnymi rozdielmi medzi fixnym davkovacim rezimom (+10,1
pismena), rezimom TAE (+9,9 pismena) a rezimom PRN (+11,8
pismena). Boli v8ak pozorované rozdiely v priemernom pocte
aplikacnych navstev: Fixny rezim 6,8 aplikacie, rezim TAE 5,6
aplikacie, rezim PRN 6,3 aplikacie. Takisto boli pozorované vy-
razneé rozdiely v celkovom pocte navstev, kde sa potvrdila vyho-
da rezimu TAE (8 navstev) oproti PRN (14,4 navstevy) a fixné-
mu rezimu (9,3 navstevy)®.

Redukcia poctu navstev pacienta v centre, kde lieCba prebie-
ha, je najddlezitejSim prinosom a zaroven vyhodou, ktort lieceb-
ny rezim TAE prinasa.

Do6vody na vypracovanie odporucani

Rezim TAE uz je v suCasnosti jednoznacne etablovanym lie-
c¢ebnym rezimom pri lieCbe ochoreni sietnice anti-VEFG liec-
bou. Jeho hlavnou vyhodou je moznost prispésobenia frekven-
cie lieCby individualnym potrebam pacienta. Zaroven umoZziuje
postupné predlzovanie injek&nych intervalov, ¢o je vyhodné pre
pacienta aj oSetrujuceho lekéara. Nezanedbatelnou vyhodou je
tiez znizenie nakladovosti lieCby. V sucasnosti su celosvetovo
k dispozicii viaceré odporucania pre manazment DEM®®, ale
slovenské odporucania pre lieCbu DEM v rezime TAE doposial
chybali.

Diagnostika diabetického edému makuly
*  stanovenie NKZO na ETDRS optotype
* meranie vnutroocného tlaku
e vySetrenie predného ocného segmentu Strbinovou lampou
e biomikroskopia sietnice v mydriaze
e opticka koherencna tomografia (OCT)
« farebné fotografia sietnice
» fluoresceinova angiografia sietnice
e OCT angiografia

Liecba diabetického edému makuly intravitrealnymi
anti-VEGF v rezime TAE

icle liett

Cielom lieCby je dosiahnutie a dlhodobé udrzanie maxi-
malnej odpovede na lieCbu a s tym suvisiace dosiahnutie o
najlepsej NKZO.

Zaciatok lieCby sa lisi podla typu pouZitého preparatu.

V pripade lieku Lucentis (ranibizumab) sa lieCba zacina
minimalne tromi po sebe nasledujucimi injekciami v mesac-
nych intervaloch (nasycovacia faza lieCby) v sulade so suhr-
nom charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) do dosiahnutia
maximalnej odpovede na lieCbu. Nasledne mozno pokraco-
vat v lieCbe v reZime TAE.

V pripade lieku Eylea (aflibercept) sa lieCba zacina piati-
mi po sebe nasledujucimi aplikaciami v mesacnych interva-
loch v zmysle suhrnu charakteristickych vlastnosti anti-VEGF
lieku, po ktorych nasleduju pocas prvého roku liecby aplika-
cie kazdé dva mesiace. Po roku dalSia lieCba prebieha v re-
zime TAE.

TAE reZim znamena aplikaciu na kazdej planovanej nav-
Steve, ak u pacienta nie je anti-VEGF lieCba kontraindikova-
na. Dalsi injek&ny interval sa potom adekvéatne upravi (predizi,
skrati) alebo ponecha nezmeneny v zavislosti od funkéného
a anatomického nalezu.
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Poziadavky na monitorovanie

Pri kazdom vySetreni pacienta lieCeného anti-VEGF lieCbou
je vhodné vykonat nasledujuce vySetrenia:

» stanovenie NKZO na ETDRS optotype,

* meranie vnutroocného tlaku

« vySetrenie predného segmentu oka Strbinovou lampou

e biomikroskopia sietnice v mydriaze

e optickéa koherencna tomografia

Definicia maximalnej odpovede na lieCbu
Po uvodnej nasycovacej faze sa za maximalnu odpoved
na lieCbu povazuje:
e stav makuly bez tekutiny/edému alebo
*  stabilizacia tekutiny/edému v makule pocas troch po sebe
idacich navstev
* NKZO sa uz nezlepSuje pocas troch po sebe iducich
navstev

Kritéria pre prediZenie injek&nych intervalov
Injek&né intervaly mozno predizit’, ak st splnené nasleduju-
ce podmienky:

Funkéna stabilita:
*  NKZO vintervale —4 az +4 pismena ETDRS v porovna-
ni s poslednym vySetrenim a/alebo

Anatomicka stabilita:
e Stav makuly bez tekutiny/edému
e Stabilizacia tekutiny/edému pocas 2-3 po sebe iducich
navstev
* Injekcéné intervaly sa predlzuju o 2 — 4 tyzdne, respek-
tive podla SPC konkrétneho lieku a udajov postupnych
podla EBM.

Kritéria pre skratenie injekénych intervalov

Skratenie injekcnych intervalov v pripade, ak z ddovodu DEM
nastane:

e zhorSenie NKZO o0 = 5 pismen ETDRS a/alebo

e narast CRT 0 =50 um

InjekEné intervaly sa skracuju o 2 — 4 tyzdne, respektive pod-
a SPC konkrétneho lieku a udajov dostupnych podla EBM.

Prerugeni ie liett

LieCba sa preruSi/pozastavi, ak je dosiahnutd maximéalna
odpoved na lieCbu pri troch po sebe nasledujucich maximélne
16-tyZdnovych liecebnych intervaloch.

Po Uvodnej nasycovacej faze sa za maximalnu odpoved na
lieCbu povazuje:

e stav bez tekutiny/edému alebo

« stabilizacia tekutiny/edému pocas troch po sebe iducich

navstev
e NKZO sa uz nezlepSuje pocas 3 po sebe idtcich navstev
Moni . . Zeni/ i lieg!

Pri stabilizacii mozno intervaly monitorovania postupne pre-
diZovat (na 4 — 24 tyzdnov). Interval monitorovacich navstev sa
prispésobuje individualnemu stavu pacienta.

Po poslednej aplikacii moZno monitorovanie uskutocriovat
bud v aplikathom centre, alebo u spadového oftalmoléga.
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