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1. Souhrn

Nové pristupy v 1é¢bé makularnich edémi sitnice. Intravitrealni aplikace triamcinolon
acetonidu.

Hodnotime ucinnost intravitrealni injekce triamcinolon acetonidu (IVTA) v davce 4 mg u
pacientti s makularnim edémem (ME) rGzné etiologie. V prospektivni studii je sledovéano
celkem 54 oc¢i. 1. skupinu tvoii 30 oc¢i s diabetickym makularnam edémem (DME), 2. skupinu
tvoii 16 o¢i s ME pfi oklusi sitnicové zily a 3. skupinu piedstavuje 8 oci s S Cystoidnim
makularnim edémem (CME) po operaci katarakty. VSechny pacienty jsme vySettili pred
aplikaci IVTA a pfi kontrolach za 1, 3, 6, 9 a 12 mésicti nasledovné: nejlépe korigovanou
zrakovou ostrost (NKZO) na ETDRS tabulich, nitroo¢ni tlak (NT) aplanacni tonometrii,
biomikroskopické vySetfeni pfedniho i zadniho segmentu oka se zaméfenim na makulu na
Stérbinové lampé, dale byla provedena barevna fundusfotografie na digitalni funduskamete a
zmétena makuldrni tloustka (MT) optickou koheren¢ni tomografii (OCT).

Ve vsech skupinach ME jsme prokazali redukci MT 1 zlepSeni NKZO v pribéhu i na konci
sledovaciho obdobi. V 1. skupiné (DME) se NKZO zlepsila z 0,19 na 0,23 a MT poklesla z
518um na 375um. Statisticky vyznamné zlepSeni NKZO (p<0,05) bylo prokazano za 1, 3, 6 a
9 mésict po aplikaci IVTA. Ve 12. mésici bylo zlepSeni nevyznamné (p=0,057). Redukce ME
byla vyznamna ve vSech sledovanych mésicich (p<0,001). Ve 2. skupiné¢ (ME pii venosni
oklusi) se NKZO zlepsila z 0,19 na 0,39 a MT poklesla z 476pum na 309um. Zlepseni NKZO i
redukce ME byly vyznamné ve vSech sledovanych mésicich. Ve 3. skupiné¢ (CME po operaci
katarakty) se NKZO zlepsila z 0,22 na 0,75 a MT poklesla z 537um na 244pm. ZlepSeni
NKZO i redukce ME byly opét vyznamné ve vSech sledovanych mésicich.

Aplikace IVTA byla nejucinnéjsi ve skupiné CME po operaci katarakty. Hodnoty NKZO pro
CME jsou statisticky velmi vyznamné odlisné oproti ostatnim skupindm ve vSech
sledovanych obdobich. Zavislost mezi NKZO a vySkou ME nebyla v pribéhu sledovaciho
obdobi prokédzana ani u jedné ze skupin ME. Z neZadoucich u¢inkli byl nejcastéjsi vznik ¢i
progrese katarakty a vyskyt nitroo¢ni hypertenze. Statisticky velmi vyznamné (p=0,005) je
zjisténi, Ze zvySeny NT po IVTA nebyl zaznamenan ani v jednom piipadé u pseudofakickych
o¢i. Na zakladé naSich vysledki mizeme IVTA bez vyhrad doporucit v 1é€bé CME po
operaci katarakty nereagujiciho na standardni 1écbu. U ostatnich diagnos lze IVTA doporucit
k terapeutické rozvaze jako dopliikovou l1écbu v kombinaci s jinymi terapeutickymi postupy

(laser, aplikace anti VEGf preparati, pars plana vitrektomie).



2.  Summary

New approaches in the treatment of macular edema. Intravitreal triamcinolone
acetonide application.

We evaluate the efficacy of 4 mg intravitreal triamcinolone injection (IVTA) in patients with
macular edema (ME) of various etiology. This prospective study included 54 eyes. Group |
consisted of 30 eyes with diabetic macular edema (DME), group Il included 16 eyes with ME
after retinal vein occlusion and group 111 contained 8 eyes with cystoid macular edema (CME)
after standard cataract surgery. All patients were examined prior to injection and at the 1, 3, 6,
9 and 12 months as followed: the best corrected visual acuity (BCVA) using ETDRS charts,
intraocular pressure (IOP) by applanation tonometry, anterior segment and macula
biomicroscopy at the slit lamp. Colour fundusphotography was done and macular thickness
(MT) was measured by optical coherence tomography (OCT).

In all groups of ME, the reduction of MT and improvement of BCVA was observed during
and at the end of the study. Mean BCVA in group | improved from 0.19 to 0.23 and MT
decreased from 518um to 375um. Statistically significant improvement of BCVA (p<0,05)
was demonstrated for 1, 3, 6 and 9 months after IVTA. At the 12th month follow up
improvement of BCVA was not significant (p=0,057). Reduction of ME was significant in all
follow up months (p<0,001). Mean BCVA in group Il improved from 0.19 to 0.39 and MT
decreased from 476um to 309um. Improvements of BCVA and MT were significant in all
follow up controls. In group 111 mean BCVA improved from 0.22 to 0.75 and MT reduced
from 537um to 244pum. Improvements of BCVA and MT were again significant in all follow
up controls.

The best results after IVTA were observed in the group with pseudophakic CME. BCVA in
this group was improved much more than in other groups and was statistically very
significantly different from the values in other groups in all follow ups. No significant
correlation between BCVA and MT was observed in any groups of ME postoperatively. The
most common side effects of the therapy were the origin or progression of cataract and
elevation of 10P. Increase of IOP after IVTA was not observed in any pseudophakic patients
(p=0,005).

On the basis of our results, IVTA can be recommended for the treatment of CME after
cataract surgery unresponsive to the standard treatment. IVTA in other causes of macular
edema can be recommended for therapeutic balance sheet as a complementary treatment in

combination with other therapeutical procedures (laser, anti VEGF, pars plana vitrectomy).



3. Uvod do problematiky

Makulérni edém (ME) je patologickou reakci sitnice, ktery vznikd nasledkem ptisobeni
Sirokého spektra podnétli a je nespecifickym projevem rlznych ocnich i1 celkovych
onemocnéni. Pfi¢inou je abnormdalni propustnost perifoveolarnich sitnicovych kapilar,
Vv jejimz disledku dochazi k expanzi extracelularniho a/nebo intracelularniho prostoru sitnice
v oblasti makuly a k naslednému ztlusténi sitnicovych vrstev. K udrzeni rovnovahy, branici
nahromadéni extraceluldrni tekutiny a proteinii v sitnici, pfispivaji svoji interakci rtzné
faktory: osmoticky tlak, hydrostaticky tlak, propustnost kapilar a tkanova compliance [48].
Vysledkem je, Zze za fyziologickych podminek je mnozstvi kapilarni filtrace adekvatni
mnozstvi tekutiny odstranéné z extraceluldrnich retinalnich tkani a intersticidlni prostory
sitnice jsou udrZzovany v ,,suchém* stavu. Na pokryti vysokych metabolickych naroki sitnice
se podileji dva odlisné ob&hové systémy — cévni fecisté sitnice, tvofené vétvemi a. centralis
retina a choroidalni feciste, tvorené vétvemi ciliarnich arterii. Oba tyto obéhové systémy se
svymi anatomickymi a fyziologickymi vlastnostmi zasadné¢ odliSuji. Za jeden
Z nejzavazngjSich mechanismi vedoucich k prosakovani tekutiny z cévniho tecisté do sitnice
a k rozvoji ME je povazovano naruseni bariérovych funkci mezi obéma cévnimi vyzivnymi
systétmy a sitnici — naruSeni hematoretinalni baréry. Centralni krajina sitnice je piimo
pfedurcena ke vzniku ME diky své unikatni anatomické stavbé. Ta je charakterizovana
extrémné vysokou koncentraci bun¢k, zvySenou metabolickou aktivitou, vrstvou Henleovych
vldken, sméfujicich radidlné periferné od centrdlni fovey a fovealni avaskuldrni zonou, ktera
tvoii predél mezi choroiddlni a retindlni cirkulaci, ¢imZ je sniZovdna moZnost resorpce
extracelularni tekutiny. Makularni krajina ptedstavuje mozny reservoar pro nahromadéni
extravaskularni tekutiny také diky tloust’ce a volnym vazbdm vnitinich spojovacich vldken
Vv zevni plexiformni vrstve [8].

ME muze vést k zavazné, klinicky signifikantni poruse zrakovych funkci a projevuje se
bezbolestnym, jednostrannym sniZzenim zrakové ostrosti. Mlize se - V zavislosti na etiologii -
vyskytnout 1 oboustranné. Pacienti mohou byt bez potizi, pokud ME nezasahuje ptimo
centrum makuly. VétSina pacientl ma potize pii ¢teni, centralni skotom, pfi pritomnosti
subretinalni tekutiny a separaci fotoreceptorii mé i metamorfopsie a mikropsii. V makulérni
krajin¢ oftalmoskopicky detekujeme radialné orientované cystoidni prostory obsahujici ¢irou
tekutinu. Cysty jsou charakterizovany zménou reflexu svétla se snizenim centralniho reflexu a

tenkymi, vysoce reflexnimi okraji [55].



V 1écbé ME se v poslednim desetileti kromé standardni laserové 1écby prosazuje aplikace
antiangiogennich a protizanétlivych latek pifimo do sklivce. V soucasné dob¢ jsou v 1é¢bé ME
injekéné podavany do sklivce triamcinolon acetonid a anti VEGF preparaty ( Macugen,
Lucentis a Avastin). Ve form¢ implantatu, ze kterého je léCivo postupné do sklivce
uvoliiovano, jsou v l1écbé makularnich edémt aplikovany intravitredlné Ozurdex
(dexamethazon) a Iluvien (flucinolon acetonid). Triamcinolon, fluorovany derivat
prednizolonu, je synteticky, stfedné az dlouhodobé piisobici glukokortikoid. Terapeuticky se
vyuzivaji piedevSim jeho ucinky antiflogistické, antifibroplastické, antiedematozni,
antialergické, imunosupresivni a antiproliferativni. Jedna se o suspenzi steroidu malo
rozpustnou ve vodé - tim je dan jeho prolongovany ucinek. Biologicky polocas 4 mg
intravitrealné aplikovaného triamcinolonu u o¢i, u kterych nebyla provedena vitrektomie, je
18,6 dne, u o¢i po vitrektomii 3,2 dne. Ve sklivci byla naméfena jesté méfitelna koncentrace
triamcinolonu za vice nez 3 mésice po intravitredlni injekci [3]. Triamcinolon inhibuje expresi
vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru a ptispiva ke stabilizaci hematoretinalni bariéry
[33,38,41]. V experimentech byl krysam s laserem indukovanou kmenovou oklusi sitnicové
zily aplikovan triamcinolon intravitrealné a molekuldrné-genetickymi technikami pak bylo
prokéazano, ze po aplikaci triamcinolonu dochéazi ke zvySeni exprese iontovych kanalt a tim
k rychlejsi resorpci ME [43].

Nejcastéji se s ME setkavdme u diabetickych pacientl, ale ME se vyskytuje 1 u celé fady
jinych onemocnéni. Ve své diserta¢ni praci jsem se detailnéji zabyvala tfemi nejcastéjSimi
typy ME: diabetickym makularnim edémem (DME), makularnim edémem pii venosnim

uzavéru a cystoidnim makuldrnim edémem (CME) po operaci katarakty.

Obr. €. 1 a 2 — Technika aplikace intravitrealni injekce




4. Cile disertacni prace

Zjistit uCinnost intravitrealné aplikovaného triamcinolon acetonidu (IVTA) v 1écbé ME ve

ttech skupinach pacientli rozdélenych dle etiologie vzniku ME.

1. skupina - diabeticky makularni edém
2. skupina - makularni edém pfi venosni oklusi sitnice

3. skupina - cystoidni makularni edém po operaci katarakty (Irviniv-Gassuv sy)

V jednotlivych skupindch:
- prokazat redukci ME pomoci optické koherenéni tomogratie (OCT)
- zjistit vliv IVTA na zrakovou ostrost
- stanovit nutny pocet aplikaci k udrzeni stabilizovaného nalezu

- sledovat vyskyt nezadoucich u¢inka IVTA

Porovnat U¢innost IVTA 1é€by mezi skupinami - zjistit, na ktery z typti makularnich edémi je

intravitrealni podani triamcinolonu nejuéinné;si.

5. Material a metodika

Celkem je v souboru sledovano 54 o¢i s makularnim edémem v prospektivni studii po dobu
12-ti mé&sicti po IVTA. Podle etiologie vzniku makuldrniho edému je soubor rozdélen do tfi
skupin - 1) diabeticky makularni edém, 2) makularni edém pii uzavéru sitnicové zily a 3)
cystoidni makularni edém po operaci katarakty. Indikaci k zafazeni do souboru byla
pritomnost jednoho ze tfi zminénych typtt ME, nereagujici na pfedchozi 1écbu podle etiologie
a trvajici nejméné 2 mésice, se zrakovou ostrosti 0,5 a horsi a s méfenou centralni tloustkou
makuly 330pm a vice na OCT. Vylucovacim kritériem byla hodnota nitroo¢niho tlaku nad 20
mm Hg a o¢i po pfedchozi operaci sitnice. Piehledné jsou vstupni data jednotlivych skupin

pacientll uvedena v tabulce €. 1.



Tab. €. 1 Vstupni data

DME ME po oklusi Pooperacni CME
pocet o¢i 30 16 8
muzi/zen 23/7 8/8 6/2
pramérny vek 62 59 57
cocka (fakie/IOL) 25/5 13/3 0/8
primarni glaukom 2 2 0
trvani ME (més) 8(5-14) 5(2-11) 7,5(5-14)
piedchozi 1é¢ba laser antiagregacni th,laser Indocollyre, Diluran
primérnd vstupni ZO 0,19 0,19 0,22
(interval) (0,08 - 0,40) (0,00 - 0,50) (0,06 - 0,40)
pramérnd vstupni MT 518 476 537
(nm) (382 - 868) (332 - 682) (378 - 682)

Skupinu s diabetickym makularnim edémem tvotilo 30 o¢i 30ti pacientl s difusnim a
cystoidnim DME. Jednalo se o 7 Zen a 23 muZzl ve vékovém rozmezi 23 - 76 let. Primérny
vék byl 62 let. Doba trvani diabetu byla praimérné 17,5 let (2 - 28). Interval mezi stanovenim
diagnosy DME a aplikaci triamcinolonu byl primérné 8 mésicti v rozmezi 5 - 14 mésicu.
Inzulinem bylo 1é¢eno 22 pacientd (73,3%), na PAD bylo 8 pacienti (26,7% ), hodnoty
glykémie se pohybovaly v rozpéti 3,2 - 22 mmol/l. DM 1. typu méli 2 pacienti, DM Il typu 28
pacientli. U vSech pacientii byla 1é€ba IVTA zahdjena minimalné 3 mésice po ptedchozi
neuspésné grid laserkoagulaci centra sitnice. Fakickych bylo 25 o¢i, 5 o¢i bylo primarné
pseudofakickych - ve vSech 5-ti pfipadech predchazela nekomplikovand operace katarakty
provedena nejméné 1 rok pied aplikaci triamcinolonu. U dvou pacientli byl pfitomen
chronicky priméarni glaukom, dlouhodobé dobife kompenzovany pii lécbeé Timoptolem.
Primérma vstupni NKZO byla 0,19 vrozmezi 0,08-0,40. Primérnd vstupni centralni
makularni tlouSt’ka byla 518 pum v rozmezi 382 - 868 um.

Skupinu ME po venosni oklusi tvotilo 16 oc¢i, 16-ti pacientll. Jednalo se o 8 Zen a 8§ muzl ve
vékovém rozmezi 46 - 74 let. Primérny veék byl 59 let. Venosni okluse byla u 15-ti oci
vétvova (BRVO), z toho u 13-ti o¢i byla postizena horni temporalni vétev centralni sitnicové
zily, u 2 o¢i dolni temporalni vétev centralni sitnicové zily. U jednoho oka byla pfitomna
kmenova Zilni okluse (CRVO). Primérmy interval od diagnosy zilni okluse s naslednym
makuldrnim edémem k aplikaci IVTA byl 5 mésicli, vrozmezi 2 - 11 mésici. Ve vSech
ptipadech byla zahajena antiagregacni a vasodilata¢ni 1ééba (Anopyrin, Agapurin) v den

stanoveni diagnosy, pacient s kmenovou oklusi byl warfarinizovan. Devét o¢i bylo pied



aplikaci triamcinolonu oSetfeno grid laserkoagulaci, u dvou znich byla provedena i
arteriolarni konstrikce laserem. Sedm oc¢i nebylo ptfed aplikaci triamcinolonu laserem
oSetfeno pro vysoky makularni edém. Fakickych bylo 13 o¢i, 3x byla ptitomna pscudofakie
minimalné jeden rok po nekomplikované operaci katarakty. U dvou pacient byl pfitomen
chronicky primarni glaukom, dlouhodobé dobfe kompenzovany IéEbou Timoptolem.
Primérma vstupni NKZO byla 0,19 vrozmezi pohyb ruky - 0,50 a priméra vstupni
makularni tloustka byla 476 um v rozmezi 332 - 682 um.

Skupinu s CME po operaci katarakty (Irvinuv-Gassuv syndrom) tvofilo 8 o¢i osmi pacientd.
Jednalo se 0 6 muzd a 2 zeny ve vékovém rozmezi 43 - 71 let. Primérny vék byl 57 let. Ve
dvou pfipadech byla operace katarakty komplikovana rupturou zadniho pouzdra bez ztraty
sklivce, ve zbylych Sesti pfipadech probéhla operace katarakty bez komplikaci. V jednom
pfipadé¢ byla implantovana multifokdlni nitroocni €ocka, v ostatnich pifipadech standardni
mekké zadnékomorové nitroo¢ni Cocky. Interval aplikace triamcinolonu od diagnosy CME po
operaci katarakty byl primémé 7,5 mésice v rozmezi 5-14 mésic. VSichni pacienti byli
vV prib¢hu tohoto intervalu primarné léCeni aplikaci Indocollyre 0,1% ocnich kapek do
spojivkového vaku a perordlnim podavanim Diluranu v davce 2x denné 125 mg po dobu 4
tydn. Nikdo nemél primarni glaukom. Primérnd vstupni NKZO byla 0,22 v rozmezi 0,06-
0,40. Primérné vstupni makularni tloustka byla 537um v rozmezi 378 - 682 um.

Metodika byla stejna u vSech pacientd - nelisila se v jednotlivych skupinach. Pacientim s ME
nereagujicim na jinou léEbu byl aplikovan do sklivce triamcinolon acetonid. Pred aplikaci
triamcinolonu byla u vSech pacienti vysetfovana NKZO, méten NT, bylo provedeno
biomikroskopické vySetfeni pfedniho a zadniho segmentu oka se zaméfenim na makulu,
barevna fundusfotografie a zmétena makularni tloustka (MT) na OCT. V né&kterych ptipadech
byla provedena i FAG. Vysetfeni NKZO bylo provedeno na ETDRS optotypech s pouzitim
nejvice  vyhovujicich  dioptrickych ~ skel podle objektivni  refrakce  zmétené
autorefraktometrem. Takto zjiSt€énda NKZO byla potom pro lepSi porovnani vyjadiena
desetinnym c¢islem. Nitroocni tlak byl méfen aplana¢nim tonometrem na Stérbinové lampé.
Vysetfeni pfedniho segmentu jsme provadéli na Stérbinové lampé firmy Opton, vySetieni
zadniho segmentu na stejné Stérbinové lampé S pouzitim trojboké kontaktni Goldmannovy
¢ocky nebo bezkontaktni ¢ocky Ocular Osher MaxField 78D po pfedchozi lokalni aplikaci
mydriatik (Mydrum a Neosynephrin-POS 10%). Barevna digitalni fundusfotografie a event.
FAG vysetfeni bylo provedeno na digitalni fundus kamete Zeiss FF 450 plus IR s vyuzitim
archivac¢niho software Visupac. Makularni tloustka (MT) byla méfena optickou koheren¢ni

tomografii na piistroji OCT 2 firmy Carl Zeiss Meditec AG, Dublin, USA.
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Aplikaci triamcinolon acetonidu jsme provadéli ambulantné na opera¢nim séle za piisnych
aseptickych podminek. VSichni pacienti si 3 dny pfed terminem aplikace intravitredlni injekce
kapali do spojivkového vaku ATB kapky (Floxal) 4x denné. Na operacnim sale byla po
provedeni topické anestezie povrchu oka tetracainem a Benoxi kapkami a po dezinfekci okoli
oka prilozena sterilni rouska. Okraje rozstfizené folie sterilnimi ntzkami byly pomoci
sterilniho rozvérace peclivé zahrnuty pod okraje marga vicek tak, aby byly zakryty fasy. Poté
byl proveden vyplach operacniho pole 5% roztokem povidon iodinu a nésledné byla znovu
aplikovana kapka antibiotika. Po takto provedené ptipravé operacniho pole jsme piistoupili k
samotné aplikaci intravitredlni injekce. Ptipravek Triam Injekt firmy Winthrop byl aplikovan
transskleralné¢ do stfedu sklivcové dutiny tuberkulinovou stiikackou s nasazenou 30gauge
jehlou v davce 0,1ml (tj. 4 mg G¢inné latky triamcinolon acetonidu). Lokalizace aplikace byla
u fakickych o¢i 4 mm a u pseudofakickych o¢i 3,5 mm od limbu v dolnim temporalnim
kvadrantu (obr. €. 1 a 2). Po aplikaci IVTA jsme pfimo na operacnim sale vysetfili nepiimou
oftalmoskopii stav ter¢e zrakového nervu, zkontrolovali pfitomnost suspenze ve sklivcové
dutin¢ a stav sitnice. Na zavér jsme aplikovali ATB kapky, oko steriln¢ ptikryli a pacientim
doporucili do 2. dne polohu se zvySenou polohou hlavy. Domi pacienti odchazeli az po
preméfeni nitroocniho tlaku nejméné piil hodiny po aplikaci. Do spojivkového vaku si
pacienti aplikovali po dalsi 4 dny po vykonu 4x denné¢ ATB kapky. Nasledujici den a v
intervalech po tydnu byl pacientim méten nitroo¢ni tlak u spadového o¢niho 1ékare.

Na nasem pracovisti byli vSichni pacienti planované vysetfeni za 1 mésic, 3 mésice, 6 mésici,
9 meésici a 12 mésic po aplikaci triamcinolonu a pii vSech téchto kontroldch byla
vySetfovana NKZO, méten NT, bylo provedeno biomikroskopické vySetfeni ptedniho a
zadniho segmentu oka se zamé&fenim na makulu, barevna fundusfotografie a byla zmétena MT
na OCT.

U oc¢i, kdy byl pfi kontrolach zjist€n opétovny nartist MT na OCT, event. pokles NKZO a
soucasn¢ nebyla po prvni injekci IVTA zaznamenana elevace NT, byla pacientovi navrZzena
opakovana injekce IVTA.

Lécba byla schvélena lokalni etickou komisi a vSichni pacienti byli pouceni o moznych
komplikacich a o tom, ze podstupuji novy zptisob 1é¢by. VSichni pacienti podepsali pred

1éEbou informovany souhlas.
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6. Vysledky

6.1  Diabeticky makularni edém

Primérné hodnoty NKZO méiené pred IVTA a za 1, 3, 6, 9 a 12 mésicti po IVTA vcetné
smérodatnych odchylek a rozmezi jednotlivych hodnot jsou uvedeny v tabulce €. 2 a graficky

je znazornuje graf ¢. 1.

Tab. €. 2 - Nejlépe korigovana zrakova ostrost ve skupiné DME

Cas Primérma NKZO Rozpéti
Pied 0.19 = 0.10 0,08 - 0,40
1 més 0.32 017 0,08 - 0,63
3 més 032 +0,16 0,10-0,63
6 més 029 + 0,16 0,10-0,63
9 més 0.28 = 0.20 0,05 - 0,80

12 més 0.23 013 0,05 - 0,50

Graf ¢. 1 - Primérna NKZO ve skupin¢ DME
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Zmény NKZO v jednotlivych mésicich a poCty o¢i se zlepSenou, zhorSenou ¢i stejnou NKZO

oproti vstupni hodnoté uvadi pfehledné tab. €. 3.
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Tab. €. 3 - Zmény NKZO ve sledovacim obdobi

I més 3 més 6 mes 9 més 12 més
zlepSeno 27 26 26 20 16
zhorSeno 2 1 3 6 8
stejné 1 3 1 4 6

NKZO byla na konci sledovaciho obdobi oproti vychozim hodnotdm zlepSena u 16-ti oci,
stejnd zustala u 6-ti o¢i a zhorSeni ZO jsme zaznamenali u 8 oc¢i. Statisticky vyznamné
zlepseni NKZO (p < 0,05) bylo dosazeno v 1., 3., 6. a 9. mésici sledovaciho obdobi. Na konci
sledovaciho obdobi, ve 12. mésici, jiz statisticka vyznamnost nebyla prokazana (p = 0,057).

Primérné hodnoty MT vcetné smérodatnych odchylek a rozmezi jednotlivych hodnot MT

meétené pred IVTA aza 1, 3, 6,9 a 12 mésicti po IVTA jsou uvedeny piehledné v tabulce ¢. 4

a graficky je znazornuje graf €. 2.

Tab. €. 4 - Hodnoty MT ve skupin¢ DME

Cas | Proiméma MT (um) | Rozpéti (um)
Pred 518 + 112 382 -868
1 més 261 + 89 159 - 567
3 més 320 + 141 121 - 692
6 més 370 + 141 159 - 742
9 més 402 + 143 149 - 802
12 més 375+ 124 211-738

Graf €. 2 - Primérna MT ve skupin¢ DME
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Zmény MT v jednotlivych mésicich a pocty oc¢i se zlepSenou ¢i zhorSenou hodnotou MT

oproti vstupni hodnot¢ uvadi pfehledné tab. €. 5.

Tab. €. 5 - Zmény MT ve sledovacim obdobi

1 més 3 més 6 mes 9 més 12 més
zlepSeno 30 28 27 26 28
zhorSeno 0 2 3 4 2

MT byla na konci sledovaciho obdobi oproti vychozim hodnotdm zlepSena u 28 oci a
zhorSena u 2 o¢i. Statisticky vyznamné zlepSeni hodnot MT ( p < 0,05) bylo zaznamenano ve

vSech kontrolnich mésicich sledovaciho obdobi.

6.2  Makularni edém pii venosni oklusi

Primérné hodnoty NKZO méiené pied 1écbou IVTA a za 1, 3, 6, 9 a 12 mésici po 1écbé
IVTA v¢etné smérodatnych odchylek a rozmezi jednotlivych hodnot jsou uvedeny v tabulce

¢. 6 a graficky je znazornuje graf €. 3.

Tab. €. 6 - Nejlépe korigovana zrakova ostrost ve skupiné ME pii venosni oklusi

Cas Primérnd NKZO | Rozpéti

Pred 0,19 +0,11 0,00 - 0,50
Imés | 0,43 £0,29 0,05-1,00
3mé | 0,39 +0,25 0,05-0,80
6meés | 0,36 £0,25 0,05-0,80
9meés | 0,42 +£0,29 0,05-1,00
12més | 0,39 +0,26 0,05-1,00
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Graf €. 3 - Primérna NKZO ve skupiné¢ ME pfi venosni oklusi
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Zmény NKZO v jednotlivych mésicich a poéty o¢i se zlepSenou, zhorSenou ¢i stejnou NKZO

oproti vstupni hodnot¢ uvadi piehledné tab. ¢.7.

Tab. €. 7 - Zmény NKZO ve sledovacim obdobi

1 més 3 més 6 més 9 més 12 més
zlepseno | 15 11 12 12 12
zhorSeno |1 1 1 1 2
stejné 0 4 3 3 2

NKZO byla na konci sledovaciho obdobi oproti vychozim hodnotdm zlepSena u 12-ti o¢i,
stejnd zustala u 2 o¢i a zhorSeni NKZO nastalo také ve 2 piipadech. Statisticky vyznamné
zlepseni NKZO (p < 0,05) bylo dosaZzeno ve vSech kontrolnich mésicich. Na konci
sledovaciho obdobi ve 12. mésici bylo dokonce zlepSeni statisticky velmi vyznamné ( p=
0,003).

Primérné hodnoty MT vcetné smérodatnych odchylek a rozmezi jednotlivych hodnot MT
métené pred 1écbou IVTA a za 1, 3, 6, 9 a 12 mésict po 1écbé IVTA jsou uvedeny prehledné

Vv tabulce €. 8 a graficky je znazoriiuje graf €. 4.
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Tab. €. 8 - Hodnoty MT ve skupiné ME pfi venosni oklusi

Cas Primérna MT (um) | Rozpéti (um)
Pred 476 + 106 332 - 682
1 més 237 + 85 138 - 462
3 mes 262 + 93 159 - 443
6mEs | 339, 164 164 - 678
9 més 322 4+ 172 182 - 794
12 més 309 + 141 155 - 620

Graf ¢. 4 - Primérnd MT ve skupiné ME pii venosni oklusi
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Zmény MT v jednotlivych mésicich a pocty oc¢i se zlepSenou ¢i zhorSenou hodnotou MT

oproti vstupni hodnoté uvadi pfehledné tab. €. 9.

Tab. €. 9 - Zmény MT ve sledovacim obdobi

1 mes 3 mes 6 mes 9 mes 12 més
zlepSeno 16 14 12 13 12
zhor$eno 0 2 4 3 4

Makularni tloust’ka byla na konci sledovaciho obdobi oproti vychozim hodnotam zlepSena u

12-ti oc¢i a zhorSena ve 4 ptipadech.
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Statisticky vyznamné zlepSeni hodnot MT (p < 0,05) bylo zaznamenano ve vSech kontrolnich
mésicich sledovaciho obdobi. Na konci sledovaciho obdobi ve 12. mésici byla zména velmi

vyznamna (p = 0,007).

6.3  Cystoidni makularni edém po operaci katarakty

Primérné hodnoty NKZO méiené pied 1écbou IVTA a za 1, 3, 6, 9 a 12 mésict po 1écbe
IVTA v¢etné smérodatnych odchylek a rozmezi jednotlivych hodnot jsou uvedeny v tabulce
¢. 10 a graficky je znazornuje graf €. 5.

Tab. €. 10 - Nejlépe korigovana zrakova ostrost ve skupiné CME po operaci katarakty

Cas Praimérna NKZO | Rozpéti

Pfed |0,22+0,13 0,06 - 0,40
Imés |0,61+0,14 0,40 - 0,61
3més | 0,64+0,11 0,50 - 0,80
6 més 0,62 £0,15 0,40 - 0,80
9més |0,71£0,18 0,40 - 1,00
12més | 0,75 +0,18 0,50 - 1,00

Graf €. 5 - Primérna NKZO ve skupiné¢ CME po operaci katarakty
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Zmény NKZO v jednotlivych mésicich a poCty o¢i se zlepSenou, zhorSenou ¢i stejnou NKZO

oproti vstupni hodnot¢ uvadi piehledné tab. €. 11.
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Tab. €. 11 - Zmény NKZO ve sledovacim obdobi

1 més 3 més 6 més 9 més 12 més
zlepseno | 8 8 8 8 8
zhorSeno | O 0 0 0 0
stejné 0 0 0 0 0

NKZO byla na konci sledovaciho obdobi oproti vychozim hodnotdm zlepSena ve vSech 8
ptipadech. Statisticky vyznamné zlepSeni NKZO (p < 0,05) bylo dosazeno ve vSech

kontrolnich mésicich. Na konci sledovaciho obdobi ve 12. mésici byla pravdépodobnost p =
0,011.

Primérné hodnoty MT vcetné smérodatnych odchylek a rozmezi jednotlivych hodnot MT
méfené pred 1écbou IVTA aza 1, 3, 6,9 a 12 mésict po 1é¢bé IVTA jsou uvedeny v tabulce ¢.

12 a graficky je znazorfuje graf €. 6.

Tab. €. 12 - Hodnoty MT ve skupiné CME po operaci katarakty

Cas Priméméa MT | Rozpéti (um)
Pied 537 + 129 378 - 682
1 més 202 + 32 165 - 256
3 més 235 + 84 166 - 431
6 més 255+ 60 198 - 378
9 més 243 + 59 148 - 334
12 més 244 + 56 164 - 312

Graf €. 6 - Primérna MT ve skupiné CME po operaci katarakty
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Zmény MT v jednotlivych mésicich a pocty oc¢i se zlepSenou ¢i zhorSenou hodnotou MT

oproti vstupni hodnoté uvadi piehledné tab. ¢. 13.

Tab. ¢. 13 - Zmény MT ve sledovacim obdobi

1 més 3 més 6 mes 9 més 12 més
zlepseno 8 8 8 8 8
zhorSeno 0 0 0 0 0

MT byla v pribéhu i na konci sledovaciho obdobi zlepSena oproti vychozim hodnotam ve
vSech 8 ptipadech.

Statisticky vyznamné zlepSeni hodnot MT (p < 0,05) bylo zaznamenano ve vSech kontrolnich
mesicich sledovaciho obdobi. Na konci sledovaciho obdobi ve 12. mésici  byla

pravdépodobnost p =0,012.

6.4  Porovnani anatomickych a funkénich vysledkii mezi skupinami

Primérné hodnoty NKZO v jednotlivych skupinach v pribéhu sledovaciho obdobi uvedeny

V tab. €. 14 a graficky znazornény v grafu ¢. 7.

Tab. €. 14 — porovnani primérné NKZO v jednotlivych skupinach s ME

DME okluse CME
pied 0,19 +£0,10 0,19 +£0,11 0,22 +£0,13
1 més 0,32 £0,17 0,43 £0,29 0,61 £0,14
3 més 0,32 £0,16 0,39 +£0,25 0,64 £0,11
6 més 0,29 +£0,16 0,36 +£0,25 0,62 +£0,15
9 més 0,28 +£0,20 0,42 +0,29 0,71 +£0,18
12 més 0,23 £0,13 0,39 +£0,26 0,75 £0,18
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Graf ¢. 7— NKZO v jednotlivych skupinach znazornéna pomoci krabicového grafu
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Hodnoty NKZO mezi jednotlivymi skupinami byly statisticky testovany Kruskal-Wallisovym
testem a vysledky jsou uspofddany v tabulce ¢. 16. Hodnoty NKZO pro skupinu CME po
operaci katarakty jsou statisticky velmi vyznamné odlisné oproti ostatnim skupindm ME ve
vSech sledovanych ¢asovych obdobich kromé ME pfi venosni oklusi 1 mésic po 1é¢bé. Pritom
hodnoty NKZO pied aplikaci IVTA se pro vSechny diagnosy statisticky nelisi. Statisticky
vyznamny rozdil primémé NKZO byl prokdzan i mezi DME a ME pfi venosni oklusi ve 12

mésici sledovani.

Ptehledné jsou primérné hodnoty MT v jednotlivych skupindch v pribéhu sledovaciho
obdobi uvedeny v tab. ¢. 15 a graficky zndzornény v grafu ¢. 8.

Tab. €. 15 — Porovnani primérmé MT v um v jednotlivych skupinach ME

DME okluse CME
pred 518 + 112 476 + 106 537 +129
1 més 261 + 89 237 £ 85 202 + 32
3 més 320 + 141 262 + 93 235+ 84
6 més 370 + 141 339+ 164 255 + 60
9 més 402 + 143 322 +172 243 + 59
12 més 375+124 309 + 141 244 + 56

20




Graf ¢. 8 — MT v jednotlivych skupinach ME zndzornéna pomoci krabicového grafu
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Pokles hodnot MT v prubéhu sledovaciho obdobi jsme sledovali i procentualné. Pii
nasledném porovnani mezi jednotlivymi skupinami ME byl nejvétsi pokles MT ve vSech
sledovanych mésicich prokazan ve skupiné CME po operaci katarakty. Na konci sledovaciho
obdobi byl zaznamenén pokles primérmé MT oproti vstupnim hodnotdm ve skupiné DME o
27,6 %, ve skupiné¢ ME pfii venosni oklusi o 35,1 % a ve skupin¢ CME po operaci katarakty o
54,6 %.

Hodnoty MT mezi jednotlivymi skupinami byly statisticky testovany Kruskal-Wallisovym
testem. Velmi vyrazné rozdily jsou patrné mezi skupinou CME po operaci katarakty a DME
v 9. mésici (p=0,003) a ve 12. mésici (p=0,002). Statisticky vyznamny je i rozdil v MT mezi
DME a ME pfi venosni oklusi v 9. mésici sledovani (p=0,046).

V jednotlivych skupinach ME byla zkouména i zavislost mezi NKZO a MT pro hodnoty pied
zakrokem, 3 mésice po aplikaci IVTA a na konci sledovaciho obdobi 12 mésicti po aplikaci
IVTA. Linearni regresni analyza prokézala statisticky vyznamnou zavislost NKZO na MT jen
pro skupinu ME pfi venosni oklusi a to pouze pted zakrokem (p=0,005), v prubéhu sledovani
JiZ nebyla zavislost statisticky vyznamna. Pro skupinu DME byla prokézéna statisticky
vyznamna zavislost NKZO na MT jen na konci sledovaciho obdobi - 12 mésicti po 1ébé
IVTA. Pro skupinu CME po operaci katarakty nebyla prokazana statisticky vyznamna

zavislost ani v jednom sledovaném obdobi.
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Celkovy pocet zlepSenych, stabilizovanych ¢i zhorSenych o¢i v jednotlivych skupinach ME na

konci sledovaciho obdobi je uveden v tabulce €. 16.

Tab. ¢. 16 — Stav na konci sledovaciho obdobi

DME - 30 okluse - 16 CME -8
NKZO/MT NKZO/MT NKZO/MT
zlepSeno 16/28 12/12 8/8
stabilizace 6/0 2/0 0/0
zhorSeno 8/2 2/4 0/0

K udrzeni stabilizovaného nalezu byla v pribéhu sledovaciho obdobi injekce IVTA nejcastéji
opakovana ve skupiné¢ DME — 2x ve 43,3% piipadt a 3x v 6,6% ptipadi. Ve skupiné ME pii
venosni oklusi byla IVTA injekce opakovéna 2x ve 37,5% ptipadi a 3x v 6,25% piipadt. Ve
skupiné CME po operaci katarakty jsme injekci IVTA neopakovali ani v jednom pfipadé.
V zadné ze skupin jsme neopakovali aplikaci IVTA v ptipadech, kdy byl po 1. injekci
zaznamenan zvyseny NT. Pocty opakovanych aplikaci IVTA uvadi tab. €. 17.

Tab. ¢. 17 — Pocty opakovanych aplikaci IVTA v jednotlivych skupinach

DME okluse CME
2 injekce 43,3 % 37,5% 0%
3 injekce 6,6 % 6,25 % 0%

NejcastéjSimi nezadoucimi u€inky intravitredlniho podani triamcinolonu jsou vznik nitroo¢ni
hypertenze a vznik ¢i progrese katarakty. V celém souboru 54 o¢i se nitroo¢ni hypertenze
vyskytla u 14ti oci - tj. 25,9%. Ve vSech ptipadech jejiho vzniku se jednalo o o¢i fakické. Ani
V jednom piipad¢€ nebyl zaznamendn zvySeny NT o o¢i pseudofakickych. ZvySeni NT nebylo
zaznamenano ani u Ctyf o€i s primarnim chronickym glaukomem (2x DME, 2x okluse).
Vyskyt nitroo¢ni hypertenze u o¢i fakickych a pseudofakickych je uveden v tabulce ¢. 18.
Frekvenci vyskytu nitroocni hypertenze u fakickych a pseudofakickych oc¢i jsme statisticky
zhodnotili testem vzajemné nezdvislosti a rozdil je statisticky velmi vyznamné odlisny ve

prospéch o¢i fakickych (p=0,005).
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Tab. €. 18— Vyskyt nitroocni hypertenze

NT v normé Nitroo¢ni hypertenze CELKEM
FAKIE 24 14 38
PSEUDOFAKIE 16 0 16
CELKEM 40 14 54

Z 38 fakickych o¢i v nasem souboru byl vznik ¢i progrese katarakty pozorovan u 22 oci - t].
57,9%, ztoho 15x u DME a 7x u ME pfi venosni oklusi. Ani v jednom pfipadé jsme
v pribé¢hu sledovaciho obdobi neprovedli operaci katarakty. Procentudlni vyskyt dvou

nejcastéjSich komplikaci aplikace IVTA v jednotlivych skupinéch uvadi tab. ¢. 19.

Tab. ¢. 19 — Vyskyt nezadoucich ucéinki

DME ME pfi oklusi CME
Nitroo¢ni hypertenze 26,6% 37,5% 0%
Katarakta 60% 53,8% -

Sledovali jsme i vliv opakované aplikace IVTA na vznik €1 progresi katarakty. Z celkového
poctu 17 fakickych o¢i (11x DME, 6x ME pii oklusi), u kterych byla opakovana aplikace
IVTA, jsme pozorovali vznik ¢i progresi katarakty u 12 o¢i (8x DME, 4x ME pfi oklusi).
Oproti tomu z celkového poétu 21 fakickych oé¢i (14x DME, 7x ME pfi oklusi), u kterych
nebyla 1écba IVTA opakovéna, jsme vznik ¢i progresi katarakty pozorovali jen u 10 o¢i (7x
DME, 3x ME pfi oklusi). Tyto vysledky jsme statisticky zhodnotili testem vzajemné
nezavislosti a rozdil neni statisticky vyznamny (p=0,154).

Jiné komplikace (endoftalmitidu, krvaceni do sklivce, sitnicové trhliny nebo odchlipeni

sitnice) jsme v souboru nezaznamenali.

7. Diskuse

Intravitredlni injekce triamcinolonu se uspéSné¢ pouziva v 1écbé riznych intraretinalnich
edematosnich stavii. Bylo referovano o pouziti IVTA v 1écbé DME [1,20,27,33,54], v 1é¢be

ME pfii venosni oklusi [23,29,42,46], pii uveitidach [10]. Triamcinolon napoméha redukci
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nejen exsudace vlhké formy VPMD [9,19,30] ale i jako angiostatické agens pfi
proliferativnich ischemickych retinopatii [2,30].

IVTA se v 1écb¢ intraretinalnich edematosnich onemocnéni aplikuje Vv riznych davkach a to
v rozmezi od 1 mg do 25 mg. Nejcastéji se IVTA aplikuje v davce 4 mg [20,33,54]. Jonas ve
svych sdélenich [27,29,31] opakované referoval o podavani IVTA v davkach 20 a 25 mg.
V Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) studii [12] byla aplikovana
davka 1 a 4 mg IVTA. Audren a spol. [1] porovnavali vliv 2mg a 4 mg IVTA v 1écbé
difusniho DME. V 6ti mésicnim sledovani neprokézali rozdil jednotlivych davek na
vyslednou NKZO ani MT. Nicméné ve skupin¢€ s 2 mg IVTA pozorovali ¢asné€jsi nasledny
vzestup hodnot MT, po pocateénim poklesu po aplikaci IVTA nez ve skupiné se 4 mg.
Spandau a spol. [52] porovnavali G€innost IVTA v davkadch 2 mg, 5 mg a 13 mg v 1écbé
DME. ZlepSeni NKZO prokézali pouze ve skupiné s 13 mg IVTA, zatimco ve skupinach se 2
resp. 5 mg IVTA zlepSeni NKZO nepozorovali.

My jsme pouzili IVTA v davce 4 mg v 1écbé DME, ME pii venosni oklusi a u Irvinova-
Gassova syndromu. Zkoumali jsme uc¢innost IVTA v jednotlivych skupindch a pak jsme
vysledky vzajemné mezi skupinami porovnali.

O intravitrealni aplikaci 4 mg triamcinolonu v 1é¢bé DME referovali Sutter a spol.[54],
Martidis a spol.[33], Larsson a spol.[32], Gillies a spol.[20], Massin a spol.[34], Audren a
spol.[1] a dalsi. Martidis a spol.[33] prokazali pokles MT oproti vstupni hodnoté o 55%,
57,5% a 38% v 1, 3. a 6. mésici. V Larssonové souboru [32] je uvadén pokles MT ve 3.
mésici o 44,4% oproti vstupni hodnoté. Gillies a spol.[20] uvadéji pokles MT o 28% ve
dvouletém sledovani po IVTA. V naSem souboru DME je procentualni pokles MT po aplikaci
IVTA oproti vstupni hodnoté o 49,6 %, 38,2 %, 28,6 % za 1, 3, 6 mésice a 0 27,6 % za 12
mésici.

Primérnd NKZO se v nasem souboru zlepsila z vychozich 0,19 na 0,32 za 3 mésice, pak
klesla na 0,29 za 6 mésict a za 12 mésicti po IVTA na 0,23. Za 3 mésice po 1écbé IVTA bylo
zlepSeno 86% oc€i, za 12 meésicli 53% oc¢i. V nasem souboru jsme jako zlepSeni NKZO
povazovali kazdé zlepSeni oproti vstupni hodnoté, nebot’ vychozi NKZO byla v mnohych
ptfipadech velmi nizkd. Do souboru jsme zahrnuli pouze pacienty bez pozitivni reakce na
piedchozi fotokoagulacni 1€cbu. Sutter a spol.[54] v placebem kontrolované prospektivni
studii prokézali za 3 mésice 55% zlepSenych o¢i o 5 a vice pismen NKZO ve skupiné
pacientt 1é¢enych IVTA oproti 16% zlepSenych oci lécenych placebem. Martidis a spol.[33]
prokazali zlepSeni NKZO o 2,4 a 1,3 Snellen. fadkd za 3 a 6 mésict po aplikaci IVTA.
Larsson a spol.[32] uvadéji zlepseni NKZO az u 79 % pacientli za 3 mésice po 1écbe IVTA.
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Gillies a spol.[20] ve dvouleté, dvojité maskované, placebem kontrolované randomizované
studii nachazeji zlepseni NKZO o 5 a vice pismen u 56 % oci 1écenych IVTA oproti 26%
zlepsenych oc¢i léCenych placebem. Mezinarodni védecké tymy se dlouhodobé vénuji
vyzkumu moznych zplsobi 1écby DME. V poslednich letech probehly a stale probihaji cetné
mezinarodni klinické studie. Zatimco vysledky ETDRS studie z r. 1985 prokazaly, ze jen 3%
pacienti s DME mélo po fokalni laserkoagulaci zlepSeni zrakové ostrosti o 3 a vice radki
[16] a u 26% o¢i s DME se navzdory laserovému o$etieni zrakova ostrost dokonce zhorsila,
vysledky novéjsi DRCR.net studie jsou optimisti¢téjsi. DRCR net. studie [12] porovnavala 3
skupiny pacienti s DME. Prvni skupina byla 1é¢ena fokalni/grid fotokoagulaci (330 oci) a
druhé dvé byly 1éceny aplikaci IVTA v davce 1 mg (256 oci) a 4 mg (254 oci). Po 4 mésicich
byla NKZO nejlepsi ve skupin€ s 1é€bou 4 mg IVTA (p < 0,001 oproti laserové skupiné a s
p = 0,001 oproti skupiné¢ s 1 mg IVTA). Po 12 mésicich nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil v NKZO mezi jednotlivymi skupinami a po 2-letém sledovani byla NKZO nejlepsi ve
skupiné laserové (p = 0,02 ve srovnani se skupinou s Img IVTA a p = 0,002 ve srovnani se
skupinou se 4 mg IVTA). Pii analyze podskupin zaznamenali zlepseni NKZO po 2 letech
pouze Vv malé skupiné 13ti o¢i s velmi Spatnou vstupni NKZO (0,06-0,1) lé€ené¢ 4 mg IVTA
[12]. V nasem souboru mé¢lo vstupni NKZO na této urovni 22,2% pacienti. Vysledky
DRCR.net studie povazuji nékteti autofi za obdivuhodné a ze zavéru usuzuji, ze v DRCR.net
studii byli zfejmé& 1éCeni diabetologicky 1épe kompenzovani pacienti, a Ze v této studii byla
pouzita mensi intenzita laserovych bodl nez ve studii ETDRS [49]. Ze zavérit DRCR.net
presto z analyzy podskupin lze usuzovat na opravnéné pouziti IVTA u pacientd s vychozi
Spatnou NKZO[6].

V celé tad¢ klinickych randomizovanych studiich [11,35,36,53] bylo prok4dzdno vyznamné
zlepSeni NKZO po intravitrealni aplikaci anti VEGF preparatli. Stale castéji je v klinickych
studiich potvrzovan vyznam kombinované 1éCby laserovou koagulaci s intravitrealnim
podanim anti-VEGF preparati ¢i steroidd. Redukce MT ve skupiné s kombinaci IVTA a
casného laserového oSetfeni byla srovnatelnd sredukci MT ve skupin€é s aplikaci
ranibizumabu v kombinaci s laserem a vét$i nez ve skupiné jen laserové [11]. Schachat [49]
ve své praci uvadi, ze intravitredlné aplikované anti VEGF preparaty maji v 1écbé DME
srovnatelny ucinek jako IVTA, ale maji lepsi intraokularni bezpecnostni profil.

O pouziti IVTA v 1écbé ME pii CRVO 1 BRVO referovali Williamson a O'Donnel [56],
Flynn a Scott [17], Ip a spol.[23], Jonas a spol. [29], Scott a spol. [47] a dalsi. Aplikace IVTA
snizuje MT a zlepSuje NKZO u obou typli venosni okluse. Guthoft a spol. [21] ve své praci
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pozorovali NKZO < 0,1 u pacienti s ME pii CRVO u 58% nelécenych oci oproti 33% oci
lécenych aplikaci 8 mg IVTA. Cakir [5] porovnaval aplikaci 4 mg IVTA u pacienti s ME pfi
BRVO pifed provedenim grid laserkoagulace a az po provedeni grid laserkoagulace.
Pozoroval lepsi vysledky u oci, u kterych byl IVTA aplikovan bez piedchoziho laserového
osetfeni. Ip a spol. [23] aplikovali 4 mg IVTA pacientim s ME pii CRVO. Prokazali
vyznamné zlepSeni NKZO ve skupiné s neischemickou formou CRVO a nevyznamné
zlepseni u formy ischemické. Redukce MT byla vyznamna u obou forem CRVO. Fakt, ze
redukce MT ne vzdy koreluje se zlepsenim NKZO vysvétluji degeneraci fotoreceptorii na
podkladé ischemie. Nejvétsi zlepSeni NKZO po IVTA je pozorovano u BRVO i CRVO
v rozmezi 3-6 mésice po aplikaci a nasledny pokles NKZO ve vétsing ptipadi jiz neovlivni
ani dal$i injekce IVTA [56]. Zavislost mezi MT a NKZO byla studovéna 1 v jinych pracich
[13,32] na souborech pacientd s DME a tato zavislost nebyla ani zde prokazana. V nasem
souboru 16ti o¢i s ME pfi venosni oklusi se NKZO zlepsila z vychozi primérné hodnoty 0,19
na pramérnych 0,39 na konci sledovaciho obdobi a zlepseni NKZO bylo statisticky vyznamné
(p<0,05) ve vSech sledovanych mésicich. MT méfend na OCT poklesla z vychozich
primérnych 476 pm na 309 um na konci sledovaciho obdobi a pokles MT byl vyznamny ve
vSech sledovanych mésicich. Ve shod¢ s literarnimi udaji jsme ani my neprokazali zavislost
zlepSeni NKZO na poklesu MT.

Vysledky rozsahlé trileté multicentrické studie SCORE, ve které bylo sledovano 271 o¢i s ME
pfi CRVO a 411 o¢i s ME pfi BRVO a byl porovnavan u obou téchto skupin ucinek IVTA
v davce 1 mg a 4 mg oproti standardni 1é¢b¢€, ukazuji, ze nejlepsi vysledky NKZO i MT jsou
dosahovany u mladsich pacientt s kratsi dobou trvani ME [47]. Pacienti s CRVO v této studii,
kteti byli 1éceni IVTA dosahli 5x castéji zlepSeni NKZO o >15 pismen neZ pacienti neléceni
[45]. U pacienti s BRVO nebyl pozorovan rozdil v NKZO mezi skupinou lé¢enou IVTA a
skupinou se standardni 1é¢bou (grid fotokoagulace) [46]. Vedle kortikoidl je v poslednich
letech do 1écby ME pii venosni oklusi uspesné zavadena 1 1écba anti VEGF preparaty [4,21].
Ve studii CRUISE byl 1ééen ME pii CRVO ranibizumabem v davce 0.3 nebo 0,5 mg mési¢né
a po 6-ti mésicich bylo dosaZeno primeérné zlepSeni NKZO 12,7 resp. 14,9 pismen oproti 0,8
pismen ve skupin¢ s placebem [4]. Experimentalni prace Rehaka a spol. [43] prokazala, ze
exprese VEGF je po indukci venosni okluse velmi rychla, ale pouze pfechodna - v tadu
neékolika dni. Exprese dalSich zanétlivych mediatorti je na rozdil od VEGF prolongovana
nékolik tydntl. Z toho 1ze vyvozovat, Ze v ranych stadiich ME by méla mit lepsi efekt aplikace
anti VEGF preparatli, zatimco u chronickych forem ME by méla mit lepsi efekt aplikace
kortikoidu.
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O pouziti IVTA v l1écbé chronického CME po operaci katarakty bylo v literatuie také
nékolikrat referovano [7,26]. V soucasné dobé, kdy s rostouci kvalitou chirurgickych postupi
Vv operativé katarakty dochazi ve vysledném hodnoceni operace k posunu od kvantity vidéni
(NKZO) ke kvalité¢ vidéni (kontrast, glare), je kazdé snizeni zrakové ostrosti v disledku
pooperacniho CME nepfijemnou komplikaci [15]. Jonas a spol. [26] 1éCili aplikaci IVTA
v davce 25 mg 5 pacientd s chronickym CME v rozmezi 3-12 mésicti po operaci katarakty.
Vsichni pacienti byli pted [écbou IVTA 1éCeni systémove inhibitory karboanhydrazy a mistné
aplikaci 1% prednisolonovych kapek po dobu 4 tydni. Za primérnou sledovaci dobu 6,6
mesice se prumérna NKZO zlepsila z vychozich 0,26 na 0,60. Zatimco V jinych studiich
[25,28] uvadi stejny autor az u 50% oci po IVTA zvyseny NT, v tomto malém souboru
neprokazal signifikantni rozdil mezi vstupnimi hodnotami NT a hodnotami NT po aplikaci
IVTA, ptestoze u 2 pacientl (40%) zaznamenal po aplikaci vy$s§i NT nad 21 mmHg. V nasem
souboru jsme léCili chronicky CME po operaci katarakty u 8 o¢i davkou 4 mg IVTA.
Primérna NKZO se zlepsila z vychozich 0,22 na 0,62 za 6 mésict po aplikaci IVTA ana 0,75
za 12 mésict. Zaroven pramérnd MT klesla z ptivodnich 537 pm na 255 pm za 6 mésict a na
244 um za 12 mésict po 1é¢bé IVTA. V praci Jonase a spol. [26] nebyly zmény MT
hodnoceny. V nasem souboru CME jsme nezaznamenali ani v jednom piipadé zvySeny NT po
aplikaci IVTA. Stejné tak ani v ostatnich dvou hodnocenych skupinach (DME a ME po
venosni oklusi) jsme nezaznamenali zvySeny NT po aplikaci IVTA u pseudofakickych oci.

ZvySeny NT a vznik sekundarniho glaukomu patii k nejcastéjSim komplikacim IVTA.
Trabekularni tramc¢ina a pfedni uvedlni tkdn maji vysokou koncentraci kortikosteroidnich
receptord. Na mechanismu vzestupu NT se podili nartist extracelularnich proteind, snizeni
fagocytarni aktivity endotelidlnich bun€k trabekula a sniZeni produkce prostaglandini, které
reguluji odtok [40]. Akutné muze nastat elevace NT na podkladé mechanické obstrukce
trabekula ¢asticemi steroidu. Gillies a spol. [18] uvadi, Ze elevace NT po aplikaci IVTA je
bézné diagnostikovana do 2 mésict po aplikaci a zvySeny NT trva praimérné 8 mésici. Bylo
referovano o signifikantné vyznamném vztahu mezi vySs$i hodnotou piedoperacniho NT a
pravdépodobnou odezvou na steroidy [51]. Ackoli u vétSiny pacientli je elevace NT dobie
zvladana medikamentosni 1écbou, existuje riziko nezvladnutelného sekundarniho glaukomu,
ktery vyzaduje chirurgickou intervenci. Vzestup NT je uvadén riznymi autory v zavislosti na
mnozstvi intravitredlné¢ podaného triamcinolonu a intervalu po injekci v rozmezi 20-52%
[25,28,31,33,54]. Ke zvladnuti nekontrolovateln¢ zvySeného NT po aplikaci IVTA Jonas a
spol. [28] popsal i nutnost provedeni filtrujici operace nebo provedeni pars plana vitrektomie

s odstranénim suspenze triamcinolonu ze sklivcové dutiny. V DRCN.net studii [12] bylo
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zvySeni NT zaznamenano u 10% oci ze skupiny lécenych laserem, u 20% oci ve skupiné
léCené 1 mg IVTA a u 40% oc¢i ve skupiné lécené 4 mg IVTA. Roth a spol.[44] Vv
retrospektivni studii 929 oci, u kterych byl z rGznych indikaci aplikovan nejméné jednou
(pramérné 1,6x) IVTA v davce 4 mg, prokdzali NT vice nez 21 mmHg za 6 mésict u 28,2 %
oc¢i a za 12 mésicti u 34,6% oc¢i. NT vyssi nez 25 mmHg pozorovali za 6 mésicti u 14,6% a za
12 mésicti u 19,1% oc¢i. O¢i, u kterych byl po 1. injekci IVTA pozorovan vyssi NT, mély az
3.,4krat veétsi vyskyt elevace NT po dalsi injekci IVTA nez oc€i, u kterych po 1. injekci IVTA
zvySeni NT nenastalo. U 3 o¢i ( 0,3%) provedli pro medikamentosné¢ neovlivnitelny
sekundarni glaukom chirurgicky zékrok. Jako rizikové faktory pro vznik sekundéarniho
glaukomu po IVTA injekci uvadéji preexistujici glaukom, mladsi v€k a vyskyt vzestupu NT
po 1. injekci IVTA.

V nasem souboru jsme v ptipadé elevace NT po 1. injekci IVTA jiz druhou injekci
neaplikovali. V celém souboru 54 o¢i jsme zaznamenali zvySeni NT nad 22 mmHg ve 25,9%
- tedy ve spodni hranici rozpéti uvadéného literarnimi zdroji. Ve skupiné DME jsme takto
zvySeny NT zaznamenali u 26,6% oc¢i a ve skupiné ME po venosni oklusi u 37,5% oci. Ve
skupiné DME byl NT ve vsech ptfipadech kompenzovan lokalni antiglaukomovou terapii a ve
4 ptipadech (50% z ptivodniho vyskytu nitroo¢ni hypertense) jsme v priabéhu sledovaciho
obdobi mohli antiglaukomovou [é¢bu vysadit. Ve skupiné ME po venosni oklusi jsme
Vjednom pfipadé¢ provedli pro dekompenzovany sekunddrni neovaskularni glaukom
chirurgicky zakrok (cyclokryokoagulaci), v ostatnich pfipadech se zvySenym NT jsme NT
uspesné kompenzovali lokalni antiglaukomovou 1écbou. Z celého souboru 54 oci po aplikaci
IVTA jsme ani Vjednom pfipadé nezaznamenali zvySeny NT u o¢i pseudofakickych.
V nasem souboru se frekvence vyskytu vyS§iho nitrooéniho tlaku u fakickych a
pseudofakickych o¢i statisticky velmi vyznamné 1isi (p = 0,005). Tuto skute¢nost povazuji za
vyznamnou a v literatufe jsem nenasla podobné sdéleni.

Vedle zvySeného NT patii k ¢astym komplikacim po aplikaci IVTA vznik ¢i progrese
katarakty. V naSem souboru jsme tuto komplikaci pozorovali z celkového pocétu 38 fakickych
o¢i u 22 o¢i, tedy v 57,9 % ptipadii. V prubéhu sledovaciho obdobi jsme operaci katarakty
neprovedli u Zadného z téchto pacientll. Vznik katarakty je urychlen kataraktogennim vlivem
steroidd, uzitim vyssi davky a opakovanim aplikace IVTA. Gillies a spol. [20] ve dvouleté,
prospektivni, dvojit¢ maskované, placebem kontrolované, randomizované studii prokazal
54% vznik katarakty po IVTA a vSichni tito pacienti podstoupili v pribéhu sledovaciho

obdobi operaci. Vyssi procento uvadi v souvislosti s opakovanou aplikaci IVTA. V DRCR.net
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studii byla provedena operace katarakty v prib¢hu 2 let u 13% o¢i z laserové skupiny, u 23%
o¢i ze skupiny lécenych 1 mg IVTA au 51% o¢i ze skupiny 1écenych 4 mg IVTA [12].
Vaznéjsi komplikace (odchlipeni sitnice, krvaceni do sklivce, transientni okluse centralni
retindlni arterie nebo infekéni endoftalmitida) jsou vzacné a v naSem souboru jsme se s nimi
nesetkali.

Je dulezité¢ uvést, ze klinické znamky nitroocniho zdnétu mohou byt maskovany steroidy
indukovanou imunitni supresi a tim muze nastat i zpozdéni v Casné diagnostice event.
infekéni endoftalmitidy. V nékterych diivéjSich sdélenich byl vyskyt endoftalmitid po IVTA
uvadén 1,4% [24], vnovéjsi DRCR.net studii nebylo referovano o zadném vyskytu
endoftalmitidy po zadné z celkového poctu 1649 intravitrealnich injekei [12]. Moshfeghi a
spol. [37] v retrospektivni, multicentrické studii ze sedmi akademickych klinickych center
méli z celkového poctu 922 intravitredlnich aplikaci triamcinolonu 8 pfipadt akutni
endoftalmitidy — tj. incidence 0,87%. Na mozny vyskyt virové retinitidy po IVTA poukazali
ve své praci Shah a spol. [50]. V souboru 736-ti pacientii po IVTA se virova retinitis objevila
ve 3 ptipadech (0,41%) v intervalu 10-26 mé&sict po injekci. Vzdy se jednalo o pacienty
celkové oslabené - DM, ovaridlni karcinom po chemoterapii, HIV pacient s jiz prodélanou
CMV retinitidou v minulosti. Ve vSech 3 pfipadech byla davka aplikovaného IVTA 20mg.
V literatufe je Casto zminovan v souvislosti saplikaci IVTA také vznik neinfekéni
endoftalmitidy [22,39]. Nelson a spol. [39] referovali o 7 ptipadech neinfek¢éni endoftalmitidy
vzniklé 2 dny po aplikaci IVTA, s pfitomnosti hypopya, zhorSené NKZO a rliznym stupném
bolesti. Ve vSech sedmi pfipadech tyto symptomy bez 1é€by odeznély. MoZnou pti¢inu vzniku
sterilni endoftalmitidy néktefi autofi spatiuji v potencialné toxickém uc¢inku vehikula. Dierks
a spol.[14] ve své praci ale neprokézali snizeni ERG odpovédi ukazujici na moZny toxicky
efekt prezervancii v triamcinolonu a kuriozné prokazali u o¢i po aplikaci IVTA narust
Vv ty¢inkové ERG b-vIn€. Na zéklad¢ té€chto poznatkl vyslovili domnénku o mozném pouZiti

IVTA 1u dédi¢nych retindlnich dystrofii.
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8. Zavér

e Intravitrealné aplikovany triamcinolon acetonid je G¢inny v [é€b¢ vSech tii zkoumanych
skupin makuldrniho edému. Ve vSech skupinach ME jsme prokézali redukci MT i zlepSeni
NKZO v pribé¢hu 1 na konci sledovaciho obdobi. ZlepSeni obou sledovanych parametra
bylo ve vSech skupinach (s vyjimkou NKZO u CME) nejvyznamnéjsi pti kontrole za 1
meésic po aplikaci IVTA (p < 0,001 az p = 0,012 pro NKZO i MT) a v dal$im prub¢hu se
lisilo.

Ve skupine DME - bylo zlepseni NKZO jesté ve 3. mésici na stejné urovni jako 1 mésic po
aplikaci a v dalSich kontrolnich mésicich se jiz NKZO mirné zhorSovala. Statisticky
vyznamné zlepSeni NKZO (p<0,05) oproti vstupni hodnoté bylo prokazano v 1., 3., 6. i v
9. mésici. Ve 12. mésici bylo zlepsSeni jiz nevyznamné (p=0,057). Redukce ME métena na
OCT byla velmi vyznamna ve v§ech sledovanych mésicich (p < 0,001).

Ve skupine ME pri venosni oklusi — bylo zlepSeni NKZO vyznamné ve vSech sledovanych
mésicich. Nejvyznamnéjsi zlepSeni bylo 1 mésic po aplikaci IVTA (p= 0,001), v dalSich
meésicich vyznamnost kolisala mezi p=0,002 a p=0,003. Redukce ME byla vyznamna ve
vsech sledovanych mésicich, v 1. mésici pii p< 0,001 a na konci sledovaciho obdobi ve 12.
mésici pii p=0,007.

Ve skupine CME po operaci katarakty - bylo zlepSeni NKZO také vyznamné ve vSech
sledovanych mésicich a NKZO se od 1. mésice dale postupné zlepSovala. Na konci
sledovaciho obdobi ve 12. mésici bylo zlepSeni nejvyznamnéjsi (p= 0,011). Redukce ME
byla velmi vyznamna po celou dobu sledovéni, v 1. 1 ve 12. mésici pii p=0,012.

e Pfi porovnani u¢inku IVTA v jednotlivych skupinach ME byla aplikace IVTA nejucinnéjsi
ve skupiné CME po operaci katarakty. Hodnoty NKZO pro CME jsou statisticky velmi
vyznamné odliSné oproti ostatnim diagnézam ve vSech sledovanych ¢asovych obdobich
krom& ME pii venosni oklusi po 1 mésici. Rovnéz hodnoty MT ve skupin¢é CME jsou
velmi vyznamné rozdilné oproti hodnotam MT ve skupiné DME po 9-ti (p= 0,003) i 12-ti
(p=0,002) mésicich.

e Opakovani aplikace IVTA kudrzeni stabilizovaného nalezu bylo nezbytné ve skupiné
DME i ve skupin¢ ME po venosni oklusi. Ve skupiné CME po operaci katarakty jsme
aplikaci IVTA v pribéhu sledovaciho obdobi nemuseli opakovat.

e Ani u jedné ze skupin ME jsme neprokazali zavislost mezi NKZO a vyskou ME (MT

méfenou na OCT) v pritbéhu sledovaciho obdobi.

30



e Znezadoucich ucinkti byl nejcastéjSi vznik ¢i progrese katarakty a vyskyt nitroocni
hypertenze. Podstatné a statisticky velmi vyznamné (p=0,005) je zjisténi, ze vznik
sekundéarniho glaukomu nenastal v ani jednom piipade u pseudofakickych o¢i.

e Na zaklad¢ naSich poznatki miizeme aplikaci IVTA bez vyhrad doporucit v 1é€bé CME po
operaci katarakty nereagujiciho na standardni 1éCbu. U ostatnich diagnos Ize IVTA
doporucit k terapeutické rozvaze jako doplikovou 1é¢bu v kombinaci s jinymi

terapeutickymi postupy (laser, aplikace anti VEGF preparatt, PPV).
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