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Pouzité zkratky

AGE
bFGF

BRVO
CME
CRVO
DM

DME
DNA

DR
DRCR.net

ERG
ETDRS

FAG
FAZ
HRB
IL-1
ILM
IVTA

KSME
MCP 1

ME
MRNA
MT
NKZO
NSAIDs
NT
OCT
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branch retinal vein occlusion — uzavér vétve sitnicové zily
cystoidni makularni edém

central retinal vein occlusion — uzavér centralni sitnicové zily
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diabeticky makularni edém
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monocyte chemotactic protein 1 - monocytarni chemotakticky
protein 1
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1. Uvod

o 24

Vyskytuje se u velké tfady sitnicovych i celkovych onemocnéni a je ¢astou pfic¢inou
zhorSeni zrakové ostrosti. Vznikd nahromadénim tekutiny v sitnicovych vrstvach,
postihuje centralni krajinu sitnice (makulu) a pokud svym rozsahem zasahne centralni
foveu ma za nasledek snizeni centrdlni zrakové ostrosti s bezprostfednim nepfiznivym
dasledkem na kvalitu pacientova zivota.

Nazev ME byl historicky dlouho neznamym pojmem. Ackoliv se zpravy o poruse visu
pfi normalnim nalezu na pfednim o¢nim segmentu objevovaly jiz v prvni poloviné 19.
stoleti, teprve objev oftalmoskopu (Helmholz 1851) umoznil objektivni vySetfovani
sitnice a diagnostiku makuldrnich zmén. Jednou z prvnich zprdv, kterd pfipomina
dne$ni pojem ,makularni edém* byla prace Jaegera v r. 1856 ,Retinitis in
Glykosuria“, kde autor popisuje zmény obdobné dnesni diabetické makulopatii.
Vétsina uvodnich praci, které popisuji zmény v makularni krajiné a které jsou
Vv soucasné dob€ zndmé pod ndzvem ME, vychdzela z diabetologické etiologie. Pozdéji
se zaCala objevovat sdé€leni, ktera popisovala obdobné zmény v makule i z jinych nez
diabetickych pfi¢in. V roce 1873 publikoval Berlin praci o edému sitnice nasledkem
urazu (,,Zur sogennanten Commotio retinae®) a Nuel v roce 1896 jako prvni pouzil
termin ,,oedéme maculaire®, kdyz popisoval histopatologické vzorky makularni oblasti
sitnice pacienta s retinitis pigmentosa.

Prvni patofyziologickou hypotézu, ktera vysvétluje nahromadéni tekutiny na zadnim
polu oka, vyslovil Tartuferi v roce 1882, kdy ji popsal jako otok obalt fotoreceptori.
Na dilezitost vySetfeni makuly v bez€erveném svétle pro detailni pozorovani jemnych
zmén upozornil vroce 1918 Alfred Vogt, ktery pozdéji popsal vyskyt ME pfii
iridocyclitidé nebo pii oklusi sitnicové zily [134]. Ballantyne jako prvni v roce 1943
poukdzal na roli porusené¢ stény kapilar pti vzniku diabetick¢é makulopatie.
S nariistajicim poctem operaci Sedého zakalu po 2. svétové valce byly popsany i
komplikace po téchto operacich. K. Hruby vroce 1950 ve své praci jako prvni
upozornil na vznik ME po operaci katarakty. Irvine [63] poté poukazal v praci o vzniku
cystoidniho ME po operaci katarakty na roli uskfinutého sklivce v operacni rané
s naslednym tahem za makulu. V roce 1966 Gass s Nortonem [45] demonstrovali
pomoci fluorescenéni angiografie (FAG) nahromadéni tekutiny po operaci katarakty

Vv cystickych prostorach makuly.



Pokrok v poznatcich ohledn¢ ME byl ve druhé poloviné minulého stoleti dosazen
nejen diky technickému rozvoji vySetfovacich metod (vyvoji optické koherencni
tomografie, OCT), ale i diky rozvoji imunohistochemickych technik, elektronové
mikroskopii a molekularni biologii. K objasnéni mechanismu vzniku ME pfispél
vyzkum hematoretinalni bariéry (HRB) Ashtonem a Cunha-Vazem [4, 22]. Autofi
studovali vliv histaminu na propustnost sitnicovych cév a dospéli k zavéru, Ze na rozdil
od jinych cév v oku i jinde v téle, jsou sitnicové cévy na histamin rezistentni obdobné
jako cévy mozkové. Poukazali tak na podobnost HRB s barierou hematoencefalickou.

Uloha funkce HRB je predmétem dalsiho vyzkumu, je viak zfejmé, Ze endotel
sitnicovych kapilér i retindlni pigmentovy epitel (RPE) hraji zasadni roli pii vzniku

ME.
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1.1.  Patofyziologie makularniho edému

ME je patologickou reakei sitnice, ktery vznikéd néasledkem puasobeni Sirokého spektra
podnéth a je nespecifickym projevem riznych ocnich 1 celkovych onemocnéni.
Pfi¢inou je abnormalni propustnost perifoveolarnich sitnicovych kapilédr, v jejimz
dasledku dochézi k expanzi extraceluldrniho a/nebo intraceluldrniho prostoru sitnice
v oblasti makuly a k naslednému ztlusténi sitnicovych vrstev. K udrzeni rovnovahy,
branici nahromadéni extracelularni tekutiny a proteini v sitnici, pfispivaji svoji
interakci rizné faktory: osmoticky tlak, hydrostaticky tlak, propustnost kapilar a
tkanova compliance [116]. Vysledkem je, ze mnozstvi kapilarni filtrace je adekvatni
mnozstvi tekutiny odstranéné z extraceluldrnich retindlnich tkani. Proto jsou za
fyziologickych podminek intersticialni prostory sitnice udrzovany v ,,suchém® stavu.
Centralni krajina sitnice je pfimo pfedurcena ke vzniku makularniho edému diky své

unikatni anatomické stavbé (obr. €. 1).

Obr. €. 1: Topografie fovealni oblasti sitnice - prevzato z [80]
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Makula je charakterizovana extrémné vysokou koncentraci bunék, zvySenou
metabolickou aktivitou, vrstvou Henleovych vlaken, sméfujicich radidln¢ periferné
od centralni fovey a fovealni avaskularni zonou, ktera tvoii predél mezi choroidalni a
retinalni cirkulaci, ¢imz je snizovana moZnost resorpce extraceluldrni tekutiny.

Makularni krajina pfedstavuje mozny reservoar pro nahromadéni extravaskularni
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tekutiny také diky tloust’ce a volnym vazbam vnitinich spojovacich vlaken v zevni
plexiformni vrstvé [21].

K pochopeni patofyziologie vzniku ME je dulezit¢ si pfipomenout nckolik fakti
Z anatomie cévniho zasobeni oka. Na vyzive sitnice, ktera ma ze vSech tkani lidského
téla nejvyssi spotiebu kysliku na jednotku objemové hmotnosti [111], a k pokryti jejich
vysokych metabolickych ndrokl, se podileji dva odlisné obc&hové systémy: cévni
feCisSté sitnice a choroidalni fecisté. Cévni feCiSté sitnice je tvofeno vétvemi arteria
centralis retinae a zasobuje vnitini dvé tietiny sitnice. Choroidalni fecisté je tvoreno
vétvemi prednich a zadnich cilidrnich arterii a vyzivuje fotoreceptory a RPE. Oba
obéhové systémy se svymi anatomickymi i fyziologickymi vlastnostmi zasadné lisi.
Choroidalni fecisté se vyznacuje vysokym krevnim pritokem, proménlivou rychlosti
toku krve a moznosti volného pfesunu metaboliti riznych velikosti cévni sténou do
okolnich tkéani. Fenestrovany vysoce permeabilni charakter kapilar cévnatky je
udrzovan pusobenim vaskuldrniho endotelidlniho rtstového faktoru (VEGF),
produkovaného buikami RPE. Cévni feCiSté sitnice se vyznacuje sice nizSim, ale
stabiln€jSim krevnim pritokem. Vnitini vrstvy sitnice jsou zasobovany ze tii plexa
kapilar vychazejicich ze sitnicovych cév: plexus ve vrstvé gangliovych bungk,
povrchovy plexus vnitini jaderné vrstvy a hluboky plexus vnitini jaderné vrstvy [105].
Pii okraji fovey utvareji vSechny tfi plexy pomoci anastomé6z centralni kapilarni
prstenec a ponechdvaji centralni foveolarni oblast avaskularni (fovealni avaskularni
zona - FAZ). Pfitomnost husté cévni sité pti okraji fovey napomaha za fyziologickych
podminek zasobovani tél foveolarnich fotoreceptoru lateralni difuzi, ale za
hypoxicko/ischemickych a/nebo zanétlivych podminek mulZe zplsobit vyrazné
prosakovani séra v této oblasti. NaruSeni bariérovych funkci mezi obéma cévnimi
mechanismu, které vedou k prosakovani tekutiny z cévniho fecisté do sitnice a k
rozvoji ME.

Hlavni ulohou HRB je oddéleni krve od okolnich tkani sitnice. HRB reguluje ptivod
proteinli z krevniho ob&hu do sitnice, udrzuje stabilni koncentraci specifickych latek a
iontll, reguluje intraretindlni prinik toxint krevniho ob&hu a hormondt, které mohou
negativné ovlivnit funkci nervovych bunék. Reguluje také intraretindlni prinik
leukocytii pfi vzniku zanétu. HRB je tvofena dvéma systémy - vnitinim a zevnim a

zajiStuje tak stabilni mikroprostiedi sitnice.
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Vnitini HRB je tvofena pifedev§sim endotelem sitnicovych cév. Cévni endotel
predstavuje jedna vrstva bunék, kterd vystyla povrch intimy krevnich cév. Mezi
membranami endotelovych bunék retinalnich kapilar se nachazeji ¢etna pevna spojeni
(tight junctions, zonulae occludentes), ktera jsou velmi stabilni a jsou podobna pevnym
spojenim mozkovych cév, které tvoti hematoencefalickou bariéru v mozku. Tato pevna
spojeni zabranuji piestupu makromolekul z cévniho lumen do intersticia sitnice i
naopak z extracelularniho prostoru sitnice ¢i sklivce do cévniho lumen.

Sitnicové cévy v makule jsou obklopeny koncovymi vybézky Miillerovych bunék glie,
které reguluji bariérové vlastnosti endotelovych bunck. Bunky glie mohou uvoliovat
faktory, které bud’ zesiluji (neurotropni faktor) nebo oslabuji (TGF-f, bFGF, TNF)
bariérové vlastnosti endotelovych bunék je VEGF. VEGF je schopen zvysit cévni
propustnost 50 000krat siln€ji nez histamin [116]. VEGF je uvoliovan do sitnice, kde
ma odlisné funkce v zevni a vnitini HRB. Vnitini HRB je vystavena ptisobeni VEGF
pouze za hypoxickych podminek, kdy Miillerovy buiiky zvySuji sekreci VEGF. Tento
VEGF odvozeny z Miillerovych bunék miize za hypoxicko/ischemickych podminek
ptispivat k patologické permeabilité vnitini HRB.

Zevni HRB tvoii RPE, Bruchova membrana a choriokapilaris. Ve srovnani
S kapildrami sitnicovych cév jsou choroidalni cévy vice propustné, jejich endotelie
obsahuji Cetné fenestrace a jejich bariérova uloha je tak jenom minimalni. Bruchova
membrana slouzi jako bariéra volné difuze jen pro velké molekuly. Zakladni bariéru
pro latky pochazejici z cévnatky tvoti RPE, v jehoZ bunkach se nachazeji cetné zonulae
occludentes, podobné jako je tomu mezi endoteliemi retindlnich kapilar. V zevni casti
HRB normalni zdravé sitnice je VEGF produkovan buitkami RPE a je uvoliiovan
zejména jejich bazalni stranou tak, aby udrZoval fenestrovany a vysoce permeabilni
charakter endotelii vaskulatury cévnatky.

S poruchou HRB - at’ vnitini ¢i vnéjsi - je piimo spojen vznik extracelularniho edému.
Zvétseny objem tkané€ je zplsoben narlstanim extraceluldrniho sitnicového prostoru.
Pro tento typ edému je platny Starlingliv zdkon, upravujici pohyb tekutiny ptes rizné
bariéry. Progrese ME po zhrouceni HRB je pfimo zavisla na rozdilu hydrostatického a
osmotického tlaku. Cely proces je spoustén atakou napt. hypoxie/ ischémie €1 zanétu a
situace miiZze byt dale zhorSovana chronickymi stavy, které zplisobi celkové oslabeni ¢i
poskozeni HRB, jako je diabetes mellitus, hypertenze ¢i dalsi vaskularni onemocnéni

nebo aktivni uveitida. Po naruSeni HRB prosakuji do intersticia sitnice sérové proteiny,
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které svym osmotickym tlakem nasavaji k sob€ tekutinu a zplsobuji tak vznik
extracelularniho edému. Zhrouceni HRB Ize prokazat prosakovanim fluoresceinu pfi
flouroangiografickém vysetfeni. NaruSeni HRB je zprostfedkovano zéanétlivymi
mediatory, jakymi jsou prostaglandiny, cytokiny a VEGF. Za jejich zdroje jsou
pokladany leukocyty adherujici na endotel cévy, buniky mikroglie, Miillerovy bunky a
RPE. Dalsi Sifeni proteini a tekutiny nahromadénych v intersticiu sitnice a
podminujici extracelularni edém je omezeno dvéma bariérami, které vykazuji vyraznou
rezistenci proti pohybu tekutiny: vnitini a zevni plexiformni vrstvou sitnice. Prinik
sérovych proteinl a tekutiny miize nastat na tfech urovnich sitnicové tloustky s riznym
nasledkem: 1. pronikne-li sérum z kapildrniho plexu na Urovni gangliovych bunék,
mohou byt proteiny i tekutina snadno rozptyleny do sklivee pfes vnitini limitujici
membranu (ILM) a ve vrstvé gangliovych bunék neni pozorovéana tvorba cystickych
formaci. Podle novych studii [21, 110] nemé ILM signifikantni vliv na pohyb tekutin.
To mimo jiné znamena, zZe chirurgické odstranéni ILM pohyb tekutin neovliviiuje. 2.
pokud pronikne sérum v cévnich plexech vnitini jaderné vrstvy bipolarnich bunék,
zistava edém omezen na tuto vrstvu a pusobi zde cystické zmény. To je piiklad
cystoidniho makularniho edému (CME) u Irvinova-Gassova syndromu. 3. dojde-li
Kk priniku séra na urovni RPE, prostupuje pak sérum do zevnich vrstev sitnice a vytvaii
cystické zmény ve vrstvé Henleovych vldken (tj. v zevni plexiformni vrstvé - ve vrstvé
nervovych vlaken vnitiniho tseku €ipkl). To je ptiklad napt. chronického CME pfi
pigmentové degeneraci sitnice.

Intracelularni edém sitnice vznikéd pii neporusené¢ HRB a je dan otokem bunck glie -
pfedev§im Miillerovych bunék. Sitnicové builkky nabyvaji na objemu poruchou
distribuce iontd, v jejimz disledku se excesivné nahromadi sodikové ionty Na+ uvnitt
buiiky, spojenou se zvySenym vychytavanim glutamatu. Tento edém je znam jako
edém cytotoxicky a byva vyvolan pravé hromadénim neurotransmiterii (glutamatu),
kyseliny mlééné nebo miize byt pfimym dasledkem ischémie, traumatického ¢i
toxického postizeni [21]. Napf. dominantné dédicny CME je povaZovan za nasledek
primdrni poruchy Miillerovych bun¢k, kdy byly nelezeny degenerujici Miillerovy

buiiky a poruSend bazalni membrana v okoli t¢éméf intaktniho endotelu cév sitnice.
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1.2.  Etiologie a klinicky obraz

ME miize vést k zavazné, klinicky vyznamné poruse zrakovych funkci a projevuje se
bezbolestnym, jednostrannym snizenim zrakové ostrosti. Miize se - V zavislosti na
etiologii - vyskytnout i oboustranné. Pacienti mohou byt bez potizi, pokud ME
nezasahuje pfimo centrum makuly. VétSina pacientl ma potize pfi Cteni, centralni
skotom, pfi pfitomnosti subretindlni  tekutiny a separaci fotoreceptori ma i
metamorfopsie a mikropsii.

V makularni krajin¢ oftalmoskopicky detekujeme radidlné orientované cystické
prostory obsahujici ¢irou tekutinu. Tyto jsou charakterizovany zménou reflexu svétla
se snizenim centralniho reflexu a tenkymi, vysoce reflexnimi okraji [131].

Nejcastéji se s ME setkdvame u diabetickych pacientii, ale ME se vyskytuje i u celé

fady dalSich onemocnéni - tab. €. 1.

Tab. &. 1 - Vskyt ME

Vitreomakuléarni trakéni o
Diabetes mellitus Stavy po operaci sitnice
syndrom
Venosni okluse ) ) ) Autosomalné
) Radiacni retinopathie _
sitnice dominantni CME
Irviniv-Gassiv S Po lécich -
Parafoveolarni teleangiektaie o
syndrom Latanaprost,Epinefrin
VPMD Uveitis Choroidalni tumory
Retinitis pigmentosa | Morbus Coats Arterialni hypertense
Epiretinalni ) )
Morbus von Hippel-Lindau Morbus Crohn
membrany

Ve svédisertatni praci jsem se detailnéji zabyvala tfemi nejCastéjSimi typy
makularnich edému: diabetickym makularnim edémem (DME), ME pii venosnim

uzavéru a CME po operaci katarakty (Irvintiv-Gasstiv syndrom).

1.2.1.  Diabeticky makularni edém

vvvvvv

DME se mlZe vyvinout v jakémkoliv stadiu diabetické retinopatie.
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Obecné plati, ze vyskyt DME souvisi s délkou trvani diabetu mellitu (DM) a stupném
postizeni DR. Vyskyt DME pii 10ti letém trvani diabetu je 20,1% u pacientti s DM .
typu, 13,9% u diabetikil II. typu na PAD a 25,4% u pacienti s DM II. typu lécenych
inzulinem [79]. U neproliferativni DR je uvadén vyskyt DME v 38%, zatimco u
proliferativni DR se DME vyskytuje az v 71%. Podle biomikroskopického vysetieni
délime DME na fokalni, difusni a cystoidni. DME vznika nasledkem zhrouceni HRB,
coz zpusobi nahromadéni tekutiny a sérovych makromolekul v intercelularnim
prostoru. Kvantitativni hodnoceni funkce HRB pomoci fluorofotometrie sklivce
prokdzala poruchu HRB dfive, nez jsou na sitnici klinicky viditelné kapilarni uzavéry a
mikroaneurysmata [23]. Zhrouceni HRB Ize prokéazat prosakovanim fluoresceinu pfi
FAG. Vznik DME je ¢asto potencovan neodloucenou zadni hyaloidni membranou i bez
zjevné trakce. Je znamo, Ze u pacientl s odlou¢enou zadni hyaloidni membranou se
DME vyskytuje zfetelné méné Casto [93].

Fokalni DME je ohrani¢en na lokalizované oblasti ztlustélé sitnice vyvolané unikem
tekutiny z vaskularnich abnormalit, doprovazené vyskytem tvrdych exsudatd.

Difusni DME je zplsoben generalizovanym prinikem tekutiny z dilatovanych
sitnicovych kapilar na celém zadnim polu sitnice a je obvykle pozorovan symetricky
na obou oc¢ich. Obvykle je DME definovan jako retinalni ztlu§téni ¢i pfitomnost
tvrdych exsudat v dosahu 1 papilarniho priméru (1500 mikronil) od centra makuly.
Vyzkumna skupina pro 1écbu diabetické retinopatie (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study - ETDRS) definovala klinicky signifikantni makularni edém
(KSME) pro zdaraznéni makularniho edému, ktery bezprostiedné ohrozuje foveu
a centralni zrakovou ostrost. KSME piedstavuje zdkladni prahovou uroven k zahajeni
lécby DME laserkoagulaci. KSME je pfitomen, je-li splnéno alesponi jedno ze tii
nasledujicich kritérii: - ztlusténi sitnice v rozsahu 500 pm od centra makuly, - tvrdé
exsudaty v rozsahu 500 pm od centra makuly, které jsou doprovazeny ztluSténim
prilehlé sitnice nebo - oblast sitnicového ztlusténi v rozsahu nejméné jedné plochy
terce zrakového nervu v jakékoli lokalizaci vzdéalené od centra makuly jeden primér
terCe zrakového nervu [34].

Patofyziologie diabetické retinopatie (DR) a makulopatie je studovana mnoho
desitek let, pfesto zlstdva presny biochemicky a molekularni mechanismus jejich
vzniku stale nejasny. Dillezitym patologickym jevem je ztrata pericyti v sitnicovych
kapilarach vedouci k jejich zvySené permeabilité [39]. Ackoli se etiopatogeneticky

DM 1. typu a DM II. typu zietelné 1i$i, maji spole¢ny faktor, ktery je zodpovédny za
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vznik a rozvoj DR a DME. Timto spole¢nym patologickym agens je kolisani hladiny
cukru, pfedevs§im hyperglykémie [10,21,121]. DalSim rizikovym faktorem, ktery se
podili na vzniku DR a DME je systtmova hypertense a hyperlipidémie.
Hyperglykémii provazi oxida¢ni stres, jehoz nasledkem je nerovnovaha mezi
volnymi radikaly a bunéénym antioxidaénim obrannym mechanizmem. Aktivuje se
proteinkindza C (PKC) a vznikaji pokrocilé, kone¢né produkty neenzymatické
glykace (advenced glycation end-products - AGE) [14]. Nadmérné hromadéni AGE
prispiva k mikrovaskularnim zménam sitnicovych cév, méni jejich rigiditu a
poskozuje pojivovou tkai. In vitro byla prokdzéna jejich toxicita na pericyty i
mitogenni pusobeni na endotelové buniky. Tento proces pak ma za nasledek hypoxii,
ischemii, zanét a alteraci vitreomakuldrniho rozhrani. Zanét stimuluje zvySenou
produkci VEGF, endotelialni dysfunkci, leukocytarni adhesi a produkci PKC. PKC
vyznamné ovliviiuje cévni permeabilitu, krevni pritok a angiogenezi. Leukocytarni
adheze zvySuje zanétlivou odpovéd tkani. Adheze leukocytd na cévni sténu je
stimulem k sekreci monocytarniho chemotaktického proteinu 1 (MCP 1), ktery
napomahd leukocytarnimu transportu pfes cévni sténu do tkani. V tkénich pak
leukocyty secernuji celou fadu zanétlivych mediatori véetné interleukinu 1 (IL-1),
TNF alfa a VEGF. U pacienti s DME byla prokazana vyssi hladina VEGF ve sklivci
[1]. Ptitomnost zanétlivych mediatorti dale stimuluje produkci z téchto molekul a
vede Kk rozsifeni zanétlivé odpovédi [14]. V soucasné dob¢ je diabeticka makulopatie
povazovana za stav podobny nizkému stupni zancétu [119]. Lepsi pochopeni
patofyziologie DME a odhaleni rozhodujici role zanétlivé kaskady v jeho patogenezi

ptispélo k zavedeni kortikosteroidl do 1é¢by tohoto onemocnéni.

1.2.2. Makuléarni edém pfi venosni oklusi

Uzéavér centralni sitnicové Zily nebo uzavér vétve sitnicové zily je pticinou ME
obvykle cystoidniho charakteru. Cirkula¢ni porucha v disledku okluse sitnicové Zily
nebo jeji vétve se projevuje zvySenou transsudaci intravaskuldrni tekutiny do
extravasalniho prostoru sitnice. Prosakovani je zplisobeno poruSenim cévni stény
v disledku pfenesené¢ho tlaku na perifoveolarni kapilary a turbulenci krevniho toku.
Hlavnim a rozhodujicim faktorem v rozvoji ME u pacientli s oklusi sitnicové zily je
ischemie. Sitnicové ischemie vede nejen k otevieni vnitini HRB s naslednym vznikem

extracelularniho edému, ale i k poruse transmembranového transportu, zodpovédného
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za vznik intracelularniho edému. Za fyziologickych podminek je sitnice dehydratovana
prosttednictvim bunék glie (vnitini sitnice) a bunék RPE (zevni sitnice a subretinalni
prostor). Bunky glie 1 bunky RPE transportuji vodu pomoci specialnich kanalt -
aguaporintl, transport iontll je uskuteciovan pies hlavni membranové kanaly. Bylo
prokazano, ze za podminek sitnicové ischemie nastavaji zmény v expresi genll pro
aquaporiny i iontové kanaly [111]. U okluse sitnicové vény dochazi za mistem uzavéru
ke zvySeni hydrostatického tlaku, v jehoz disledku se zhorSuje integrita endotelovych
bunck. To mé za nasledek zhrouceni vnitini HRB a nésledné vznika sekundarni zanét
se zvySenim sekrece VEGF, interleukinu-6, TNF a celé fady prostaglanding.
V experimentech byl krysam s laserem indukovanou kmenovou oklusi sitnicové vény
aplikovéan triamcinolon intravitrealn€. Pomoci molekuldrné-genetickych technik pak
bylo prokazano, ze po aplikaci triamcinolonu se zvysi exprese iontovych kanalt a tim

se zrychli resorpce ME [15,106].

1.2.3. Cystoidni makularni edém po operaci katarakty

CME po operaci katarakty byl prvné popsan Irvinem [63] a pozdé&ji propracovan
Gassem [45] v 50-60tych letech minulého stoleti. Rozvoj novych, modernich,
chirurgickych technik zavadénych od té doby v operativé katarakty snizuje vyskyt
pooperacniho CME. Technika operace katarakty malym fezem s minimalni
traumatizaci nitroo¢nich tkani a implantaci nejlépe mekké nitroo¢ni ¢ocky do pouzdra
je standardem zajist'ujicim rychlou zrakovou rehabilitaci, pfesto problém, zndmy pod
pojmem Irvinlv - Gasstiv syndrom pietrvava dodnes. CME je obvykle diagnostikovan
za 3 - 12 tydnl po operaci Sedého zakalu. Jen vyjimecné se objevi diive - Vv prvnich
dvou tydnech po operaci. Incidence se pohybuje mezi 0,1 - 2,35% [21]. Hope-Ross
[59] wuvadi incidenci 2,5-18%. Incidence je vysS$i (az 20%), pii operacnich
komplikacich s roztrzenim zadniho pouzdra cocky, ztraté sklivee ¢&i vzniku
pooperacniho drazdéni [21]. Mezi dalsi rizikové faktory patii modré duhovky, DM,
ischemické srde¢ni onemocnéni [59], uveitis, pfitomnost epiretindlni membrany,
systémova hypertense, Latanoprost a stav po zilni oklusi [21].

CME po operaci katarakty na jednom oku zvySuje riziko vyskytu CME po operaci
druhého oka az na 50% [59].

Mechanismus vzniku CME po operaci katarakty je vysvétlovan opera¢nim traumatem.

Vlivem chirurgické manipulace béhem operacniho zékroku v pfedni o¢ni komofte
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dochdzi v bunikach tkani duhovky, ciliarniho télesa a epitelidlnich bunikach cocky k
syntéze prostaglandint a jejich uvoltiovani do komorové tekutiny, kde nasledné narusi
predni hemato - okularni bariéru (bariéra mezi komorovou tekutinou a krvi). To ma za
nasledek uvolnéni a diftizi prostaglandind, cytokini a dalSich mediatori zanétu do
sklivcového prostoru. Tyto medidtory maji schopnost alterovat vnitini i vnéj$i hemato-
retindlni bariéru. Po naruSeni HRB prosakuji do intersticia sitnice sérové proteiny,
které svym osmotickym tlakem nasdvaji k sobé& tekutinu a zpiisobuji tak extracelularni
edém. Pii vySetteni FAG je CME charakterizovan zvolna narGstajici akumulaci
fluoresceinu v sitnici. Zvlasté¢ charakteristicka je petaloidni formace prosakovani

barviva (obr. ¢. 2).

Obr. €. 2: FAG u CME - ptfevzato z [44]

Pii vySetfeni OCT se CME manifestuje ztluSténim a snizenim reflektivity vrstev
neuroretiny, v niz jsou pfitomny cystoidnimi prostory minimalni reflektivity (obr. ¢. 3).
Podle mista lokalizace edému v riznych vrstvach sitnice je ovlivnéna v rlizné mife
zrakova ostrost postizenych pacientll. Nékteti maji edém prevazné ve vnitinich
vrstvach sitnice, s malym postizenim fotoreceptorovych vldken a pomérné malou
poruchou zrakové ostrosti. Jini maji edém lokalizovany v zevnich vrstvach sitnice, kdy
na OCT nerozezname hranici mezi vnitinimi a zevnimi segmenty fotoreceptorl a i pfi

malém edému v této lokalizaci dochazi k vétsi poruse zrakové ostrosti [30,56].
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Obr. ¢. 3: Cystoidni makulérni edém na OCT snimku

Spontanni resorpci CME po operaci katarakty S naslednou upravou zrakovych funkci

pozorujeme az u 80% pacientd v pribéhu 3 - 12 mésict.

1.3. Diagnostika

Zakladni a tradicni vySetfovaci metodou v diagnostice ME je biomikroskopické
vySetfeni na Stérbinové lampé s pouzitim kontaktni Goldmannovy cocky (piima
biomikroskopie) ¢i nekontaktnich 90 - dpt ¢i 70 - dpt cocek (nepiima biomikroskopie).
Pouziti tzkého paprsku svétla Stérbinové lampy ndm umoziuje detekovat cystoidni
prostory ztlustélé sitnice. Mezi tradiéni vysetfovaci metody, které se pouzivaji
v diagnostice ME patii i barevna stereo-fundusfotografie.

Klinicky obraz ME Ize potvrdit pomoci Sirokého spektra vySetfovacich metod, které
rozdélujeme do tii kategorii podle toho, zda objasiiuji vyvoléavajici pfi¢inu makularniho

edému - poruchu HRB, zda detekuji vliv ME na tloust’ku sitnice, ¢i zda sleduji vliv ME

na zrakové funkce.

1.3.1.  VysSetfovaci metody detekujici poruchu HRB

PoruSenou HRB lze po kvalitativni strance urcit pomoci fluorescencni angiografie, po
kvantitativni strance prostfednictvim fluorofotometrie sklivce [131].

Klinicky nejrozsifenéjs$i a standartni vySetfovaci technikou je FAG ocniho pozadi,
kterd umoziuje sledovat retindlni a choroidalni cirkulaci. FAG je zalozena na principu
fluorescence a poskytuje dynamické informace o stavu HRB. Mira prisaku
fluoresceinu zavisi na dysfunkci endotelovych bunék sitnicovych cév. Vlastni FAG

spociva v rychlé i. v. injekci 5 ml roztoku 10% sodné soli fluoresceinu do kubitalni zily
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a obraz sitnice je sniman funduskamerou s filtrem propoustéjicim jen emitované
svételné zareni. Hodnoti se dynamika fluoresceinu v ¢ase. Fluorescein absorbuje modré
spektrum svétla 465 - 490 nm a excitovany fluorescein emituje paprsky blizké
zelenému spektru 520 - 530 nm. 75% - 85% fluoresceinu se vaze na proteiny krevniho
séra a krvinky a neodpovidd na excitani svétlo, zbytek je volny a jeho zafeni
pozorujeme jako fluorescenci [107]. Fluorescein se dostava do cévniho fecisté sitnice
centralni sitnicovou tepnou, barvivo prochazi kapilarami a je odvadéno zpét vendznim
systétmem. Vnitini i zevni hematoretindlni bariéra jsou pro fluorescein neprostupné,
fyziologicky prostupuje barvivo pouze fenestracemi stény cév choriocapillaris, proudi
do prostoru pod RPE, ktery ale jeho fluorescenci blokuje. Na rozdil od cévnatky nema
sitnicové kapilarni fecisté¢ pory, takZze neni mozny prinik fluoresceinu do sitnice za
normalnich podminek. Abnormalni angiografické nalezy se projevi hyperfluorescenci,
hypofluorescenci nebo blokddou fluorescence.

Fluorofotometrie sklivce je technika kvantitativniho stanoveni prisaku fluoresceinu
pomoci fluorofotometru na Stérbinové lampé. Jde o vyzkumnou metodu, kterd neni

dosud do bézné rutinni praxe zavedena.

1.3.2.  VySetfovaci metody méfici tloustku sitnice

K objektivnimu hodnoceni tloustky sitnice se nejastéji pouzivaji dv€ neinvazivni
vySetiovaci techniky — OCT a analyzator tloustky sitnice.

Ve své praci jsem jako hlavni vySetfovaci metodu kvantifikace makularniho edému
pouzila OCT, z toho divodu ji vénuji v nésledujicich fadcich vétsi pozornost.

OCT je neinvazivni, nekontaktni, diagnostickda metoda, ktera zobrazuje biologické
tkan¢ in vivo v jejich pficném prirezu, obdobné jako ultrazvukové vySetieni. Namisto
akustické reflektivity ale vyuziva reflektivity optické. Prvni prace o OCT byly
publikovéany v roce 1991 a prvni ,,in vivo* OCT snimky zobrazujici sitnicové struktury
byly publikovany v r. 1993 [37].

Princip OCT je zaloZzen na zdkonech odrazu a interference svétla a byl vyvinut
vyzkumnou skupinou lékaii pod vedenim profesora C. A. Puliafita ve spolupraci se
skupinou fyzikli a matematiki vedenou profesorem J. Fujimotem v Bostonu, USA.
Zdrojem infraCerveného zatreni vinové délky 850 nm (OCT I, II), 820 nm (OCT III) a
800 nm (Ultra High Resolution OCT) je superluminiscentni dioda. Pfistroj se sklada ze

Stérbinové lampy, zdroje svétla, senzoru odraZzeného zéfeni a interferometru nebo
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spektrometru, ktery méfi casové rozdily v odrazu paprsku od struktur sitnice a od

referen¢niho zrcadla. Ve zvolené délce vysetfovaci linie se od jednotlivych, pod sebou

lezicich struktur sitnice odrazi 100 (OCT I a II) ¢i 512 (OCT III) paprskt [97]. U

starSich piistrojti (OCT I a II) probihala analyza v ¢asové domén¢, kdy byl postupné

hodnocen a porovnavan kazdy jednotlivy odrazeny signal a vySetieni bylo Casoveé

4

spektralnich domén (Cirrus HD - OCT - obr. €. 4), kdy probiha analyza celého spektra

odrazenych signali najednou, vySetieni je velmi rychlé, dokonale zobrazuje tkan¢ a ma

vysokou rozliSovaci schopnost - 5 um.

Porovnani technickych parametrt pfistroji uvadi tab. ¢. 2.

Obr. €. 4: Cirrus HD - OCT - ptevzato z [13].

Tab. €. 2 - Porovnani technickych parametrt ptistrojit OCT

Rok , Skenovaci linie POC? t Rozliseni
zavedeni scanu /s
OCT 1995 100 A-scant a 500 bodi 100 20 um
OCT 2 2000 100 A-scanti 4 500 bodi 100 20 um
OCT 3 (Stratus) 2002 512 A-scantd 4 1024 bodu 500 10 um
HD-OCT (Cirrus) 2007 4096 A-scant a 1024 bodu 27 000 5 um

Kazdd vySetfovand vrstva tkané maé odliSné optické vlastnosti, zalezi také na

usporadani jednotlivych elementl vrstvy. Obecné vertikalni uspotfadani (fotoreceptory)

je méné reflexivni, naopak horizontalni uspotadani (RPE) je vice odrazivé, tedy
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vykazuje vyssi reflexivitu. Opticka reflexivita jednotlivych struktur tkané je pocitacove
zpracovana s ptifazenim falesné barevné skaly, kdy tkan s vyssi reflexivitou ma barvu
¢ervenou az bilou (odpovida intenzité signalu -50dB) a tkan s nizsi reflexivitou ma
barvu modrou az ¢ernou (odpovida intenzité signalu -95dB). Mezi témito poly pak lezi
struktury zobrazované Zlutozelené. Reflexivitu normalnich sitnicovych vrstev miizeme
rozdelit na vysokou (nervova vldkna, pigmentovy epitel), stfedni (plexiformni a
nuklearni vrstvy) a nizkou (fotoreceptory). Na fyziologickém retinogramu je v centru
makuly fovealni deprese, rozliSime jednotlivé vrstvy sitnice, linii RPE a zevnich

segmentd fotoreceptorti a vnitini ¢ast cévnatky (obr. €. 5).

PHOTORECEPTORS. ' CHORIO-
CAPILLARIS

250 pm

Obr. ¢. 5: Normalni OCT nélez makuly: NFL - vrstva nervovych vlaken,GCL -
gangliové bunky, IPL-vnitini plexiformni vrstva, ONL- zevni nuklearni vrstva, OPL

zevni plexiformni vrstva. Pfevzato z [13].

Na patologické stavy nahlizime komplexné, tomogram hodnotime kvalitativné a
kvantitativng. Pfi kvalitativni analyze se zaméfujeme na morfologické zmény a zmény
reflexivity. V morfologickych zménach hodnotime deformace k¥ivky sitnice, zmény
kontinuity jednotlivych vrstev sitnice a sitnicového povrchu, cystoidni zmény a
edematicka prosdknuti zvlasté zevnich vrstev sitnice a morfologické zmény RPE.
Dulezitym kvalitativnim parametrem OCT vysetfeni je mira odrazu svétla - reflexivita.
Zmeny reflexivity - jeji pokles ¢i zvySeni, ptipadné vyskyt ,,stinli* za vysoce reflexnimi
vrstvami - jsou pravodnim jevem riznych patologii. Pti pfitomnosti ser6zni tekutiny ve
vrstv€é neuroretiny je snizend jeji reflexivita se zvétSenou tloustkou a vymizenim

fovedlni deprese. Pfi kvantitativnim hodnoceni tomogramu vyuzivame moznost méfeni
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tloustky a objemu sitnice a jejich vrstev, distanéni méfeni rozméri patologickych
lozisek, moznost konstrukce topografickych map a exaktni hodnoceni dynamiky zmén.
Analyzator tloustky sitnice (RTA) poskytuje topografii sitnice a piimé méfeni tloustky
sitnice. U RTA se pouzivd princip pocitacového laserového biomikroskopu, kde
svételnym zdrojem je He-Ne laser o vinové délce 543,3 nm a energii 0,180 mW.
Vysetfeni se provadi v arteficidlni mydriase a pro dosazeni co nejpiesnéjSich vysledka
je nutno do pfistroje zadat udaje o refrakci a keratometrii vySetfovaného oka [97].
Z Cetnych fezt sitnice je pak rekonstruovan trojrozmérny obraz retiny. Hlavni vyhodou

RTA je moznost skenovat v kratkém Case relativné rozsédhlou oblast sitnice [131].

1.3.3.  Vysetfovaci metody hodnotici funkci sitnice

Testy urcujici makuldrni funkce jsou vyuzivdny k hodnoceni jak efektu 1écby
makularniho edému, tak ke sledovani jeho vyvoje v Case. Nejcastéji je funkce makuly
hodnocena vySetfovanim zrakové ostrosti. Mezi dal§i metody patii vySeteni
kontrastové citlivosti, elektroretinografické vySetfeni a mikroperimetrie.

Porucha citlivosti na kontrast je Castou pfi¢inou potizi pacientli s pseudofakickym
CME i pti dobrém visu [110].

Elektroretinografie (ERG) zaznamenava elektrickou odpoveéd’ sitnice vyvolanou
svétlem. U pacientd s makuldrnim edémem ma vyznam provadét jak fokalni fovealni
ERG, tak multifokdlni ERG vySetfeni. Fokalni fovedlni ERG poskytuje objektivni
informace o pfitomnosti nebo absenci organického poskozeni makuly a vzniké jako
odpovéd fovealnich ¢ipka na kratky zablesk svétla zaméfeny na foveu [90]. U pacientii

s KSME je ve srovnani se zdravymi jedinci vyznamné prodlouzen prumérny implicitni
¢as (doba od pocatku stimulu k vrcholu b-viny). Obecné plati, ze se fokalni ERG méni
Vv zavislosti na tizi a stddiu makularniho edému [90]. Multifokalni ERG reflektuje nejen
odpovédi Cipkt, ale 1 vnitinich sitnicovych vrstev véetné Miillerovych a bipolarnich
bunek [135].

Mikroperimetrie je metoda, ktera poskytuje v jednom vysetieni presny korelat funkéniho
a anatomického postiZzeni. Soucasti pfistroje je digitdlni nemydriatickd fundus kamera,
kterd umoZiiuje zobrazeni oc¢niho pozadi infraCervenym svétlem Zivé v pribéhu
perimetrie a po ukonceni vysetieni je vyhodnocena 45st. fotografie. Trackingovy systém
eliminuje nepiesnosti zplsobené ztratou fixace. Systém monitoruje polohu oka a

Vv pfipadé jeho pohybu posune vySetfovany bod zorného pole piislusnym smérem. Tim se
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dosdhne pii kontrolnich vysSetfenich vzdy vySetfeni citlivosti stejnych bodi sitnice.
Mikroperimetrie je tak pfinosnym vySetfenim nejen pii hodnoceni progrese makularniho
edému, ale 1 pii sledovani efektivity 1é€by. Nevyhodou tohoto vySetieni je, ze vysledek
muze byt ovlivnén i diskrétnimi zménami ve zrakové draze nebot’ perimetrii neni

vySetfovana jen makularni oblast, ale zrakova draha jako celek.

1.4, Lécba

Lécba ME zavisi na jeho etiologii. U oci, kde piicinou ME je celkové onemocnéni
(DM, hypertensni nemoc) ¢i uveitida, je predpokladem uspésné 1écby ME kompenzace
celkového onemocnéni resp. jeho systémova lé¢ba. Dokonce bylo popsano vice
pfipadd, kdy resorpce ME nastala dobrou kompenzaci zékladniho onemocnéni bez

dalsi zvlastni o¢ni 1écby [21].

1.4.1. Medikamentosni 1é¢ba

V terapii zejména chronického a déle nez 6 mésicu pietrvavajictho ME je optimalni
postupny terapeuticky pfistup. Je nutno mit vzdy na paméti mozné vedlejsi Uc¢inky
ruznych efektivnich, ale potencidlné toxickych farmaceutickych ptipravkd.

Nesteroidni antiflogistika (NSAIDs) - ucinnost NSAIDs je zalozena na potlaceni
enzymu cyklooxygenasy, coz brani tvorbé (produkci) prostaglandinii, degrada¢niho
produktu kyseliny arachidonové v oku. Lokalni NSAIDs se stala zakladem pro 1é¢bu
zanétlivého CME. K dispozici mame napt. indomethacine 1%, ketorolac tromethamin
0.5% a diclofenac 1%. Klinickd Uc¢innost lokalnich NSAIDs  potvrzuje své
opodstatnéni v podavani jak k 1é¢b¢, tak k prevenci CME [21].

U pseudofakického CME je kombinace lokdln¢ aplikovaného ketorolacu s
prednisolonem 0¢innéj$i neZ monoterapie kazdym z uvedenych 1é¢iv samostatné,
nebot’ jejich synergické pusobeni vede k rychlej§imu vstiebani symptomatického CME
[57].

Inhibitory karboanhydrasy - byly do klinického uziti zavedeny pfed vice nez dvaceti
lety. Mechanizmus jejich u¢inku spociva ve zméné polarity systémi iontového
transportu v pigmentovém epitelu sitnice a nasledném zvySeni transportu tekutiny ze
subretinalniho prostoru ptes RPE do cévnatky. Inhibitory karboanhydrazy maji také

pfimy vliv na funkci bunék sitnice i RPE tim, Ze indukuji acidifikaci subretinalniho
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prostoru, snizuji klidovy potencial a zvySuji adhezivitu sitnice k cévnatce [110].
Celkové je podavan acetazolamid (Diluran), lokalné jeho derivat dorsolamid (Trusopt).
Kortikoidy jsou v oftalmologii pouzivany od poloviny minulého stoleti v celkové i
lokalni aplikaci. Gordon vroce 1956 jako prvni publikoval préaci, v niz pouzil
prednison a prednisolon v 1é¢bé riznych ocnich onemocnéni, od episkleritidy az po
sympatickou oftalmii. Mimo jiné 1é¢il celkovym podanim hydrocortisonu pacienta
s centralni serosni chorioretinopatii [50]. V poslednich letech - od pielomu stoleti -
prozivaji kortikoidy v oftalmologii renesanci. Ve snaze vyhnout se nezadoucim
ucinkiim celkového podani jsou vyvijeny uc¢inné, lokalni, o¢ni steroidy vcetné riiznych
zpusobu jejich aplikace. Kortikoidy maji riiznou uroven G¢innosti v zavislosti na jejich
chemickém sloZeni. VSechny vychazeji ze struktury sterolu, ale lisi se silou G¢inku a
biologickym polocasem. Nov¢jsi, synteticky vyrdbéné slouceniny (triamcinolon,
dexamethazon, flucinolon) vykazuji az 25-ti nasobné zvySeni aktivity ve srovnani
s kortisonem [21]. Kortikosteroidy inhibuji zanétlivou reakci i angiogenezi, maji
antiedematosni, imunosupresivni a antiproliferativni uc¢inek. Prostupuji pfes bunécnou
membranu a v cytoplazmé se vazi na specifické receptory. Komplex kortikosteroid-
receptor se dostava do jadra buiky, kde se vaze na DNA (chromatin), podnécuje
transkripci mRNA a naslednou syntézu proteinti inhibi¢nich enzymd, které odpovidaji
za protizanétlivy UCinek. Kortikoidy inhibuji, stejné jako NSAIDs, tvorbu
prostaglandinid. To se ale v pfipad¢ kortikoidd déje na vysSi Grovni biochemické
kaskady, blokadou enzymu fosfolipazy A2, ktery katalyzuje pfeménu membranovych
lipidii na kyselinu arachidonovou. Kortikoidy tak inhibuji syntézu jak prostaglandind,
blokada leukocytarni adheze na cévni sténu. Imunosupresivni ucinek kortikoida
spoc¢ivd v inhibici protilatkové imunologické reakce casného typu (potlaceni
chemotaxe lymfocytl a monocytll). V pozd¢€jsi fazi zanétu nastava vlivem kortikoida
inhibice mitotické aktivity keratinocyti, fibroblasti i bunc¢k tukové tkané. Ve
fibroblastech je inhibovéana syntéza kolagenu a mukopolysacharidl, ¢imZ se vysvétluje
ucinek antiproliferativni. Steroidy snizuji produkci VEGF [35, 94] a stabilizaci
endotelidlnich vazeb ptispivaji ke stabilizaci HRB [21,36]. Tim je vysvétlovana jejich
antiangiogenni aktivita a antiedematosni u¢inek. V 1é¢bé€ ME jsou kortikoidy uZivany
V rizném podani - lokalné, v subtenonské injekci, intravitredlni injekci nebo ve formé

implantatu, ktery 1é¢ivo ve sklivci pomalu uvoliiyje.
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1.4.2.  Chirurgicka lécba

Chirurgickou 1é¢bu lze rozdé€lit na laserovou fotokoagulaci sitnice, pars plana

vitrektomii (PPV) a intravitrealni aplikaci [éCiv.

1.4.2.1.  Laserova fotokoagulace

Laserova fotokoagulace sitnice byla do klinické praxe zavedena v 60tych letech
minulého stoleti a dodnes zistava standardni 1éc¢bou mnoha sitnicovych onemocnéni
vcetn¢ proliferativni diabetické retinopatie, DME, vaskularnich oklusi, centralni
serosni chorioretinopatie a jinych onemocnéni.

Mnohé klinické studie demonstrovaly pozitivni efekt laserové fotokoagulace v 1é€bé
DME. Vysledky ETDRS studie ukdzaly ve dvouletém sledovani zlepSeni ZO v 16%,
nezménénou ZO v 77% a zhorSeni ZO v 7% ve skupiné€ laserem lécenych oc¢i s DME
oproti zlepseni ZO Vv 11%, nezménénou ZO v 73% a zhorSeni ZO v 16% ve skupiné
o¢i nelécenych. Ve tiiletém sledovani byla ztraita ZO o vice nez 15 pismen u 12%
laserem 1écenych o¢i oproti 24% ve skupiné o¢i nelécenych. Jen 3% pacienti s DME
melo po fokalni laserkoagulaci zlepSeni zrakové ostrosti o 3 a vice radku [34].
Principem ptisobeni laserové 1é¢by je absorpce intenzivniho svételného zafeni
pigmentovymi bunikami a pfeména svételné energie v tepelnou. Teplo pak koaguluje
cilové bunky a okolni tkan.

Indikaci k zahéjeni laserové 1écby je KSME [34]. Mezi dvé zdkladni mozZnosti oSetieni
makuly laserem patii fokalni a mtizkova fotokoagulace. Pii fokalnim laserovém
oSetfeni makuly aplikujeme laserové body cilené¢ do oblasti fokdlniho edému a
prosakujicich mikroaneurysmat dle angiogramu ziskaného pii pfedchozim FAG
vySetieni. Mrizkovou (nebo-li grid) fotokoagulaci volime u difusniho edému a
osSetfujeme ji celou oblast prosakovéani. Pfi laserovém oSetfeni makuly je nutné
dodrzovat spravné zasady této 1é¢by: nepftiblizovat laserovy bod k centru makuly na
vzdalenost mens$i nez 500 pm od centra fovey, velikost koagula¢ni stopy by neméla byt
mensi neZz 100pum, proto aby v misté koagulace malého okrsku tkdné nenastalo
prorazeni vrstvy RPE a Bruchovy membrany, coZ by mohlo mit za nésledek vznik
submakularni neovaskularizace. Doba pulzu by méla byt 0,1s a pocate¢ni vykon zafeni
volime tak, abychom dosahli spravné intenzity pravé viditelné laserové stopy - cca 80
mW. Pii provadéni miizkové fotokoagulace ponechdvame rozestup mezi jednotlivymi

stopami 1,5 primeéru stopy.
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Zatimco fokalni ME reaguje na laserovou lécbu dobfe a ¢asto nastava po 1é€bé tplna
resorpce edému, difusni ME je na laserovou léCbu Casto rezistentni, a proto jsou
hledany nové ptistupy v jeho 1écbé. U ischemického makularniho edému neni laserova
1é¢ba indikovéna vibec.

Vliv laserové fotokoagulace na vstiebani makularniho edému neni dosud zcela
objasnén a je vysvétlovan nékolika hypotézami. Laserova 1éze vyvold prechodné
zhrouceni hemato-retinalni bariéry s naslednou reparaci, kdy proliferujici bunky RPE
v okoli zasahu nahradi nekrotické bunky. Nové bunky RPE utvéieji mezi sebou
v pribéhu nékolika tydni pevnd spojeni (tight junction), ¢imz se obnovi integrita
bariéry pigmentového epitelu sitnice [130]. Alternativni hypotéza efektu laserové
fotokoagulace na resorpci makularniho edému uvadi, ze miizkova koagulace redukuje
prostfednictvim destrukce fotoreceptorii naroky na spottebu kysliku vnéjSimi vrstvami
sitnice a umozni tak difuzi kysliku z cévnatky do vnitinich vrstev sitnice, kde nastava
vzestup jeho parcialniho tlaku a zmirnéni hypoxie [124].

Zakladnim pfistrojem pouzivanym k laserové 1¢cbé ME byl doned4avna argonovy laser

vyzaiujici dva vrcholy svételného spektra - v modrozelené (488 nm) a zelené Casti

vvvvvv
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vyznacuji moznosti efektivnéjSiho vyuZiti energie. Jejich nejvétsi vyhodou je
minimalizace poskozeni zdravé funkéni sitnice v bezprostfednim okoli laserového
zasahu. Souvisi to s posunem vlnové délky pouzitého spektra k vy$§im hodnotam.
Nejnovéji je k lecbé DME a ME po venosnim uzavéru pouzivan mikropulsni diodovy
laser o vlnové délce 810 nm, s velmi kratkou dobou pulzu - 100 mikrosekund
(0,1msec). Kratky expozi¢ni Cas laserového paprsku limituje termalni poskozeni ptimo
na RPE a Setii pfilehlé vrstvy tkani, pfedev§im fotoreceptory [40,91,132]. Laserové
stopy jsou klinicky neviditelné, nejsou prokazatelné ani pii FAG vySetfeni. Plnému
klinickému roz$ifeni zatim brani skute¢nost, Ze nejsou dosud standardizované laserové

parametry a v riznych studiich jsou udavany v rizném rozpéti [11].

1.42.2.  Pars plana vitrektomie

K provedeni PPV v 1é¢bé makularniho edému ptistupujeme tehdy, pokud je pfitomna
vitreomakularni trakce, epiretindlni membrany ¢i pevn€ Inouci zadni hyaloidni
membrana. Prvni povzbuzujici vysledky po vitrektomii u DME s trakci byly

publikovany v r. 1992 [83]. PPV uvolni pfedozadni a tangencialni trakéni sily vedouci
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k makularnimu edému. Uvolnénim tahu za makulu se snizi gradient hydrostatického
tlaku a snizi se tok vody z cév do sitnicovych tkani [125]. Neékolik klinickych studii
prokazalo, ze vitrektomie s odstranénim zadni hyaloidni membrany zlepsi zrakovou
ostrost 0 2 a vice fadktiu 38% - 92% oci [43,55,76,83,101].

Novéjsi vyzkumy prokazuji, ze vitrektomie je v 1é¢be makularnich edémii i¢inna nejen
pfi pfitomnosti vitreomakularni trakce, ale i tam, kde neni pfitomna deformace makuly.
To plati zejména pro makularni edémy vaskularniho ptivodu - DME a edém makuly po
venosni okluzi. Efekt vitrektomie se v téchto pifipadech vysvétluje jednak zlepSenou
oxygenaci sitnice u vitrektomovanych oc¢i, jednak tim, Ze kompletni vitrektomie
odstrani exces v produkci rastovych faktora (VEGF, IL-6, PDGF), ktery vznikd u
proliferativnich vaskulopatii typu diabetické proliferativni retinopatie a venosni
sitnicové okluze [99], snaslednym pozadovanym vlivem na obnovu funkce HRB
[21,125].

Nutnost sloupnuti ILM pfi vitrektomii pro ME zstava stale nejista [77], ale vétSina
autortt se k nému piiklani [31,43,77,126]. Pfi sloupnuti ILM se nejednd o pouhé
odstranéni ILM a pfilnavych kolagennich vldken, odpovédnych za metamorfopsie a
edém, ale je také navozena buné¢nd odpovéd’ na trovni Millerovych bunék, coz hraje
dilezitou roli v regeneraci nervovych vldken [31]. Na nasem pracoviSti provadime
vitrektomie pro DME se sloupnutim ILM a soucasném podani triamcinolonu
peroperacné.

Vysledky OCT vySetteni pfed a po PPV s aplikaci triamcinolonu peroperacné a S
odstranénim ILM ukazuji obr. €. 6a, 6b, 7a, 7b. (operatér J. D.). Obr. 6a, 6b
dokumentuje zmény na OCT levého oka u 74-leté pacientky J. K. s DME. NKZO se
zlepsila z ptivodnich 0,125 na 0,25.

29



Obr. ¢. 6a: Pied PPV, NKZO 0,125

Obr. €. 6b: 5 més. po PPV, NKZO 0,25

Nasledujici obr. €. 7a, 7b prokazuje vyrazny vliv PPV s odstranénim ILM u 54 letého
pacienta Z. R. s DME. NKZO se v souladu s morfologickym nalezem zlepsila 3 tydny

po provedené operaci z ptivodnich 0,25 na 1,0.
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Obr. ¢. 7a: Pred PPV, NKZO 0,25

Obr. €. 7b: 3 tydny po PPV, NKZO 1,0

1.4.2.3.  Intravitrealni aplikace léciv

S nartstajicim vyskytem zrak ohrozujicich makuldrnich edémt (pfedevsim DME) a
oCi, které nereaguji na fokalni nebo grid laserkoagulaci jako standardni 1écbu DME,
jsou Vv poslednich desetiletich vyvijeny vice efektivni alternativy v 1é€bé makularnich

edémul. Ve snaze vyhnout se nezadoucim ucinkiim celkového podéni téchto 1éciv se
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V soucasné dob¢ jsou v 1écbé ME injekéné podavany do sklivee triamcinolon acetonid
a anti VEGF preparaty (Macugen, Lucentis a Avastin). Ve form¢ implantatu, ze
kterého je léCivo postupné do sklivce uvolnovano, jsou v 1écbé makularnich edémt
aplikovany intravitrealné Ozurdex (dexamethazon) a Iluvien (flucinolon acetonid).

Historie intravitredlnich injekci je stard 100 let, kdy vroce 1910 byla poprvé
aplikovana do sklivce injekce vzduchu v 1é¢bé odchlipené sitnice. V letech 1943-1947
byly publikovany prace, které popisuji intravitrealni aplikaci antibiotik v 1é¢bé
endoftalmitid, v roce 1962 byl prvné do sklivcové dutiny implantovan silikonovy olej
v 1é€bé odchlipené sitnice a vroce 1982 5 - fluorouracil k inhibici fibroblastické
proliferace u pacienti s proliferativni vitreoretinopatii. V roce 1987 byla publikovana
prace o intravitrealnim podani gancicloviru pro cytomegalovirovou retinitidu u
pacienta s AIDS a vroce 1991 se objevuji prvni prace, které hodnoti G¢innost
dexamethazonu podaného do sklivce v 1€¢bé diabetické retinopatie [64]. Vysledky
pilotni studie o ucinnosti intravitrealn¢ podaného triamcinolon acetonidu v 1é¢bé
exsudativni makuldrni degenerace byly publikovany v roce 1995 [104]. Prvni vysledky
klinickych studii, které hodnotily u€innost intravitrealni aplikace anti VEGF preparatt

v 1é¢bé vihké formy VPMD byly publikovany v letech 2002 a 2003 [64].

Triamcinolon acetonid

Triamcinolon, fluorovany derivéat prednizolonu, je synteticky, stfedné az dlouhodobé¢
pusobici glukokortikoid. Terapeuticky se vyuzivaji predevSim jeho ucinky
antiflogistické, antifibroplastické, antiedematdzni, antialergické, imunosupresivni
a antiproliferativni. Jedna se o suspenzi steroidu malo rozpustnou ve vod¢ - tim je dan
jeho prolongovany ucinek. Biologicky polocas 4 mg intravitredlné¢ aplikovaného
triamcinolonu u o¢i, u kterych nebyla provedena vitrektomie, je 18,6 dne, u oci po
vitrektomii 3,2 dne. Ve sklivei byla naméfena jeSt¢ méfitelnd koncentrace
triamcinolonu za vice nez 3 mésice po intravitrealni injekci [9].

Intravitredlni injekce triamcinolon acetonidu (IVTA) byla prvné pouzita jako metoda
inhibice proliferativni vitreoretinopatie v r. 1980 [129]. Nasledovalo ptechodné obdobi
vyuziti IVTA v [é¢bé exsudativni makularni degenerace - jesté pred érou anti VEGF
preparati [48,69,74,104,122]. Velkého rozsifeni se IVTA dockala v prvni dekadé
nasSeho stoleti, kdy byly publikovéany cetné prace o vyuziti IVTA v 1é¢bé makularnich
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edémii a to jak wvaskularni [32,38,62,71,72,84,128], tak =zanétlivé etiologie
[12,25,33,85,114].

Triamcinolon inhibuje expresi vaskularniho endotelialniho rastového faktoru a piispiva
ke stabilizaci hematoretindlni bariéry [84,94,102]. V experimentech byl krysdm
S laserem indukovanou kmenovou oklusi sitnicové vény aplikovan triamcinolon
intravitrealn¢ a molekularné-genetickymi technikami pak bylo prokazano, Ze po
aplikaci triamcinolonu dochazi ke zvyseni exprese iontovych kanalti a tim k rychlejsi
resorpci ME [106].

Bezpecnost IVTA byla studovana na zvifecich modelech i v klinickych studiich a bylo
prokazano, Ze triamcinolon nema toxicky vliv na nitrooéni tkané [58,81,87]. Casto se
diskutuje mozny toxicky vliv prezervancii v triamcinolonu, zpusobujici sterilni
endoftalmitidu. V praci Dierkse [29] ale nebyla prokazana snizena ERG odpovéd’,
ktera by ukdzala na potencialné toxicky ucinek vehicula.

Mezi nezadouci ucinky 1ééby IVTA patii hlavné zvySeni nitroo¢niho tlaku (NT) a
vznik katarakty. Oboji jsou pomérmné Casté a budu se jim detailn&ji vénovat v diskusi
své prace. Ostatni nezadouci U€inky jako krvéceni do sklivce, trhlina v sitnici, vznik
odchlipenti sitnice ¢i endoftalmitidy se vyskytuji srovnatelné po vSech intravitrealnich
injekcich a nejsou specifické pro IVTA. Ve snaze vyvarovat se vyse zminénym ¢astym
nezadoucim u¢inkiim IVTA se rozsifilo podéani triamcinolonu i do subtenonského
prostoru, piedevS§im u zanétlivych ocnich onemocnéni. V porovnéni subtenonského
podani triamcinolonu a IVTA byla prokdzéana vétsi efektivita IVTA [136].

Své opodstatnéni a velkou oblibu mezi vitreoretindlnimi chirurgy ma pouZiti
triamcinolonu ve vitreoretinalni chirurgii [42]. Po aplikaci do sklivcové dutiny
Vv pritbéhu pars plana vitrektomie triamacinolon bile obarvi zbytky sklivce, zvyrazni

zadni hyaloidni membranu a usnadnuje tak jeji kompletni odlouceni.

Sklivcové implantaty uvoliujici steroidy

Na zéklad¢€ poznatkti, Ze IVTA sice redukuje makularni edém a ma i pfiznivy vliv na
zrakovou ostrost, ale Ze tento U€inek neni trvaly a pro zachovéani U¢inku je nutné
opakované podani, jsou v poslednich letech vyvijeny noveé 1écebné systémy. Jedna se o
sklivcové implantaty, ze kterych jsou pomalu uvoliovany steroidy do nitra oka. Ty
zajiStuji pomaly, dlouhodoby pfisun ucinné latky do makularni krajiny sitnice.
V ramci klinickych studii jsem méla moznost aplikovat Posurdex (Allergan Inc., Irvine,

Calif.,, USA) (obr. ¢ 8) - biodegradabilni intravitrealni implantat s obsahem
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dexamethazonu v davce 350 ug nebo 700ug - pacientim s DME [52], nemocnym s ME
pii venosni oklusi sitnice [53,54] i pacientim s ME pii uveitidé. Na zékladé vysledki
Klinickych studii byl tento pfipravek schvalen ke klinickému pouziti a pod ndzvem

Ozurdex je v soucasné dobé registrovan k 1é¢bé ME pfi venosnich oklusich sitnice.

Obr. ¢. 8: Posurdex - Ozurdex ve sklivci pacienta s DME.

Dalsim sklivcovym implantatem, ktery uvoliuje steroidy je lluvien (Alimera Sciences,
USA). Po implantaci do sklivce je z implantatu pozvolna uvolnovan flucinolon
acetonid v konstantni denni davce po dobu 2-3 roky. V nedavné dobé byly zvetfejnény
dvouleté vysledky trileté klinické studie, ktera testuje UCinnost implantatd s denni
davkou 0,2pg a 0,5 pg flucinolon acetonidu ve dvou skupinich pacientii s DME.
Vysledky prokazaly po dvou letech signifikantni zlepSeni nejlépe korigované zrakové
ostrosti (NKZO) u obou skupin pacienti [18]. Ke klinickému pouziti zatim nebyl tento

preparat schvélen.

Anti VEGF preparaty

VEGF je homodimericky glykoprotein, ktery patii do skupiny ristovych faktort a
vyskytuje se v nékolika izoforméach. Vyzkumy ukézaly, ze ze vSech izoforem VEGF
jsou nejsilngjsi a nejCastéji se vyskytuji izoformy 165 a 121. Oftalmologicky
nepiizniva izoforma 165 je zodpovédna za patologickou neovaskularizaci v oku a

izoforma 121 je dulezita pro fyziologickou obnovu cévniho systému. VEGF je
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nezbytny pro podporu kapildr v tfad¢ organi. V oku je nezbytny pro trofiku
choriokapilaris, ma neuroprotektivni vliv na sitnici pfi retindlni ischémii. Z
patologického hlediska ma VEGF zasadni vyznam pro rozvoj o¢nich neovaskularizaci,
protoze je nesilngjSim zndmym stimuldtorem angiogeneze. Kromée toho je nejsilnéjSim
induktorem vaskularni permeability a pfispiva k rozvoji zanétlivé reakce. Byla
prokazana zvysena koncentrace VEGF ve sklivci pacientt s vlhkou formou VPMD,
pacientd s proliferativni diabetickou retinopatii a u pacienti s DME [41].

Pouzitim anti-VEGF protilatek jako 1écebného prosttedku se blokuje novotvorba cév a
zaroven pusobi antiedematéozné potlatenim prosakovani tekutiny z cév. Léky
registrovanymi v Ceské republice pro pouziti v oftalmologii k podani do sklivce jsou v
souCasn¢ dob& ranibizumab (Lucentis) a sodnd sl pegaptanibu (Macugen).
Neregistrovanym lékem pro pouziti v oftalmologii, pifesto oftalmology Ccasto
pouzivanym v ,,0ff-label* 1é¢bé&, je bevacizumab (Avastin).

Pegaptanib  sodny (Macugen, Eyetech, Pfizer) je chemicky syntetizovany
oligonukleotid, ktery se s vysokou afinitou vdze na izoformu VEGF 165. Svym
plusobenim se podobé protilatce, protoze znemozni molekule VEGF navazat se na jeji
receptor na bunééné membrané. Doporucena davka pfi injekéni intravitrealni aplikaci
je 0,3 mg, Iék se podava v Sestitydennich intervalech. Macugen je registrovan pro 1é¢bu
VPMD. V klinickych studiich je zkoumana jeho Gc¢innost i pro 1é¢bu DME. Nedavno
byla ukonfena randomizovand, dvojit¢ slepd, dvouletd klinickd studie EOP1013,
ve které jsem se osobné ucastnila jako vedouci jednoho z vyzkumnych tymi ,,Macugen
EOP Study Group®“. Tato studie srovnavala ucinnost pegabtanibu sodného oproti
placebu u pacientii s DME.

V 54. tydnu mélo ZO zlepSenou o vice nez 10 pismen 36,8% pacientil s pegaptanibem
proti 19,7% pacientti ve skuping s placebem. Na konci 2. roku sledovani bylo primérné
zlepseni ZO ve skupiné s pegaptanibem 6,1 pismeno oproti 1,3 pismene ve skupiné
s placebem (P<0,01) [127]. K 1é¢bé makularnich edému vSak zatim Macugen schvalen
nebyl.

Ranibizumab (Lucentis, Genentech) je fragment monoklonarni protilatky proti VEGF a
neutralizuje vSechny aktivni izoformy VEGF-A. M4 tietinovou molekuldrni hmotnost
nez pivodni molekula celé protilatky, bezpecné prochazi v§emi vrstvami sitnice a ma
100x rychlejsi systémovou eliminaci oproti kompletni protilatce. Doporucena davka pti
injekeni intravitrealni aplikaci je 0,5 mg, 1€k je podavan ve Ctyftydennich intervalech.

Do klinické praxe byl zaveden v r. 2006 pro 1é¢bu vlhké formy VPMD a v roce 2011
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byl na zaklad€ vysledkid klinickych studii READ, RESOLVE a RESTORE schvalen
K pouziti i pro 1é¢bu DME [21]. Na naSem pracovisti ho pacientim s DME aplikujeme
zatim v ramci probihajicich klinickych studii, zkoumajicich rtizna schemata podani -
monoterapie ranibizumabem nebo kombinace s jinymi terapeutickymi postupy.
Bevacizumab (Avastin, Genentech) je monoklonalni protilatka proti VEGF. Vaze se na
vSechny jeho izoformy. Jde o pivodni molekulu celé protilatky, ze které byl
fragmentizovan ranibizumab. Preklinické studie na zvifecich modelech totiz ukazaly
Spatnou prostupnost velké molekuly bevacizumabu pies retinalni bariéry. Az klinicka
praxe ukdazala ucinnost bevacizumabu na resorpci ME a redukci subretinalni
neovaskularizace. Avastin neni registrovanym lékem a oftalmology je pouzivan v ,,off-
label* terapii. Obvykle je podavan v davce 1,25 mg ve Ctyftydennich intervalech.

Pii vSech zpusobech intravitredlni aplikace 1é¢iv je tfeba dodrZovat jisté zasady a
principy aplikace [64,65]. Intravitreaalni aplikace 1é¢iv by méla byt provadéna za
ptisnych aseptickych podminek, nejlépe na operacnim sale. Je na zvazeni 1ékate, zda se
rozhodne pro aplikaci antibiotik do spojivkového vaku v obdobi nékolika dni pied
samotnou intravitredlni injekci, pokud neni ptfitomen infekéni zanét, ktery by uziti
téchto antibiotik vyzadoval. Jako optimalni se jevi kapat po dobu 3 dnii, 4krat denné,
Sirokospektré antibiotikum a bezprostiedné pifed injekci dezinfikovat okoli oka a
spojivkovy vak fedénym roztokem povidon iodinu (Betadinu). Pii dodrzeni zésad
spravné aplikace 1éCiva a péce o pacienta je riziko zavaznych o¢nich komplikaci, jako
je endoftalmitida, odchlipeni sitnice, nitroo¢ni krvaceni a poranéni ¢ocky redukovéano

na minimum.

36



2. Cil prace
Ve své disertani praci jsem se zabyvala tiemi nejcastéjsimi typy ME. Cilem bylo
zjistit ucinnost intravitrealné aplikovaného triamcinolon acetonidu (IVTA) v 1é¢bé ME

ve tfech skupinéach pacientt rozdélenych dle etiologie vzniku ME.

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

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

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

- sledovat vyskyt nezddoucich uc¢inkd IVTA

Porovnat u¢innost IVTA 1écby mezi skupinami - zjistit, na ktery z typt makularnich

edémd je intravitredlni podani triamcinolonu nejucinné;jsi.
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3. Soubor a metodika

3.1.  Soubor pacienti

Celkem je v souboru sledovano 54 oc¢i s makularnim edémem v prospektivni studii po
dobu 12-ti mésici po IVTA. Podle etiologie vzniku makularniho edému je soubor
rozdélen do tfi skupin - 1) sdiabetickym makularnim edémem, 2) s makularnim
edémem pii uzaveru sitnicové zily a 3) s makuldrnim edémem po operaci katarakty.
Indikaci k zatfazeni do souboru byla pfitomnost jednoho ze tfi zminénych typa
makularniho edému, nereagujici na ptedchozi Iécbu podle etiologie a trvajici nejméné 2
mésice, se zrakovou ostrosti 0,5 a hor$i a s méfenou centralni tlouStkou makuly 330um
a vice na OCT. Vylu€ovacim kritériem byla hodnota nitroo¢niho tlaku nad 20 mm Hg a
o¢i po predchozi operaci sitnice. Piehledné jsou vstupni data jednotlivych skupin

pacientli uvedena v tabulce €. 2.

Tab. €. 2 - Vstupni data

DME ME po oklusi Pooperacni CME
pocet oci 30 16 8
muzi/Zen 237 8/8 6/2
pramérny vék 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) 75(5-14)
predchozi 1écba laser antiagregacni th, laser | Indocollyre, Diluran
pramérna vstupni 0,19 0,19 0,22
ZO (interval) (0,08 - 0,40) (0,00 - 0,50) (0,06 - 0,40)
primérna vstupni 518 476 537
MT (um) (382 - 868) (332 - 682) (378 - 682)

3.1.1. Diabeticky makularni edém

Skupinu s DME tvotilo 30 o¢i 30ti pacienti s difusnim a cystoidnim DME. Jednalo se
0 7 zen a 23 muzi ve vékovém rozmezi 23 - 76 let. Primérny vek byl 62 let. Doba
trvani diabetu byla primémé 17,5 let (2 - 28). Interval mezi stanovenim diagnosy

DME a aplikaci triamcinolonu byl primérné¢ 8 mésicii v rozmezi 5 - 14 mésici.
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Inzulinem bylo 1é¢eno 22 pacienti (73,3%), na PAD bylo 8 pacienti (26,7% ), hodnoty
glykémie se pohybovaly v rozpéti 3,2 - 22 mmol/l. DM L. typu méli 2 pacienti, DM II
typu 28 pacientii. U vSech pacientl byla Iécba IVTA zahajena minimalné 3 mésice po
predchozi neuspésné grid laserkoagulaci centra sitnice. Fakickych bylo 25 o¢i, 5 o¢i
bylo primarné pseudofakickych - ve vSech 5ti pfipadech pfedchazela nekomplikovana
operace katarakty provedena nejméné | rok pied aplikaci triamcinolonu. U dvou
pacientl byl pfitomen chronicky primarni glaukom, dlouhodobé dobie kompenzovany
pii 1écbé Timoptolem. Primérnd vstupni NKZO byla 0,19 v rozmezi 0,08-0,40.

Primérna vstupni centralni makularni tloustka byla 518 pm v rozmezi 382 - 868 um.

3.1.2. Makularni edém pii venosni oklusi

Skupinu s ME pfi venosni oklusi tvofilo 16 oc¢i, 16-ti pacientl. Jednalo se o 8 Zen a 8
muzi ve vékovém rozmezi 46 - 74 let. Primérny vék byl 59 let. Venosni okluse byla
u 15-ti o¢i vétvova (BRVO), ztoho u 13 oc¢i byla postizena horni temporalni vétev
centrdlni sitnicové Zily a u 2 o¢i dolni tempordlni vétev centralni sitnicové Zily.
U jednoho oka byla pfitomna kmenova Zilni okluse (CRVO). Primérny interval od
diagnosy zilni okluse s naslednym makularnim edémem k aplikaci IVTA byl 5 mésict,
vrozmezi 2 - 11 mésict. Ve vSech ptipadech byla zahijena antiagregacni a
vasodilataéni 1é¢ba (Anopyrin, Agapurin) v den stanoveni diagnosy, pacient
s kmenovou oklusi byl warfarinizovan. Devét o¢i bylo pfed aplikaci triamcinolonu
oSetfeno grid laserkoagulaci, u dvou z nich byla provedena 1 arteriolarni konstrikce
laserem. Sedm oci nebylo pied aplikaci triamcinolonu laserem oSetieno pro vysoky
makularni edém. Fakickych bylo 13 o¢i, 3x byla pfitomna pseudofakie minimalné
jeden rok po nekomplikované operaci katarakty. U dvou pacientll byl pfitomen
chronicky primarni glaukom, dlouhodobé dobtfe kompenzovany 1é¢bou Timoptolem.
Priimérné vstupni NKZO byla 0,19 v rozmezi pohyb ruky - 0,50 a primérna vstupni

centralni makularni tlouStka byla 476 um v rozmezi 332 - 682 pum.

3.1.3. Cystoidni makularni edém po operaci katarakty

Skupinu s cystoidnim makularnim edémem po operaci katarakty (Irvintuv-Gassuv
syndrom) tvofilo 8 o¢i osmi pacientl. Jednalo se o 6 muzi a 2 Zeny ve vékovém

rozmezi 43 - 71 let. Primérny vék byl 57 let. Ve dvou ptipadech byla operace
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katarakty komplikovana rupturou zadniho pouzdra bez ztraty sklivce, ve zbylych Sesti
pfipadech probéhla operace katarakty bez komplikaci. V jednom ptipadé byla
implantovana multifokalni nitroocni ¢ocka, v ostatnich ptipadech standardni mékkeé
zadn¢komorové nitroocni cocky. Interval aplikace triamcinolonu od diagnosy CME po
operaci katarakty byl primérné¢ 7,5 mésice v rozmezi 5-14 mésicli. VSichni pacienti
byli v prubéhu tohoto intervalu primarné 1éCeni aplikaci Indocollyre 0,1% o¢nich
kapek do spojivkového vaku a perordlnim podavanim Diluranu v davce 2x denné 125
mg po dobu 4 tydnt. Nikdo nemél primarni glaukom. Primérna vstupni NKZO byla
0,22 v rozmezi 0,06-0,40. Primérna vstupni makulérni tloustka byla 537um v rozmezi

378 - 682 um.

3.2. Metodika

Metodika byla stejna u vsSech pacientd - neliSila se v jednotlivych skupinach.
Pacientim s ME nereagujicim na jinou 1é¢bu byl aplikovan do sklivce triamcinolon
acetonid. Pfed aplikaci triamcinolonu byla u vSech pacientd vySetfovana NKZO,
mefen NT, bylo provedeno biomikroskopické vySetteni pfedniho a zadniho segmentu
oka se zaméfenim na makulu, barevna fundusfotografie a zméfena makularni tloustka
(MT) na OCT. V nékterych piipadech byla provedena i FAG. Vysetieni ZO bylo
provedeno na ETDRS tabulich s pouzitim nejvice vyhovujicich dioptrickych skel
podle objektivni refrakce zméfené autorefraktometrem. Takto zjiStenda NKZO byla
potom pro lepsi porovndni vyjadiena desetinnym cislem. Nitroo¢ni tlak byl métfen
aplana¢nim tonometrem na Stérbinové lampé.

VySetieni predniho segmentu jsme provadéli na Stérbinové lampé firmy Opton,
vySetieni zadniho segmentu na stejné Sté€rbinové lampé€ s pouzitim trojboké kontaktni
Goldmannovy c¢o¢ky nebo bezkontaktni ¢o¢ky Ocular Osher MaxField 78D po
ptedchozi lokalni aplikaci mydriatik (Mydrum a Neosynephrin-POS 10%). Barevna
digitalni fundusfotografie a event. FAG vySetieni bylo provedeno na digitalni fundus
kamete Zeiss FF 450 plus IR s vyuzitim archiva¢niho software Visupac. Makularni
tloustka byla méfena optickou koheren¢ni tomografii na ptistroji OCT 2 firmy Carl
Zeiss Meditec AG, Dublin, USA.

Aplikaci triamcinolon acetonidu jsme provadéli ambulantné na opera¢nim séle za
ptisnych aseptickych podminek. VSichni pacienti si 3 dny pfed terminem aplikace

intravitrealni injekce kapali do spojivkového vaku ATB kapky (Floxal) 4x denné. Na
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operac¢nim séle byla po provedeni topické anestezie povrchu oka tetracainem a Benoxi
kapkami a po dezinfekci okoli oka piilozena sterilni rouska. Okraje rozstiizené folie
sterilnimi niizkami byly pomoci sterilniho rozvérace peclivé zahrnuty pod okraje marga
vicek tak, aby byly zakryty fasy. Poté byl proveden vyplach opera¢niho pole 5%
roztokem povidon iodinu a nasledné byla znovu aplikovéana kapka antibiotika. Po takto
provedené piipravé operacniho pole jsme piistoupili k samotné aplikaci intravitrealni
injekce. Ptipravek Triam Injekt firmy Winthrop byl aplikovan transskleralné do stfedu
sklivcové dutiny tuberkulinovou stiikackou s hasazenou 30gauge jehlou v davce 0,1ml
(. 4 mg ucinné 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. 9,10).

Po aplikaci IVTA jsme pfimo na operac¢nim séle vysetfili neptimou oftalmoskopii stav
tere zrakového nervu, zkontrolovali pfitomnost suspenze ve sklivcové dutiné a stav
sitnice. Na zavér jsme aplikovali ATB kapky, oko sterilné¢ pfikryli a pacientim
doporucili do 2. dne polohu se zvySenou polohou hlavy. Domi pacienti odchéazeli az po
pfeméfeni nitroocniho tlaku nejméné pil hodiny po aplikaci. Do spojivkového vaku si
pacienti aplikovali po dal$i 4 dny po vykonu 4x denné¢ ATB kapky. Nasledujici den a v
intervalech po tydnu byl pacientim méten nitroo¢ni tlak u spadového ocniho 1ékare.

Na nasem pracovisti byli vSichni pacienti planované vySetfeni za 1 mésic, 3 mésice, 6
mésict, 9 mésict a 12 mésict po aplikaci triamcinolonu a pti vSech téchto kontrolach
byla vySettovdana NKZO, méfen NT, bylo provedeno biomikroskopické vySetieni
pfedniho a zadniho segmentu oka se zamé&fenim na makulu, barevna fundusfotografie a
byla zméfena MT na OCT.

U oci, kdy byl pfi kontrolach zjistén opé&tovny narGst MT na OCT, event. pokles
NKZO a soucasné nebyla po prvni injekci IVTA zaznamenéana elevace NT, byla
pacientovi navrzena opakovand injekce IVTA.

Lécba byla schvélena lokalni etickou komisi a vSichni pacienti byli pouceni o moznych
komplikacich a o tom, Ze podstupuji novy zplsob 1é€by. VSichni pacienti podepsali

pted 1é¢bou informovany souhlas.
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Obr. €. 9 a €. 10: Technika aplikace intravitrealni injekce.

3.2.1. Statisticka analyza

Pro vSechny statistické vypocty jsme pouzili program SYSTAT verze 8.0. V zakladni
popisné Casti statistiky byly pro jednotlivé skupiny vypocitany priméry, mediany a
smérodatné odchylky. Vzhledem ktomu, Ze zpracovavand data nepodléhaji
normalnimu rozdé¢leni, byly ke statistick¢ analyze pouZzity neparametrické metody.
Zmény jednotlivych parametri v ¢ase byly hodnoceny Wilcoxonovym testem. Pro
sledovani zmén mezi jednotlivymi skupinami byl pouzit Kruskal -Wallisiv test.
Hladina vyznamnosti byla pro vSechny testy v souladu se vSeobecnymi zvyklostmi

zvolena p = 5%.

42



4. Vysledky

4.1. Diabeticky makularni edém

V této skupiné jsem hodnotila 30 o¢i 30-ti pacient s difusnim a cystoidnim DME.
Jednalo se 0 23 muzi a 7 zen, prumérny vék byl 62 let (23 - 76 let).

4.1.1. Zmény NKZO

Vstupni NKZO se pohybovala v rozmezi 0,08 - 0,40. Primérna vstupni NKZO byla
0,19 + 0,10. Za 1 mesic po IVTA se NKZO zlepsila na primérnych 0,32 + 0,17
v rozmezi 0,08 - 0,63 a za 3 mésice po IVTA se NKZO drzela na primérnych 0,32 +
0,16 vrozmezi 0,10 - 0,63. Pfi kontrole 6 meésici po IVTA klesla NKZO na
primérnych 0,29 + 0,16 v rozmezi 0,10 - 0,63 a déle klesala v 9. mé&sici na primérnych
0,28 + 0,20 v rozmezi 0,05 - 0,80 a ve 12 mésici na primérnych 0,23 + 0,13 v rozmezi
0,05 - 0,50.

Primérné hodnoty NKZO méfené pied IVTA a za 1, 3, 6, 9 a 12 mésich po IVTA
véetné smérodatnych odchylek a rozmezi jednotlivych hodnot jsou uvedeny v tabulce

¢. 3 a graficky je znazornuje graf €. 1.

Tab. €. 3 - Nejlépe korigovana zrakova ostrost ve skupiné DME

Cas Primérna NKZO Rozpéti
Pred 0,19 +0,10 0,08 - 0,40
1 mé&s 0,32 +0,17 0,08 - 0,63
3 més 0,32 £0,16 0,10-0,63
6 més 0,29 +0,16 0,10-0,63
9 més 0,28 +0,20 0,05 - 0,80
12 més 0,23 +0,13 0,05 - 0,50
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Graf €. 1 - Primérna NKZO ve skupin¢ DME
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NKZO oproti vstupni hodnot& uvadi piehledné tab. €. 4.

Tab. €. 4 - Zmény NKZO ve sledovacim obdobi

1 més 3 mes 6 més 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 hodnotam zlepSena u 16-ti
o¢i, stejna zlstala u 6-ti o¢i a zhorSeni ZO jsme zaznamenali u 8 o¢i. Statisticky
vyznamné zlepSeni NKZO (p < 0,05) bylo dosazeno v 1., 3., 6. a 9. mé&sici sledovaciho
obdobi. Na konci sledovaciho obdobi, ve 12. mésici, jiz statisticka vyznamnost nebyla

prokazéana (p = 0,057).
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4.1.2.  Zmény makuléarni tloustky

Vychozi makularni tloustka méfend na OCT se pohybovala od 382 um do 868 pum.
Primérna vychozi MT byla 518 =112 um. Za 1 mésic po IVTA se primérna MT
snizila na 261 um, po 3 mésicich byla 320 pm, za 6 mésicti 370 um, za 9 mésict 402
pum a na konci sledovaciho obdobi, po 12 mésicich, byla priméméd MT 375 um.
Primérné hodnoty MT vcetné smerodatnych odchylek a rozmezi jednotlivych hodnot
MT meétené pred IVTA aza 1, 3, 6, 9 a 12 mésicii po IVTA jsou uvedeny prehledné

Vv tabulce €. 5 a graficky je znazornuje graf €. 2.

Tab. €. 5 - Hodnoty MT ve skupiné DME

Cas Primérnd MT (pum) Rozpéti (um)
Pred 518 +112 382 -868
1 més 261 + 89 159 - 567
3 més 320 + 141 121 - 692
6 mes 370+ 141 159 - 742
9 més 402 + 143 149 - 802
12 més 375+ 124 211-738
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Graf €. 2 - Primérna MT ve skupin¢ DME
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MT oproti vstupni hodnot€ uvadi piehledné tab. €. 6.

Tab. €. 6 - Zmény MT ve sledovacim obdobi

1 més 3 mes 6 mes 9 mes 12 més
zlepSeno 30 28 27 26 28
zhors$eno 0 2 3 4 2

Makularni tloustka byla na konci sledovaciho obdobi oproti vychozim hodnotdm
zlepSena u 28 o€i a zhorSena u 2 o¢i. Statisticky vyznamné zlepSeni hodnot MT ( p <

0,05) bylo zaznamenéano ve vSech kontrolnich mésicich sledovaciho obdobi.
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4.1.3.  Pocet aplikaci IVTA

Ve skupiné DME byla u 13-ti o¢i (43,3%) pro zhorSeni anatomickych i funkénich
nalezli injekce IVTA v prubéhu sledovaciho obdobi zopakovana. Primérny interval
aplikace 2. injekce byl 7,5 mésice od 1. aplikace IVTA. Ve 2 ptipadech byla v prib¢hu
sledovaciho obdobi injekce IVTA aplikovéna 3x. Ze 13-ti o¢i, u kterych byla IVTA
opakovana bylo 11 o¢i fakickych a 2 oci byly pseudofakické.

4.1.4. Vyskyt nezadoucich ucinki

Ve skupiné DME bylo ze 30-ti ofi 5 primarné pseudofakickych a 25 oc¢i bylo
fakickych. Z primarné¢ 25-ti fakickych o¢i nastala v prubéhu sledovaciho
obdobi progrese Sedé¢ho zdkalu celkem u 15-ti o¢i (60%) a to v priméru za 8,5 mésice.
Z 11-ti fakickych o¢i, u kterych byla aplikace IVTA opakovana doslo k progresi
katarakty u 8 o¢i. U sedmi o¢i nastala progrese katarakty i bez opakované¢ho podani
IVTA. Operaci Sedého zdkalu jsme v pribéhu sledovaciho obdobi nebyli nuceni
provést ani V jednom piipade.

Nitroo¢ni tlak nad 22 torrii jsme zaznamenali u 8 o¢i (26,6%). Ve vsech 8 ptipadech
byl v 1é¢bé nitroo¢ni hypertenze nasazen Timoptol 0,5% kapky 2x denné. U 4 oci byla
tato 1éCba prechodnd a po 2 mésicich mohla byt vysazena. Ve zbylych ptipadech je
lécba Timoptolem trvald a hodnoty NT jsou kompenzované a pohybuji se do 20 torrd.
U 2 pacientll s primdrnim chronickym glaukomem léenych Timoptolem pted
zahdjenim 1écby IVTA jsme zvySeni hodnot NT v pribéhu sledovaciho obdobi
nezaznamenali. Ve vsech 8 ptipadech nitroo¢ni hypertenze po IVTA se jednalo o o€i
fakické, ani jednou se nevyskytl zvySeny NT u o¢i pseudofakickych.

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

sitnice) jsme ve skupiné DME nezaznamenali.

4.1.5. Kasuistické sdéleni

Pacientka J. B., 71 let, $patn¢ kompenzovany DM II. typu na PAD - diagnostikovéan 6
let pted lécbou IVTA. Hodnoty glykémie v pritbéhu sledovaciho obdobi pohybovaly od
7,5 do14,2 mmol/l. 12 let byla lécena pro arterialni hypertenzi. ZhorSeni visu 2 roky,
pro difusni DME oSetfena oboustrann¢ grid laserkoagulaci. Levé oko pro

neuspokojivou odpovéd’ bylo indikovano k 1ébé intravitedlni injekci triamcinolonu.
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Vstupni NKZO byla 0,16 a makularni tloustka 603 um. Na OCT byl prokazan vysoky
cystoidni edém s pfitomnosti ablace vrstvy neuroepitelu sitnice. Jeden mésic po 1é¢bé
IVTA nastalo zlepSeni NKZO na hodnotu 0,4 a soucasn¢ snizeni MT na 240 um. Po 3
mésicich byla NKZO dale zlepsena na 0,5 s MT 280 um. Za 6 mésict po injekci IVTA
poklesla NKZO na hodnotu 0,2 a zdroven jsme zaznamenali nartist MT na 579 pm. Pro
zhorSeni stavu byla indikovana 2. aplikace IVTA., kterd byla provedena za 7 mésicii po
1. injekci. V 9. mésici sledovani (2 mésice po 2. injekci) byla NKZO dale zhorSena na
hodnotu 0,06 a MT poklesla na 558 um. Na konci sledovaciho obdobi, 12 mésict po 1.
aplikaci IVTA (5 mésici po 2. injekei) byla NKZO 0,1 a MT 390 pm. Za 3 mésice po
ukonceni sledovaciho obdobi jsme u pacientky indikovali operaci - PPV
S peroperacnim podéni triamcinolonu. NKZO se 18 mésicii po PPV (necelé 3 roky po
1. aplikaci IVTA) drZela na hodnot¢ 0,2.

Na obrézcich ¢. 11 - 19 jsou fotografie fundu a snimky OCT vySetfeni levého oka

Z prubéhu sledovaciho obdobi u této pacientky.

Obr. €. 11: OCT vysetfeni OL pied 1écbou IVTA

DOB: 08/09/1934, ID: NA, Gender unknown

6.0
DME Scan Length: mm

OCT Image Fundus Image

Center 603+/-123 microns

Total Volume | 13.69 mm?
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Obr. €. 12: Foto fundu OL pted 1é€bou, NKZO 0,16

Obr. €. 13: Foto fundu OL 1 mé&s. po aplikaci IVTA, NKZO 0,4
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Obr. €. 14: Foto fundu OL 6 més. po aplikaci IVTA, NKZO 0,20

Obr. €. 15: Foto fundu OL 12 més. po 1écbé IVTA, NKZO 0,10

50



Obr. €. 16: OCT OL pted lécbou IVTA, MT 603 + 123pm

Obr. €. 19: OCT OL 12 més. po 1écbe IVTA, MT 390 pm

DOB: 08/09/1934, ID: NA, Gender unknown
DME

OCT Image Fundus Image

-

Center 390+/-32 microns

Total Volume | 9.85 mm?®
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4.2. Makularni edém p¥i venosni oklusi

V této skupin€ jsem hodnotila 16 o¢i 16-ti pacienti s makuldrnim edémem pfi venosni

oklusi sitnice. Jednalo se o 8 Zen a 8 muzl, prumérny vek byl 59 let (46-74 let).

4.2.1. Zmény NKZO

Vstupni NKZO se pohybovala v rozmezi 0,00 - 0,50. Primérna vstupni NKZO byla
0,19 + 0,11. Za 1 mésic po IVTA se NKZO zlepsila na primérnych 0,43 + 0,29
v rozmezi 0,05 - 1,00 a za 3 mésice po IVTA NKZO poklesla na praimérnych 0,39 +
0,25 v rozmezi 0,05 - 0,80. Pii kontrole 6 mésict po IVTA byla primérna NKZO 0,36
+ 0,25 v rozmezi 0,05 - 0,80, v 9. mésici se prumérma NKZO zlepsila na 0,42 + 0,29
vrozmezi 0,05 - 1,00 a ve 12 mésici opét poklesla na primérnych 0,39 + 0,26
v rozmezi 0,05 - 1,00.

Primérné hodnoty NKZO métené pied 1écbou IVTA a za 1, 3, 6, 9 a 12 mésicl po
1écbé IVTA véetné smérodatnych odchylek a rozmezi jednotlivych hodnot jsou

uvedeny v tabulce ¢. 7 a graficky je znazoriuje graf ¢. 3.

Tab. €. 7 - Nejlépe korigovana zrakova ostrost ve skupiné ME pii venosni oklusi

Cas Priimérna NKZO Rozpéti
Pfed 0,19 £0,11 0,00 - 0,50
1 més 0,43 +0,29 0,05 - 1,00
3 més 0,39 £0,25 0,05 - 0,80
6 més 0,36 +0,25 0,05 - 0,80
9 més 0,42 £0,29 0,05 - 1,00
12 més 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 pocty o¢i se zlepSenou, zhorSenou ¢i stejnou

NKZO oproti vstupni hodnoté uvadi piehledné tab. €. 8.

Tab. €. 8 - Zmény NKZO ve sledovacim obdobi

1 més 3 més 6 més 9 més 12 més
zlepSeno 15 11 12 12 12
zhor§eno 1 1 1 1 2
stejné 0 4 3 3 2

NKZO byla na konci sledovaciho obdobi oproti vychozim hodnotdm zlepSena u 12ti
oCi, stejna zastala u 2 o¢i a zhorSeni NKZO nastalo také ve 2 pripadech. Statisticky

vyznamné zlepSeni NKZO ( p < 0,05) bylo dosaZeno ve vSech kontrolnich mésicich.
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Na konci sledovaciho obdobi ve 12. mésici bylo dokonce zlepSeni statisticky velmi

vyznamné ( p= 0,003).

4.2.2. Zmény makularni tloustky

Vychozi makularni tloustka méfend na OCT se pohybovala od 332 pm do 682um.
Primérna vychozi MT byla 476 = 106 um. Za 1 mésic po 1écbe IVTA se praimérnd MT
snizila na 237um, po 3 mésicich byla 262 um, za 6 mésicti 339um, za 9 mésict 322
um a na konci sledovaciho obdobi (po 12 mésicich), byla priméméa MT 309 um.
Primérné hodnoty MT vcetné smerodatnych odchylek a rozmezi jednotlivych hodnot
MT meétené pied 1é¢bou IVTA aza 1, 3, 6,9 a 12 mésict po 1écbé IVTA jsou uvedeny

ptehledné v tabulce €. 9 a graficky je znazornuje graf €. 4.

Tab. ¢. 9 - Hodnoty MT ve skupiné ME pii venosni oklusi

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

54



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

MT oproti vstupni hodnot€ uvadi piehledné tab. ¢. 10.

Tab. €. 10 - Zmény MT ve sledovacim obdobi

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

Makularni tloustka byla na konci sledovaciho obdobi oproti vychozim hodnotam
zlepSena u 12-ti o¢i a zhorSena ve 4 ptipadech.

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).
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4.2.3.  Pocet aplikaci IVTA

Ve skupiné ME pii venosni oklusi byla u 6ti o¢i (37,5%) pro zhorSeni anatomickych i
funk¢nich nalezt injekce IVTA v prubéhu sledovaciho obdobi jednou zopakovana.
Vsech 6 oci bylo fakickych. Primérny interval aplikace 2. injekce byl 5,5 mésice od 1.
aplikace IVTA.

424, Vyskyt nezadoucich ucinki

Ve skupiné ME pii venosni oklusi sitnice byly 3 o¢i z celkového poétu 16-ti oci
primarné pseudofakické, 13 oci bylo fakickych. Z priméarné 13-ti fakickych oci byla 7x
(53,8%) pozorovana progrese Sedého zakalu, praimérné za 8 mésica po aplikaci IVTA.
Ze 6ti fakickych o¢i, u kterych byla aplikace IVTA opakovana doslo K progresi
katarakty u 4 o¢i. U 3 o¢i nastala progrese katarakty 1 bez opakovaného podani IVTA.
Operaci $Sedého zékalu jsme v pritbéhu sledovaciho obdobi nebyli nuceni provést ani
V jednom piipadeé.

Nitroo¢ni tlak nad 22 torrt jsme opakované zaznamenali u 6-ti o¢i (37,5%), vzdy na
fakickych oc¢ich. Ve vSech ptipadech byla nasazena lokalni antiglaukomatosni 1é¢ba.
Jednou jsme pro pokracujici dekompenzaci NT provedli cyclokryokoagulaci, ve
zbylych 5-ti piipadech se hodnoty NT na lokalni antiglaukomatosni 1é¢bé dlouhodobé
drzi pod 20 torrti, bez nutnosti dalsi intervence.

Jiné komplikace jako endoftalmitidu, krvaceni do sklivce, sitnicové trhliny nebo

odchlipeni sitnice jsme ve skupin€ s ME pfi venosni oklusi sitnice nezaznamenali.

4.25. Kasuistické sdéleni

Pacientka M. M., 65 let, hypertonicka, se 3 roky po kmenovém uzavéru centralni
sitnicové Zily vpravo (NKZO 0,02) dostavila s poruchou visu OL. Byl diagnostikovan
uzavér horni temporalni vétve centralni sitnicové Zily vlevo s NKZO 0,66. Pacientka
byla celkov¢ 1é¢ena antikoagulancii. Za 2 mésice jsme pro nartstajici CME a zhorSeni
visu indikovali aplikaci IVTA. Vstupni NKZO pted aplikaci IVTA byla 0,20 s MT 604
um. Pfi kontrole za 1 mésic se NKZO zlepsila na 0,4 a zaroveit MT poklesla na 345
um. Tti mésice po aplikaci IVTA se NKZO drZela na hodnoté 0,4 a MT dale poklesla
na 199 um. V té dobé¢ jsme provedli prvni laserové oSetfeni sitnice. Pfi kontrole za 6

mesicl po aplikaci IVTA méla NKZO hodnotu 0,31, ale MT narostla na 410 pm.
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Indikovali jsme proto 2. aplikaci IVTA, po které nastalo pfechodné zlepSeni NKZO i
MT, ale pfi planované kontrole 9 mésicti po 1. aplikaci IVTA (3 mésice po druhé
injekci) byla NKZO stale 0,31 pfi MT 578 um. Na konci sledovaciho obdobi, ve 12.
mésici byla NKZO 0,4 a MT 620 um — zpusobena jednou velkou makrocystou
V neuretinalni vrstve sitnice.

Na obrazcich ¢. 20 - 28 jsou fotografie fundu a snimky OCT vySetfeni levého oka

Z prib¢hu sledovaciho obdobi.

Obr. €. 20: Foto fundu OL pied 1écbou IVTA, NKZO 0,20

Obr. €. 21: Foto fundu OL 1 més. po 1é¢be IVTA, NKZO 0,40
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Obr. €. 22: Foto fundu OL 3 més. po 1é¢beé IVTA, NKZO 0,40

7

Obr. €. 23: Foto fundu OL 6 més. po 1écbe IVTA, NKZO 0,31
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Obr. €. 24: Foto fundu OL 12 més. po 1éc¢bé IVTA, NKZO 0,40

-

Obr. €. 25: OCT OL pted 1écbou IVTA, MT 604 + 207 pm
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Obr. €. 26: OCT OL 1 més. po lécbé IVTA, MT 345 + 37 pm
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Obr. €. 27: OCT OL 3 més. po 1é€bé IVTA, MT 199 + 17 pm

Obr. €. 28: OCT OL 6 més. po lécbé IVTA, MT 410 + 31 pm

4.3. Cystoidni makularni edém po operaci katarakty

V této skupin€ jsem hodnotila 8 o¢i s CME po operaci katarakty s implantaci nitroo¢ni

¢ocky. Jednalo se 0 6 muzii a 2 zeny, prumérny vek byl 57 let (43 - 71 let).

4.3.1. Zmény NKZO

Vstupni NKZO se pohybovala v rozmezi 0,06 - 0,40. Primérna vstupni NKZO byla
0,22 + 0,13. Za 1 mésic po lécbé IVTA se NKZO zlepsila na primérnych 0,61 + 0,14
vrozmezi 0,40 - 0,61 a za 3 mésice po lé€bé IVTA na primérnych 0,64 + 0,11
v rozmezi 0,50 - 0,80. Pfi kontrole 6 mésict po 1écbé IVTA byla primérma NKZO
0,62 + 0,15 v rozmezi 0,40 - 0,80, v 9. mésici se primeérnd NKZO déle zlepsila na 0,71

vvvvv

v rozmezi 0,50 - 1,00.
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Primérné hodnoty NKZO meétené pred 1écbou IVTA a za 1, 3, 6, 9 a 12 mésict po
1é¢bé IVTA vcetné smérodatnych odchylek a rozmezi jednotlivych hodnot jsou

uvedeny v tabulce ¢. 11 a graficky je znazorfuje graf ¢. 5.

Tab. €. 11 - Nejlépe korigovana zrakova ostrost ve skupiné CME po operaci katarakty

Cas Primérna NKZO Rozpéti
Pied 0,22+0,13 0,06 - 0,40
1 més 0,61+0,14 0,40 - 0,61
3 més 0,64+ 0,11 0,50 - 0,80
6 més 0,62£0,15 0,40 - 0,80
9 més 0,71£0,18 0,40 - 1,00
12 més 0,75 £0,18 0,50 - 1,00

Graf ¢. 5 - Primérna NKZO ve skupiné CME po operaci katarakty
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Zmeény NKZO v jednotlivych mésicich a pocty oci se zlepSenou, zhorSenou ¢i stejnou

NKZO oproti vstupni hodnot€ uvadi ptehledné tab. ¢. 12.

Tab. €. 12 - Zmény NKZO ve sledovacim obdobi

1 més 3 més 6 més 9 més 12 més
zlepseno 8 8 8 8 8
zhor$eno 0 0 0 0 0
stejné 0 0 0 0 0

NKZO byla na konci sledovaciho obdobi oproti vychozim hodnotam zlepsena ve vSech
8 pripadech. 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.

4.3.2.  Zmény makularni tloustky

Vychozi makularni tloustka méfend na OCT se pohybovala od 378 um do 682um.
Primérna vychozi MT byla 537 + 129 um. Za 1 mésic po 1é¢be IVTA se praimérna MT
vyrazn€ snizila az na 202pm, po 3 mésicich vzrostla na 235 pm, za 6 mésicl na
255um, za 9 mésict poklesla na 243 pm a na konci sledovaciho obdobi byla primérna
MT 244pum. Primémé hodnoty MT vcetné smérodatnych odchylek a rozmezi
jednotlivych hodnot MT méfené pred 1€€bou IVTA a za 1, 3, 6, 9 a 12 mésict po 1é€be

IVTA jsou uvedeny v tabulce ¢. 13 a graficky je znazornuje graf ¢. 6.

Tab. €. 13 - Hodnoty MT ve skupiné CME po operaci katarakty

Cas Primérna MT Rozpéti (um)
Pred 537 +£129 378 - 682
1 mé&s 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
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Graf €. 6 - Primérna MT ve skupin¢ CME po operaci katarakty
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Zmény MT v jednotlivych mésicich a pocty o¢i se zlepSenou ¢i zhorSenou hodnotou

MT oproti vstupni hodnoté uvadi ptehledné tab. ¢. 14.

Tab. €. 14 - Zmény MT ve sledovacim obdobi

1 mes 3 mes 6 mes 9 mes 12 més
zlepseno 8 8 8 8 8
zhor$eno 0 0 0 0 0

Makularni tloustka byla v prib&éhu 1 na konci sledovaciho obdobi zlepSena oproti
vychozim hodnotdm ve vSech 8 ptipadech.

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

byla pravdépodobnost p = 0,012.
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4.3.3.  Pocet aplikaci IVTA

Ve skupin¢ CME po operaci katarakty nemusela byt opakovana aplikace IVTA ani u
jednoho pacienta. V pribéhu sledovaciho obdobi nenastalo ani v jednom piipadé

zhorSeni anatomickych ¢i funkénich nalezi.

4.3.4.  Vyskyt nezadoucich uc¢inki

Ve skupiné¢ CME po operaci katarakty byly vSechny o¢i pseudofakické.
V zadném oku z této skupiny nebyl zaznamenan po aplikaci IVTA zvySeny NT, ani
nebyly zaznamenany jiné mozné komplikace 1é¢by IVTA (endoftamitida, krvaceni do

sklivee, sitnicové trhliny nebo odchlipeni sitnice).

4.35. Kasuistické sdéleni

Pacient, muz, ve véku 71 let, se dostavil na kontrolu 2 tydny po operaci katarakty
levého oka. Pozoroval zamlzené vidéni v centru zorného pole jiz od operace katarakty.
Ta byla provedena standardné, fakoemulsifikaci, s implantaci umélé mekké zadni
nitroocni ¢ocky do pouzdra. Peroperacné nebyly zaznamenany Zadné komplikace.
Diagnostikovali jsme pooperacni CME a zahajili lokéalni protizanétlivou lécbu -
Indocollyre 0,1% o¢ni kapky 4x denné. Pti dalsi kontrole jsme pro nezlepSeni nalezu a
pfetrvavani potizi pfidali v 1é€bé celkoveé Diluran v davee 125 mg 2x denné po dobu 1
mésice. Za 6 mésici po operaci katarakty jsme pro neuspokojivou odpovéd’ na
konzervativni 1écbu ptistoupili k aplikaci IVTA. Vstupni NKZO byla 0,25 a makularni
tloustka 626 um. Za 1 mésic po aplikaci IVTA se NKZO zlepsila na hodnotu 0,63, MT
zaroven poklesla na 210 um. Po 3 mésicich ztstala NKZO stéle 0,63 a MT poklesla na
206 pm. Za 6 mésicti se NKZO dale zlepSila na hodnotu 0,8 a MT vzrostla na 278 pum.
Pii kontrolach v 9. a ve 12. mésici po aplikaci IVTA se jiz NKZO nezménila a zistala
na hodnoté 0,8 a MT byla 244 pm v 9. mésici a 307 pum na konci sledovaciho obdobi

(ve 12. mésici).

Na obrazcich ¢. 29 - 37 jsou fotografie fundu a snimky OCT vysetieni z pribehu

sledovaciho obdobi u tohoto pacienta.
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Obr. €. 29: Foto fundu OL pied IVTA, NKZO 0,25

Obr. ¢. 30: Foto fundu OL pied IVTA-detail

Obr. €. 31: OCT OL pied IVTA, MT 626+ 61 um
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Obr. €. 32: Foto fundu OL 1 més. po aplikaci IVTA, NKZO 0,63

Obr. €. 33: OCT OL 1 més. po aplikaci IVTA, MT 210 + 18 pm

Obr. €. 34: Foto fundu OL 6 mé&s. po aplikaci IVTA, NKZO 0,8
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Obr. €. 35: OCT OL 6 més. po aplikaci IVTA, MT 278 + 40 pm
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Obr. ¢. 36: Foto fundu OL 12 més. po aplikaci IVTA, NKZO 0,8

Obr. €. 37: OCT OL 12 més. po aplikaci IVTA, MT 307 + 8 um
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4.4. Porovnani anatomickych a funk¢nich vysledki mezi skupinami

4.4.1. Zmény NKZO

Vstupni prumérné hodnoty NKZO byly ve vSech skupindch srovnatelné. Ve skupinach
DME a ME pfi venosni oklusi byla primérné vstupni hodnota NKZO 0,19 a ve skupiné
CME po operaci katarakty 0,22. Ve vSech skupinach se vyrazné zlepsSila NKZO za 1
mésic po 1écbé IVTA a zlepSeni zlstavalo i1 za 3 mésice po 1écbé. V priabéhu dalsiho
sledovéni se vyvoj zmén NKZO jiz lisil dle skupin ME. Nejlepsi vysledky NKZO byly
zaznamenany ve skupiné CME po operaci katarakty. Zde se NKZO i v dalsich
kontrolach zlepSovala a na konci sledovaciho obdobi byla dosazena primérna NKZO
0,75 £ 0,18. Ve skupiné ME pfi venosni oklusi v pribéhu dal§iho sledovani NKZO
kolisala kolem primérnych hodnot dosazenych ve 3 mésici sledovani a na konci
sledovaciho obdobi byla priméméa NKZO stejnd jako ve 3. mésici 0,39 + 0,26. Ve
skupiné DME se od 3. mésice sledovani primérnd NKZO pouze zhorSovala (i pies
nejveétsi pocet opakovanych aplikaci IVTA) a na konci sledovaciho obdobi méla
pramérnd NKZO v této skupin€ hodnotu 0,23 £ 0,13.

Prehledn¢ jsou primérné hodnoty NKZO v jednotlivych skupinich v pribéhu

sledovaciho obdobi uvedeny v tab. ¢. 15 a graficky znazornény v grafu ¢. 7 a 8.

Tab. €. 15 — 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 mes 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 — Primérné hodnoty NKZO v jednotlivych skupinaich ME
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Graf ¢. 8 — NKZO v jednotlivych skupinach znazornénd pomoci krabicového grafu
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Hodnoty NKZO mezi jednotlivymi skupinami byly statisticky testovany Kruskal-
Wallisovym testem a vysledky jsou uspotadany v tabulce ¢. 16. Hodnoty NKZO pro
skupinu CME po operaci katarakty jsou statisticky velmi vyznamné odli$né oproti
ostatnim skupinam ME ve vSech sledovanych cCasovych obdobich krom¢ ME pfi
venosni oklusi 1 mésic po 1écbé. Pfitom hodnoty NKZO pied aplikaci IVTA se pro
vSechny diagnosy statisticky nelisi. Statisticky vyznamny rozdil primémé NKZO byl

prokazan i mezi DME a ME pfi venosni oklusi ve 12 mésici sledovani.

Tab. €. 16 — Statistickd vyznamnost NKZO mezi skupinami

CME DME
1 mésic
DME 0,001
okluse 0.089 0.270
3 mésice
DME 0.000
okluse 0.013 0.408
6 mésicu
DME 0.000
okluse 0.016 0.485
9 mésici
DME 0.000
okluse 0.017 0.131
12 mésicu
DME 0.000
okluse 0.003 0.029

442 Makularni tloustka

Vstupni primérné hodnoty MT byly ve vSech skupinach srovnatelné a pohybovaly se
od 476 um ve skupiné ME pii venosni oklusi az po 537 um ve skupiné CME po
operaci katarakty. Ve vSech skupinach nastal v 1. mésici po aplikaci IVTA vyrazny
pokles MT, nasledovany v dalSich kontroldch opétovnym nariistem MT ve vSech
skupinach. Nejméné narostla MT v dalSich mésicich sledovani (oproti 1. mésici) ve
skupiné CME po operaci katarakty a na konci sledovaciho obdobi zde doséihla
pramérné hodnoty 244 um. Ve skupiné ME pfi venosni oklusi rostla primérna MT od

1. mésice na maximum v 6. mésici, aby pak opét poklesla a na konci sledovaciho
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obdobi, ve 12. mésici, dosdhla hodnoty 309 um. Ve skupiné DME rostla primérna

hodnota MT od minima v 1. mésici sledovani ve viech kontrolnich mésicich az do 9.

mésice. Na konci sledovaciho obdobi, ve 12. mésici, jsme zaznamenali nepatrny pokles

prumérné hodnoty MT v této skupin€¢ a to na 375 um. Piehledné jsou prumérné

hodnoty MT vV jednotlivych skupinach v pribéhu sledovaciho obdobi uvedeny v tab. ¢.

17 a graficky znazornény v grafu ¢. 9 a ¢. 10.

Tab. €. 17 — Porovnani primérmé MT v um v jednotlivych skupinach ME

DME okluse CME
pred 518 + 112 476 + 106 537 +129
1 mé&s 261 + 89 237 £ 85 202 + 32
3 mé&s 320 + 141 262 + 93 235+ 84
6 mé&s 370 + 141 339 + 164 255 + 60
9 mé&s 402 + 143 322+ 172 243 + 59
12 més 375124 309 + 141 244 + 56

Graf ¢. 9 - Primérné hodnoty MT v jednotlivych skupinach ME
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Graf ¢. 10 — MT v jednotlivych skupinach ME znazornéné pomoci krabicového grafu
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Pokles hodnot MT v pribéhu sledovaciho obdobi jsme sledovali i procentualné. Pii

nasledném porovnani mezi jednotlivymi skupinami ME byl nejvétsi pokles MT ve

vSech sledovanych mésicich prokdzan ve skupiné CME po operaci katarakty. Na konci

sledovaciho obdobi byl zaznamenan pokles primérné MT oproti vstupnim hodnotam

ve skupiné¢ DME o 27,6 %, ve skupin¢ ME pfi venosni oklusi o 35,1 % a ve skupiné

CME po operaci katarakty o 54,6 %. Ptehledné je procentudlni pokles hodnot MT

Vv jednotlivych skupinach v pribéhu sledovaciho obdobi znazornén v tabulce €. 18.

Tab. €. 18 — Procentudlni pokles MT

DME Okluse CME

pm % |um % |[um %
pred | 518 476 537
I més | 261 | 49,6 | 237 | 50,2 | 202 | 62,4
3més | 320 | 38,2 | 262 | 45,0 | 235 | 56,2
6meés | 370 | 28,6 | 339 | 28,8 | 255 | 52,5
Omeés | 402 | 22,4 | 322 | 32,4 | 243 | 54,7
12meés | 375 | 27,6 | 309 | 35,1 | 244 | 54,6

72



Hodnoty MT mezi jednotlivymi skupinami byly statisticky testovany Kruskal-
Wallisovym testem. Statisticky vyznamné rozdily makularni tloustky mezi

jednotlivymi skupinami ME jsou zaznamenany v tabulce €. 19.

Tab. ¢. 19 — Statisticka vyznamnost MT mezi skupinami ME

CME DME
9 mésicu
DME 0.003
okluse 0.481 0.046
12 mésicu
DME 0.002
okluse 0.391 0.074

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 skupindch ME byla zkoumdana i zavislost mezi NKZO a MT pro
hodnoty pted zakrokem, 3 mésice po aplikaci IVTA a na konci sledovaciho obdobi 12
mesicl po aplikaci IVTA. Linearni regresni analyza prokazala statisticky vyznamnou
zavislost NKZO na MT jen pro skupinu ME pii venosni oklusi a to pouze pied
zékrokem (p=0,005), v pribcéhu sledovani jiz nebyla zavislost statisticky vyznamna.
Pro skupinu DME byla prokazana statisticky vyznamna zavislost NKZO na MT jen na
konci sledovaciho obdobi - 12 mésict po 1é€bé IVTA. Pro skupinu CME po operaci
katarakty nebyla prok4zana statisticky vyznamna zévislost ani v jednom sledovaném

obdobi. Zavislost NKZO na MT je graficky zndzornéna na grafech ¢. 11 a €. 12.
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Graf ¢. 11 — Linearni regresni analyza: zavislost NKZO na MT v jednotlivych

skupinach ME pted aplikaci IVTA

0.6 I I I I I

TYP

@ CME-triam
% DME-triam
+ okluse-triam

0.0 :
300 400 500 600 700 800 900

makularni tloustka (um)

Graf ¢. 12 - Linedrni regresni analyza: zavislost NKZO na MT v jednotlivych

skupinach ME 12 mésicu po aplikaci IVTA
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Celkovy pocet zlepSenych, stabilizovanych ¢i zhorSenych oc¢i v jednotlivych skupinach

ME na konci sledovaciho obdobi je uveden v tabulce €. 20.

Tab. ¢. 20 — 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
zhor$eno 8/2 2/4 0/0
4.4.3 Pocty aplikaci IVTA

KudrZeni stabilizovaného nalezu byla v pribéhu sledovaciho obdobi injekce IVTA
nejcasteji opakovana ve skupiné DME — 2x ve 43,3% ptipadi a 3x v 6,6% ptipadi. Ve
skupiné ME pfi venosni oklusi byla IVTA injekce opakovana 2x ve 37,5% ptipadd a
3X Vv 6,25% ptipadi. Ve skupiné CME po operaci katarakty jsme injekci IVTA
neopakovali ani v jednom ptipadé. V zadné ze skupin jsme neopakovali aplikaci IVTA
v ptipadech, kdy byl po 1. injekci zaznamenan zvySeny NT. Pocty opakovanych
aplikaci IVTA uvadi tab. ¢. 21.

Tab. €. 21 — Pocty opakovanych aplikaci IVTA v jednotlivych skupinach

DME okluse CME
2 injekce 43,3 % 37,5% 0%
3 injekce 6,6 % 6,25 % 0%
4.4.4.  Nezadouci G€inky

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky intravitrealniho 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 o¢i — tj. 25,9%. Ve vSech ptipadech jejiho vzniku se jednalo

o o¢i fakické. Ani vjednom piipadé nebyl zaznamendn zvySeny NT o oci
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pseudofakickych. ZvySeni NT nebylo zaznamenano ani u Ctyf o¢i s primarnim
chronickym glaukomem (2 x DME, 2x okluse). Vyskyt nitroo¢ni hypertenze u oci
fakickych a pseudofakickych je uveden v tabulce ¢. 22. Frekvenci vyskytu nitroocni
hypertenze u fakickych a pseudofakickych o¢i jsme statisticky zhodnotili testem
vzajemné nezavislosti a rozdil je statisticky velmi vyznamné odlisny ve prospéch oci

fakickych (p=0,005).

Tab. €. 22 — Vyskyt nitroo¢ni hypertenze

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

Z 38 fakickych oc¢i v naSem souboru byl vznik ¢i progrese katarakty pozorovan u 22
o¢i - tj. 57,9%, z toho 15x u DME a 7x u ME pfi venosni oklusi. Ani v jednom piipadé
jsme v prubéhu sledovaciho obdobi neprovedli operaci katarakty. Procentualni vyskyt
dvou nejcastéjSich komplikaci aplikace IVTA v jednotlivych skupinach uvadi tab. ¢.
23.

Tab. ¢. 23 — Vyskyt nezadoucich ucéinki

DME ME pfi oklusi CME
Nitroo¢ni

26,6% 37,5% 0%
hypertenze
Katarakta 60% 53,8% -

Sledovali jsme 1 vliv opakované aplikace IVTA na vznik ¢i progresi katarakty.
Z celkového poctu 17 fakickych o¢i (11x DME, 6x ME pfi 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 poctu 21 fakickych o¢i (14x DME,
7x ME pfi oklusi), u kterych nebyla lécba IVTA opakovana, jsme vznik ¢i progresi
katarakty pozorovali jen u 10-ti o¢i (7x DME, 3x ME pfi oklusi). Tyto vysledky jsme
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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.

5. Diskuse

Intravitrealni injekce triamcinolonu se uspésné pouziva v 1€¢bé riznych intraretinalnich
edematosnich  stavi. Bylo referovano o pouziti IVTA v1écbé DME
[5,36,49,68,84,86,95,128], v 1écbé ME pfi venosni oklusi [38,62,72,103,112,133], pfi
uveitidach [25,78,100]. Triamcinolon napoméha redukci nejen exsudace vlhké formy
VPMD [24,46,48,69,74] ale i jako angiostatické agens pii proliferativnich
ischemickych retinopatii [7,8,73].

IVTA se v 1é¢bé intraretindlnich edematosnich onemocnéni aplikuje v riznych davkach
a to vrozmezi od 1 mg do 25 mg. NejCastéji se IVTA aplikuje v davce 4 mg
[49,84,86,95,109,128]. Jonas ve svych sdélenich [67,68,72,74,75] opakované referoval
o podavani IVTA v davkach 20 a 25 mg. V Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network (DRCR.net) studii [27] byla aplikovana davka 1 a 4 mg IVTA. Audren a spol.
[5] porovnavali vliv 2mg a 4 mg IVTA v 1écbé difusniho DME. V 6ti mésiénim
sledovani neprokdzali rozdil jednotlivych davek na vyslednou NKZO ani MT.
Nicméné ve skupiné s 2 mg IVTA pozorovali ¢asnéjsi nasledny vzestup hodnot MT, po
pocate¢nim poklesu po aplikaci IVTA nez ve skupiné se 4 mg. Spandau a spol. [123]
porovnavali G¢innost IVTA v davkach 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 vl1écbé DME, ME pii venosni oklusi a u
Irvinova-Gassova syndromu. Zkoumali jsme G¢innost IVTA v jednotlivych skupinach
a pak jsme vysledky vzajemné& mezi skupinami porovnali.

O intravitrealni aplikaci 4 mg triamcinolonu v 1é¢bé DME referovali Sutter a spol.
[128], Martidis a spol.[84], Larsson a spol [82], Gillies a spol.[49], Massin a spol.[86],
Audren a spol.[5] a dal$i. Martidis a spol.[84] prokdzal pokles MT oproti vstupni
hodnoté€ o 55%, 57,5% a 38% v 1, 3. a 6. mésici. V Larssonov¢ souboru [82] je uvadén
pokles MT ve 3. mésici o 44,4% oproti vstupni hodnoté. Gillies a spol.[49] uvadéji
pokles MT o 28% ve dvouletém sledovani po IVTA. V naSem souboru DME je
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procentudlni pokles MT po aplikaci IVTA oproti vstupni hodnoté o 49,6 %, 38,2 %,
28,6 % zal, 3, 6 mésice a0 27,6 % za 12 mésicu.

Primérnda NKZO se v naSem souboru zlepsila z vychozich 0,19 na 0,32 za 3 mésice,
pak klesla na 0,29 za 6 mésicti a za 12 mésict po IVTA na 0,23. Za 3 mésice po 1écbé
IVTA bylo zlepseno 86% oci, za 12 mésici 53% oc¢i. V nasem souboru jsme jako
zlepseni NKZO povazovali kazdé zlepSeni oproti vstupni hodnoté, nebot’ vychozi
NKZO byla v mnohych piipadech velmi nizka. Do souboru jsme zahrnuli pouze
pacienty bez pozitivni reakce na piedchozi fotokoagulacni 1é¢bu. Sutter a spol. [128] v
placebem kontrolované prospektivni studii prokazali za 3 mésice 55% zlepSenych oc¢i o
5 a vice pismen NKZO ve skupiné pacientd lécenych IVTA oproti 16% zlepSenych oci
lécenych placebem. Martidis a spol. [84] prokazali zlepSeni NKZO o 2,4 a 1,3 Snellen.
radkl za 3 a 6 mésict po aplikaci IVTA. Larsson a spol. [82] uvadéji zlepseni NKZO
az u 79% pacientll za 3 mésice po 1é¢bé IVTA. Gillies a spol. [49] ve dvouleté, dvojité
maskované, placebem kontrolované randomizované studii nachazeji zlepseni NKZO o
5 a vice pismen u 56 % oci lé€enych IVTA oproti 26% zlepSenych oc¢i l1éCenych
placebem. Mezindrodni védecké tymy se dlouhodobé vénuji vyzkumu moznych
zpusobu 1é¢by DME. V poslednich letech probéhly a stale probihaji cetné mezinarodni
klinické studie. Zatimco vysledky ETDRS studie zr. 1985 prokazaly, ze jen 3%
pacientli s DME mélo po fokalni laserkoagulaci zlepSeni zrakové ostrosti o 3 a vice
radkl [34] a u 26% oci s DME se navzdory laserovému oSetfeni zrakova ostrost
dokonce zhorsila, vysledky novéjsi DRCR.net studie jsou optimisti¢téjsi. DRCR. net
studie [27] porovnavala 3 skupiny pacienti s DME. Prvni skupina byla léCena
fokalni/grid fotokoagulaci (330 o¢i) a druhé dvé byly 1éceny aplikaci IVTA v davce 1
mg (256 o¢i) a 4 mg (254 oci). Po 4 mésicich byla NKZO nejlepsi ve skupiné s 1écbou
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). Pfi analyze podskupin zaznamenali zlepSeni NKZO po 2
letech pouze v malé skupiné 13-ti o¢i s velmi Spatnou vstupni NKZO (0,06-0,1) 1é¢ené
4 mg IVTA [27]. V nasem souboru mé&lo vstupni NKZO na této urovni 22,2% pacienttl.
Vysledky DRCR.net studie povazuji nékteti autofi za obdivuhodné a ze zavéra usuzuji,
ze v DRCR.net studii byli zfejm¢ 1é€eni diabetologicky 1épe kompenzovani pacienti, a

ze v této studii byla pouzita mensi intenzita laserovych bodi nez ve studii ETDRS
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[117]. Ze zavéra DRCR.net studie sice vyplyva, Ze laser je pfi dlouhodobém sledovani
opravnéné pouziti IVTA u pacientti s vychozi Spatnou NKZO [19].

V cel¢ tadé klinickych randomizovanych studiich [26,88,89,127] bylo prokazano
vyznamné zlepSeni NKZO po intravitrealni aplikaci anti VEGF preparatt. Stale Castéji
je v klinickych studiich potvrzovan vyznam kombinované 1é¢by laserovou koagulaci
s intravitrealnim podanim anti-VEGF preparat ¢i steroidi. Redukce MT ve skupiné
s kombinaci IVTA a Casného laserového oSetieni byla srovnatelna s redukci MT ve
skuping s aplikaci ranibizumabu v kombinaci s laserem a vétsi nez ve skupiné jen
laserové [26]. Schachat [117] ve své praci uvadi, Ze intravitrealné¢ aplikované anti
VEGF preparaty maji v 1é€bé DME srovnatelny ucinek jako IVTA, ale maji lepsi
intraokularni bezpecnostni profil.

O pouziti IVTA v 1é¢beé ME pii CRVO 1 BRVO referovali Williamson a O’Donnel
[133], Flynn a Scott [38], Ip a spol. [62], Jonas a spol. [72], Scott a spol. [115] a dalsi.
Aplikace IVTA snizuje MT a zlepSuje NKZO u obou typi venosni okluse. Guthoff a
spol. [51] ve své préci pozorovali NKZO < 0,1 u pacientt s ME pii CRVO u 58%
nelécenych oc¢i oproti 33% oci 1écenych aplikaci 8 mg IVTA. Cakir [17] porovnaval
aplikaci 4 mg IVTA u pacienti s ME pfi BRVO pted provedenim grid laserkoagulace a
az po provedeni grid laserkoagulace. Pozoroval lepsi vysledky u oci, u kterych byl
IVTA aplikovan bez pfedchoziho laserového oSetteni. Ip a spol. [62] aplikovali 4 mg
IVTA pacientim s ME pii CRVO. Prokazali vyznamné zlepseni NKZO ve skupiné
s neischemickou formou CRVO a nevyznamné zlepsSeni u formy ischemické. Redukce
MT byla vyznamna u obou forem CRVO. Fakt, Ze redukce MT ne vzdy koreluje se
zlepsenim NKZO vysvétluji degeneraci fotoreceptori na podkladé ischemie. Nejveétsi
zlepSeni NKZO po IVTA je pozorovano u BRVO i CRVO v rozmezi 3-6 mésicli po
aplikaci a nasledny pokles NKZO ve vétSin¢ ptipadi jiz neovlivni ani dalsi injekce
IVTA [133]. Zavislost mezi MT a NKZO byla studovana i v jinych pracich [28,82] na
souborech pacientli s DME a tato zavislost nebyla ani zde prokazéna. V nasem souboru
16-ti o¢i s ME pfti venosni oklusi se NKZO zlepsila z vychozi primérné hodnoty 0,19
na prumérnych 0,39 na konci sledovaciho obdobi a zlepseni NKZO bylo statisticky
vyznamné (p<0,05) ve vSech sledovanych meésicich. MT méfend na OCT poklesla
z vychozich primérnych 476 um 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.

79



Vysledky rozsahlé ttilet¢ multicentrické studie SCORE, ve které bylo sledovano 271
o¢i s ME pii CRVO a 411 o¢i s ME pti BRVO a byl porovnavan u obou téchto skupin
ucinek IVTA vdavce 1 mg a 4 mg oproti standardni 1€cb¢, ukazuji, ze nejlepsi
vysledky NKZO 1 MT jsou dosahovany u mladsich pacienta s kratsi dobou trvani ME
[115]. Pacienti s CRVO v této studii, kteti byli 1é¢eni IVTA dosahli 5x castéji zlepseni
NKZO o >15 pismen nez pacienti neléceni [112]. U pacientd s BRVO nebyl pozorovan
rozdil v NKZO mezi skupinou lécenou IVTA a skupinou se standardni 1é¢bou (grid
fotokoagulace) [113]. Vedle kortikoidu je v poslednich letech do 1é¢by ME pfi venosni
oklusi Gspésné zavadeéna i 1écba anti VEGF preparaty [16,51]. Ve studii CRUISE byl
lé€en ME pii CRVO ranibizumabem v davce 0.3 nebo 0,5 mg mésicné a po 6ti
mesicich bylo dosazeno prumérné zlepseni NKZO 12,7 resp. 14,9 pismen oproti 0,8
pismen ve skupiné s placebem [16]. Experimentalni prace Rehdka a spol. [106]
prokézala, ze exprese VEGF je po indukci venosni okluse velmi rychla, ale pouze
ptechodna - v fadu nékolika dni. Exprese dal$ich zanétlivych mediatort je na rozdil od
VEGF prolongovana nékolik tydnii. Z toho lze vyvozovat, Ze v ranych stadiich ME by
mela mit lepsi efekt aplikace anti VEGF preparatii, zatimco u chronickych forem ME
by méla mit lepsi efekt aplikace kortikoidu.

O pouziti IVTA v 1é¢bé chronického CME po operaci katarakty bylo v literatuie také
nckolikrdt referovano [6,20,67]. V souCasné dobé&, kdy srostouci kvalitou
chirurgickych postupli v operativé katarakty dochazi ve vysledném hodnoceni operace
K posunu od kvantity vidéni (NKZO) ke kvalit¢ vidéni (kontrast, glare), je kazdé
snizeni zrakové ostrosti v diisledku pooperaéniho CME nepiijemnou komplikaci [30].
Jonas a spol.[67] 1écili aplikaci IVTA v davce 25 mg 5 pacientl s chronickym CME
vV rozmezi 3-12 mésicl po operaci katarakty. VSichni pacienti byli pted 1écbou IVTA
lé¢eni systémové inhibitory karboanhydrazy a mistné aplikaci 1% prednisolonovych
kapek po dobu 4 tydnli. Za primérnou sledovaci dobu 6,6 mésice se primérnd NKZO
zlepsila z vychozich 0,26 na 0,60. Zatimco v jinych studiich [66,70] uvadi stejny autor
az u 50% oc¢i po IVTA zvySeny NT, v tomto malém souboru neprokazal signifikantni
rozdil mezi vstupnimi hodnotami NT a hodnotami NT po aplikaci IVTA, pfestoze u 2
pacientll (40%) zaznamenal po aplikaci vy$si NT nad 21 mmHg. V nasem souboru
jsme 1écili chronicky CME po operaci katarakty u 8 o¢i ddvkou 4 mg IVTA. Primérna
NKZO se zlepsila z vychozich 0,22 na 0,62 za 6 mésict po aplikaci IVTA a na 0,75 za
12 mésich. Zaroven priméma MT klesla z plivodnich 537 um na 255 pm za 6 mésict a

na 244 pm za 12 mésict po 1écbé IVTA. V praci Jonase a spol.[67] nebyly zmény MT
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hodnoceny. V nasem souboru CME jsme nezaznamenali ani v jednom pfipadé zvyseny
NT po aplikaci IVTA. Stejn¢ tak ani v ostatnich dvou hodnocenych skupinach (DME a
ME po venosni oklusi) jsme nezaznamenali zvySeny NT po aplikaci IVTA u
pseudofakickych o¢i.

Zvyseny NT a vznik sekundarniho glaukomu patii k nejcastéjsim komplikacim IVTA.
Trabekuldrni tram¢ina a predni uvedlni tkan maji vysokou koncentraci
kortikosteroidnich receptorii. Na mechanismu vzestupu NT se podili narGst
extracelularnich proteinti, snizeni fagocytarni aktivity endotelidlnich bunck trabekula a
snizeni produkce prostaglandint, které reguluji odtok [98]. Akutné miize nastat elevace
NT na podkladé mechanické obstrukce trabekula ¢asticemi steroidu. Gillies a spol. [47]
uvadi, Ze elevace NT po aplikaci IVTA je béZzné diagnostikovédna do 2 mésici po
aplikaci a zvyseny NT trva prumémé 8 mésici. Bylo referovano o signifikantné
vyznamném vztahu mezi vy$$i hodnotou piedoperacniho NT a pravdépodobnou
odezvou na steroidy [120]. Ackoli u vétSiny pacientd je elevace NT dobie zvladana
medikamentosni 1é¢bou, existuje riziko nezvlddnutelného sekundarniho glaukomu,
ktery vyzaduje chirurgickou intervenci. Vzestup NT je uvddén rlznymi autory v
zavislosti na mnozstvi intravitredln¢ podané¢ho triamcinolonu a intervalu po injekei v
rozmezi 20-52% [2,66,70,74,84,109,128]. Ke zvladnuti nekontrolovatelné zvySeného
NT po aplikaci IVTA Jonas a spol. [70] popsali i nutnost provedeni filtrujici operace a
Agrawal [2] referoval o provedeni pars plana vitrektomie s odstranénim suspenze
triamcinolonu ze sklivcové dutiny. V DRCN.net studii [27] bylo zvySeni NT
zaznamenano u 10% oci ze skupiny lécenych laserem, u 20% oci ve skupiné léCené 1
mg IVTA a u 40% o¢i ve skupiné lécené 4 mg IVTA. Roth a spol.[109] v
retrospektivni studii 929 oc¢i, u kterych byl z rGznych indikaci aplikovan nejméné
jednou (pramérné 1,6x) IVTA v davce 4 mg, prokazali NT vice nez 21 mmHg za 6
mesict u 28,2 % oc¢i a za 12 mesicti u 34,6% oc¢i. NT vyssi nez 25 mmHg pozorovali za
6 mésicti u 14,6% a za 12 mésicti u 19,1% oci. O¢i, u kterych byl po 1. injekci IVTA
pozorovan vy$s§i NT, mély az 3,4krat vetsi vyskyt elevace NT po dalsi injekei IVTA
nez o¢i, u kterych po 1. injekci IVTA zvyseni NT nenastalo. U 3 o¢i ( 0,3%) provedli
pro medikamentosné neovlivnitelny sekundarni glaukom chirurgicky zakrok. Jako
rizikové faktory pro vznik sekunddrniho glaukomu po IVTA injekci uvadéji
preexistujici glaukom, mladsi vék a vyskyt vzestupu NT po 1. injekci IVTA.

V nasem souboru jsme v piipadé elevace NT po 1. injekci IVTA jiz druhou injekci

neaplikovali. V celém souboru 54 o¢i jsme zaznamenali zvySeni NT nad 22 mmHg ve
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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 ptipadech kompenzovan lokalni
antiglaukomovou terapii a ve 4 pfipadech (50% z plvodniho vyskytu nitroocni
hypertense) jsme v prubéhu sledovaciho obdobi mohli antiglaukomovou 1é¢bu vysadit.
Ve skupiné ME po venosni oklusi jsme vjednom pifipadé provedli pro
dekompenzovany  sekundarni  neovaskuldrni  glaukom  chirurgicky  zakrok
(cyclokryokoagulaci), v ostatnich pifipadech se zvySenym NT jsme NT uspésné
kompenzovali lokélni antiglaukomovou 1écbou. Z celého souboru 54 oc¢i po aplikaci
IVTA jsme ani v jednom piipad¢é nezaznamenali zvySeny NT u o¢i pseudofakickych.
V nasem souboru se frekvence vyskytu vysS§iho nitroo¢niho tlaku u fakickych a
pseudofakickych o¢i statisticky velmi vyznamné 1isi (p = 0,005). Tuto skute¢nost
povazuji za vyznamnou a v literatuie jsem nenasla podobn¢ sdéleni.

Vedle zvyseného NT patii k ¢astym komplikacim po aplikaci IVTA vznik ¢i progrese
katarakty. V nasem souboru jsme tuto komplikaci pozorovali z celkového poctu 38
fakickych oc¢i u 22 oci, tedy v 57,9 % piipadi. V pribchu sledovaciho obdobi jsme
operaci katarakty neprovedli u zadného z téchto pacientl. Vznik katarakty je urychlen
kataraktogennim vlivem steroidi, uzitim vyssi davky a opakovanim aplikace IVTA.
Gillies a spol. [49] 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 studii byla provedena operace
katarakty v prubéhu 2 let u 13% oci z laserové skupiny, u 23% o¢i ze skupiny 1é¢enych
1 mg IVTA au 51% o¢i ze skupiny lé¢enych 4 mg IVTA [27].

Vazngjsi komplikace (odchlipeni sitnice, krvaceni do sklivce, transientni okluse
centralni retinalni arterie nebo infek¢éni endoftalmitida) jsou vzacné a v naSem souboru
jsme se s nimi nesetkali.

Je dulezité uvést, Zze klinické znadmky nitroo¢niho zanétu mohou byt maskovany
steroidy indukovanou imunitni supresi a tim mliZe nastat i zpozdéni v ¢asné diagnostice
event. infekéni endoftalmitidy. V nékterych diivéjSich sdélenich byl vyskyt
endoftalmitid po IVTA uvéadén 1,4% [64], vnovéjsi DRCR.net studii nebylo
referovano o zadném vyskytu endoftalmitidy po zadné z celkového poctu 1649
intravitrealnich injekci [27]. Moshfeghi a spol. [92] v retrospektivni, multicentrické

studii ze sedmi akademickych klinickych center méli z celkového poctu 922
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intravitrealnich aplikaci triamcinolonu 8 pfipadt akutni endoftalmitidy — tj. incidence
0,87%. Na mozny vyskyt virové retinitidy po IVTA poukdzali ve své praci Shah a spol.
[118]. V souboru 736-ti pacientii po IVTA se virova retinitis objevila ve 3 piipadech
(0,41%) v intervalu 10-26 mésict 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 c¢asto zminiovan v souvislosti saplikaci IVTA také vznik
neinfek¢ni endoftalmitidy [60,61,96,108]. Nelson a spol. [96] referovali o 7 piipadech
neinfekéni endoftalmitidy vzniklé 2 dny po aplikaci IVTA, s pfitomnosti hypopya,
zhorSené NKZO a riznym stupném bolesti. Ve vSech sedmi pfipadech tyto symptomy
bez 1écby odeznély. Moznou pfi¢inu vzniku sterilni endoftalmitidy nckteti autofi
spatfuji v potencidlné toxickém ucinku vehikula. Dierks a spol. [29] ve své praci ale
neprokazali snizeni ERG odpovédi ukazujici na mozny toxicky efekt prezervancii
Vv triamcinolonu a kuriozné prokézali u o¢i po aplikaci IVTA narist v ty¢inkové ERG
b-ving€. Na zaklad¢ téchto poznatki vyslovili domnénku o mozném pouziti IVTA i u

dédi¢nych retinalnich dystrofii.
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6. Zavér

e Intravitredlné¢ aplikovany triamcinolon acetonid je uCinny v l1éCbé vsech ti
zkoumanych skupin makularniho edému. Ve vSech skupindch ME jsme prokazali
redukci MT 1 zlepseni NKZO v prubéhu i na konci sledovaciho obdobi. ZlepSeni
obou sledovanych parametr bylo ve vSech skupinach (s vyjimkou NKZO u CME)
nejvyznamnéjsi pfi kontrole za 1 mésic po aplikaci IVTA (p < 0,001 az p = 0,012
pro NKZO i MT) a v dal$im prubéhu se lisilo.

Ve skupine DME - bylo zlepseni NKZO jesté ve 3. mésici na stejné Grovni 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. 1 v 9. mésici. Ve 12. mésici bylo zlepSeni jiz nevyznamné
(p=0,057). Redukce ME méfend na OCT byla velmi vyznamna ve vSech
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 mésicich vyznamnost kolisala mezi p=0,002 a p=0,003. Redukce
ME byla vyznamné 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 sledovani, v 1. i ve 12. mésici pti
p=0,012.

e Pfi porovndni ucinku IVTA v jednotlivych skupinach ME byla aplikace IVTA
nejucinngjsi ve skupiné CME po operaci katarakty. Hodnoty NKZO pro CME jsou
statisticky velmi vyznamné odliSné oproti ostatnim diagnézdm ve vSech
sledovanych ¢asovych obdobich kromé ME pfi venosni oklusi po 1 mésici. Rovnéz
hodnoty MT ve skupiné¢ CME jsou velmi vyznamné rozdilné oproti hodnotdm 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 1 ve skupiné ME po venosni oklusi. Ve skupiné CME po operaci
katarakty jsme aplikaci IVTA v prabéhu sledovaciho obdobi nemuseli opakovat.
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e Ani u jedné ze skupin ME jsme neprokazali zavislost mezi NKZO a vyskou ME
(MT métenou na OCT) v pribéhu sledovaciho obdobi.

e Z nezadoucich uc¢inkl byl nejcastéjsi vznik ¢i progrese katarakty a vyskyt nitroo¢ni
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 zéklad¢ naSich poznatkli miizeme aplikaci IVTA bez vyhrad doporucit v 1écbé
CME po operaci katarakty nereagujiciho na standardni 1écbu. U ostatnich diagnos
lze IVTA doporucit k terapeutické rozvaze jako doplikovou 1é¢bu v kombinaci

S jinymi terapeutickymi postupy (laser, aplikace anti VEGF preparati, PPV).
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