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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

Anti - VEGF blokator endotelidlneho rastového faktoru
CRT central retinal thickness (centralna hrubka sietnice)
DEM diabeticky edém makuly
DM diabetes mellitus
DR diabetickd retinopatia
EBM evidence-based medicine (medicina zaloZena na dokazoch)
ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
NKZO najlepsie korigovana zrakové ostrost’
OCT opticka koherencna angiografia
PRN pro re nata (podl'a potreby)
T&E treat & extend
VEGF vaskularny endotelialny rastovy faktor
Uvod

Prevalencia diabetického edému makuly (DEM), ktory je o¢nou komplikaciou diabetes mellitus
(DM), na celom svete kontinualne narasta a stava sa jednou z hlavnych pricin straty zraku
U populacie v produktivnom veku (do 65 rokov). Oftalmologovia maja k dispozicii cela Siroka
Skalu roznych terapeutickych moznosti: intravitrealnu aplikaciu blokatorov vaskularneho
endotelialneho rastového faktora (anti - VEGF), alebo kortikosteroidov, laserova fotokoagulaciu
a chirurgicku lie¢bu s pouzitim pars plana vitrektomie (PPV). S tymito rozli¢nymi pristupmi
sa zacala nova éra lieCby DEM (1). V stcasnosti je najuéinnejSou liecbou, ktora prinasa zlepSenie
najlepsie korigovanej ostrosti zraku (NKZO) pri DEM bez destrukcie sietnice, intravitrealna
aplikacia anti-VEGF latok. Dalsim efektom tejto liecby je regresia stupiia diabetickej retinopatie
(DR). Podl'a odporuc¢ani pre manazment DEM od odbornej spolo¢nosti EURETINA
st anti - VEGF preparaty prvou vol'bou lie¢by u pacientov s DEM s postihnutim centra fovey (1).
Liec¢ba laserom sa povazuje v sucasnej dobe, kedy je dostupna liecba intravitredlne aplikovanymi
anti-VEGF lie¢ivami a steroidmi, za prekonanu. Ekonomické aspekty v zmysle vysSej nakladovosti
liecby intravitrealne aplikovanymi anti - VEGF lie¢ivami a steroidmi oproti menSiemu poctu
lieCebnych intervencii a monitorovacich navstev u lie¢by laserom neprevazuji nevyhody laserovej
liecby DEM (1).

Treat & Extend (T & E) je stale CastejSie pouzivany lieCebny rezim v manazmente viacerych
ochoreni sietnice. Tak je tomu aj pri DEM, kde postupne pribidaji medicinske dokazy z klinickych
Studii, vyhodnocujtcich pouzitie rezimu T & E v liecbe DEM.

Stadia RETAIN, multicentrickd kontrolovana §tidia fazy IIIB, vyhodnocovala tginnost
a bezpecnost’” 0,5 mg ranibizumabu v dvoch T & E liecebnych algoritmoch v porovnani
s pro-re-nata (PRN) rezimom, pocas dvoch rokov. V oboch rezimoch T & E sa pacienti liecili
S postupne predlZzovanym intervalom medzi injekciami potom, ako sa mesacnymi injekciami
dosiahla stabilizacia NKZO. Stadia RETAIN potvrdila, Ze tento rezim je non-inferiorny vo¢i PRN,
pokial’ ide o priemerné zlepsenie NKZO po 2 rokoch (+8,3/46,5 vs. +8,1 pismen (T & E verzus



PRN)), s priemernym poctom 12,4/12,8 verzus 10,7 injekcii, ale so zna¢nou redukciu navstev
pacientov (9,0/8,9 navstev T & E verzus 16,6 navstev PRN) (2).

Stadia VIOLET, multicentrickd, randomizovana, otvorena $tadia fazy I11B, bola pokracovanim
stadie AQUA (3). Hodnotila, ¢i intravitrealne podavany aflibercept od druhého roka v lieCebnych
rezimoch T & E, alebo PRN prinesie porovnatel'né vysledky ako aflibercept vo fixnom lie¢ebnom
rezime kazdych 8 tyzdnov. V prvom roku bol aflibercept davkovany vSetkym pacientom v stilade
s eurdpskym SPC afliberceptu (3). V stadii VIOLET bolo spomedzi vsetkych troch skusanych
rezimov V ramene T & E potrebnych najmenej injekcii a navstev (4). Na konci druhého roka boli
zrakové vysledky zo §tadie AQUA (+10,0 pismen) zachované s minimalnymi rozdielmi medzi
fixnym davkovacim rezimom (+10,1 pismena), rezimom T & E (+9,9 pismena) a rezimom PRN
(+11,8 pismena). Boli vSak pozorované rozdiely v priemernom pocte aplika¢nych navstev: Fixny
rezim 6,8 aplikacii, rezim T & E 5,6 aplikacii, rezim PRN 6,3 aplikécii. Taktiez boli pozorované
vyrazné rozdiely v celkovom poéte navstev, kde sa potvrdila vyhoda rezimu T & E (8 navstev)
oproti PRN (14,4 navstev) a fixnému rezimu (9,3 navstev) (4).

Redukcia poctu néavstev pacienta v centre, kde liecba prebicha, je najdolezitejSim prinosom
a zaroven vyhodou, ktort lie¢ebny rezim T & E prinasa.

Dévody pre vypracovanie odporucani

Rezim T & E uz je v sucasnosti jednoznacne etablovanym lie¢ebnym rezimom pri lie¢be ochoreni
sietnice anti - VEFG lie¢bou. Jeho hlavnou vyhodou je moznost’ prispdsobenia frekvencie liecby
individudlnym potrebam pacienta. Zaroven umoziiuje postupné predlZovanie injekénych
intervalov, ¢o je vyhodné pre pacienta aj oSetrujiceho lekara. Nezanedbate'nou vyhodou je tiez
znizenie nakladovosti liecby. V stcasnosti su celosvetovo k dispozicii viaceré odporucania
pre manazment DEM (1,5), ale slovenské odporucania pre liecbu DEM v rezime T & E doposial
chybali.

Diagnostika diabetického edému makuly :
e stanovenie NKZO na ETDRS optotype,
e Mmeranie vnutroo¢ného tlaku,
e vySetrenie predného o¢ného segmentu Strbinovou lampou,
e biomikroskopia sietnice v mydriaze,
e opticka koheren¢na tomografia (OCT),
e farebna fotografia sietnice,
o fluoresceinova angiografia sietnice,
e OCT angiografia.



Liecba diabetického edému makuly intravitrealnymi anti - VEGF v rezime
T&E

K uskuto¢neniu lieCby je potrebny informovany sthlas pacienta v sulade s § 6 zakona
¢. 576/2004 Z.z., kvoli ochrane zdravotnickeho pracovnika a pacienta.

Ciele liecby

Ciel'om lieCby je dosiahnutie a dlhodobé udrzanie maximalnej odpovede na lieCbu as tym
stivisiace dosiahnutie ¢o najlepsej NKZO.

Zaciatok liecby sa 1isi podl'a typu pouzitého preparatu.

V pripade lieku ranibizumab sa lie¢ba za¢ina minimalne tromi po sebe nasledujicimi injekciami
v mesaénych intervaloch (nasycovacia faza lieCby) v stlade so sthrnom charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC) do dosiahnutia maximalnej odpovede na lie¢bu. Nasledne je mozné
pokracovat’ v liecbe v rezime T & E.

V pripade lieku aflibercept sa liecba za¢ina piatimi po sebe nasledujicimi aplikaciami v mesaénych
intervaloch v zmysle sthrnu charakteristickych vlastnosti anti - VEGF lieku, po ktorych nasleduju
pocas prvého roku liecby aplikacie kazdé dva mesiace. Po roku d’alsia liecba prebieha v rezime
T&E.

T & E rezim znamena aplikaciu na kazdej planovanej navsteve, ak u pacienta nie je anti - VEGF
lie¢ba kontraindikovana. Dalsi injekény interval sa potom adekvatne upravi (predizi, skrati), alebo
ponechd nezmeneny V zavislosti na funkénom a anatomickom naleze.

PoZiadavky na monitorovanie
Po kazdom vySetreni pacienta lieCen¢ho anti - VEGF liecbou je vhodné vykonat' nasledujuce
vySetrenia:

e stanovenie NKZO na ETDRS optotype,

e meranie vnutroo¢ného tlaku,

e vySetrenie predného segmentu oka Strbinovou lampou,

e biomikroskopia sietnice v mydriaze,

e optickd koheren¢na tomografia.

Definicia maximalnej odpovede na lieCbu

Po tvodnej nasycovacej faze sa za maximalnu odpoved’ na lie€bu povazuje:
e stav makuly bez tekutiny/edému, alebo
e stabilizacia tekutiny/edému v makule pocas troch po sebe iducich navstev.
e NKZO sa uz nezlepsuje pocas troch po sebe idtcich navstev.



Kritéria pre prediZenie injekénych intervalov

Injekéné intervaly je mozné prediZit’, ak su splnené nasledujiice podmienky:

Funk¢na stabilita:

NKZO v intervale - 4 az + 4 pismena ETDRS Vv porovnani s poslednym vysetrenim a/alebo
Anatomicka stabilita:

Stav makuly bez tekutiny/edému.

Stabilizacia tekutiny/edému pocas 2-3 po sebe idicich navstev.

Injekéné intervaly sa predlzuji o 2 - 4 tyzdne, respektive podl'a SPC konkrétneho lieku a udajov
postupnych podl'a EBM.

Kritéria pre skratenie injekénych intervalov
Skratenie injekénych intervalov v pripade, ak z dovodu DEM nastane:
e zhorsenia NKZO o > 5 pismen ETDRS a/alebo
e narastu CRT 0>50 um
Injek¢né intervaly sa skracuju o 2-4 tyzdne, respektive podla SPC konkrétneho lieku a udajov
dostupnych podl'a EBM.

PrerusSenie/pozastavenie lieCby
Liecba sa prerusi/pozastavi, ak je dosiahnutd maximélna odpoved na lieCbu pri troch po sebe
nasledujucich maximalne 16 tyzdiovych lieCebnych intervaloch.
Po tivodnej nasycovacej faze sa za maximalnu odpoved’ na liecbu povazuje:
e stav bez tekutiny/edému, alebo
e stabilizacia tekutiny/edému pocas troch po sebe iducich navstev.
e NKZO sa uz nezlepSuje pocas 3 po sebe iducich navstevach

Monitorovanie pacienta po preruseni/ pozastaveni lie¢by

Pri stabilizacii je mozné intervaly monitorovania postupne predlzovat’ (na 4-24 tyzdnov). Interval
monitorovacich navstev sa prispdsobuje individudlnemu stavu pacienta.

Po poslednej aplikacii je mozné monitorovanie uskutoéfiovat’ bud’ v aplikaénom centre,
alebo u spadového oftalmologa.

Znovuobnovenie lie¢by
Obnovenie liecby je mozné po znovuobjaveni DEM:
e nasycovacimi davkami (ak bol pacient bez anti - VEGF liecby > 6 mesiacov), alebo
e podlaprincipov T & E.
Rozhodnutie o d’alsej liecbe zavisi od klinického stavu a rozhodnutia oSetrujuceho lekara,
a zaroven od sucasnych znalosti a principov mediciny dokazu (EBM).



Lie¢ebny algoritmus intravitrealnej anti - VEGF liecby DEM v rezime T & E
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Udrzana maximalna odpoved' na liecbu

Pri stabilizacii je mozné interval monitorovania postupne predizovat (na 4 - 24 tyzdiov). Interval monitorovacich navstev sa prispdsobuje individualnemu

Po poslednej aplikacii je moZné monitorovanie uskutocriovat bud v aplikaénom centre, alebo u spadového oftalmoléga.




Farmakoekonomika

LieCebné rezimy T & E a PRN intravitrealne aplikovanymi anti - VEGF liekmi znizuja lie¢ebnu
zat'az pacientov a zlepSuju nakladovu efektivnost’ lieCby diabetického edému makuly (6).

Rezim T & E naviac znizuje pocet navstev lieCeného pacienta v centre, kde liecba prebieha.
Tato vyhoda chyba lie¢ebnému rezimu PRN, ktory vyzaduje navstevu kazdy mesiac. Rezim T & E
sa povazuje za proaktivny pristup k lie¢be, ktory minimalizuje rekurenciu ochorenia (7).

Napriek limitovanému po¢tu publikacii o nakladovej efektivite rezimu T & E v lie¢be diabetického
edému makuly, doposial’ publikované prace naznacuju, Ze by tento lie¢ebny rezim mohol prinasat’
okrem medicinskeho aj ekonomicky prinos (6,7,8).

Literatara

1. Schmidt-Erfurth U, Garcia-Arumi J, Bandello F, et al. Guidelines for the Management of Diabetic Macular Edema by the European Society of
Retina Specialists (EURETINA) 2017; 237(4): 185-222. doi: 10.1159/000458539. Epub 2017 Apr 20. PMID: 28423385.

2. Prunte C, Fajnkuchen F, Mahmood S, et al. Ranibizumab 0.5 mg treat-and-extend regimen for diabetic macular oedema: the RETAIN study. Br
J Ophthalmol 2016; 100: 787-795.

3. Garweg JG, Stefanickova J, Hoyng C, et al. AQUA Vision-Related Quality of Life in Patients with Diabetic Macular Edema Treated with
Intravitreal Aflibercept: The AQUA Study. Ophthalmol Retina 2019; 3(7): 567-575. doi: 10.1016/j.0ret.2019.03.012. Epub 2019 Mar 21. PMID:
31080168.

4. Garweg JG, Stefanickova J, Hoyng C, et al. Dosing Regimens of Intravitreal Aflibercept for Diabetic Macular Edema Beyond the First Year:
VIOLET, a Prospective Randomized Trial. Adv Ther 2022; https://doi.org/10.1007/s12325-022-02119-z

5. Cheung GC, Yoon YH, Chen LJ, et al. Diabetic macular oedema: evidence-based treatment recommendations for Asian countries. Clin Exp
Ophthalmol 2018; 46(1): 75-86. doi: 10.1111/ce0.12999. Epub 2017 Jun 21. PMID: 28558152.

6. Curry BA, Sanfilippo PG, Chan S, et al. Diabetic macular oedema: evidence-based treatment recommendations for Asian countries. Clin Exp
Ophthalmol. 2018 Jan;46(1):75-86. doi: 10.1111/ce0.12999. Epub 2017 Jun 21. PMID: 28558152.Mar; 9(1): 87-101.

7. Freund KB, Korobelnik JF, Devenyi R, et al. Treat-and-extend regimens with anti-VEGF agents in retinal diseases: a literature review and
consensus recommendations. Retina 2015; 35(8): 1489-506. doi: 10.1097/IAE.0000000000000627. PMID: 26076215.

8. Liu J, Jiang Y, Ni W, et al. Pharmacoeconomic evaluation of anti-VEGF drugs and laser photocoagulation for the treatment of DME in China.
Chinese Pharmaceutical Journal 2020; 55(5): 402-407.

Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike alebo liecbe ako
uvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy dalsie
vySetrenia, komorbidity alebo liecbha, teda pristup zalozeny na dokazoch alebo na zaklade klinickej
konzultdcie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentdcii pacienta.
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