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Ciel: Zhodnotit zmeny subjektivneho vnimania zrakovej ostrosti v beznom Zzivote v priebehu intravitredlnej liecby ranibizumabom u pacientov
s diabetickym makularnym edémom pomocou slovenskej verzie medzinarodného dotaznika NEI VFQ-25.

Material a metodika: V prospektivnom sledovani bolo hodnotenych 30 naivnych pacientov, 48 o¢i a spliiali indika¢né kritéria. Stanovovali sme
najlepsie korigovanu zrakovu ostrost v letter score (LS), vnutroocny tlak (VOT), centralnu hribku sietnice (CRT) a celkovy objem makuly (TMV). Pacienti
dostdavali NEI VFQ-25 dotaznik pred prvou a nasledne po troch, Siestich a dvanastich mesiacoch liecby.

Vysledky: Pred liecbou bola LS v priemere 68,1 pismen, VOT 17,6 mmHg, CRT 480,5 um aTMV 11,2 mm?®. Po dvanastich mesiacoch intravitrealnej liecby
LS bola v priemere 72,6 pismen, VOT 17,0 mmHg, CRT 332,4 um a TMV 9,3 mm?.

Porovnanie udajov subjektivneho vnimania videnia pred zahajenim a po dvanastich mesiacoch lie¢by: vnimanie vSeobecného zdravia sa zlepsilo
0 7 %, videnia vo vieobecnosti sa zlepsilo o 15 %, bolest oci sa znizila o 8 %, videnie na blizko sa zlepsilo o 12 %, aktivity do dialky sa zlepsili o 5 %,
socialne fungovanie sa zlepsilo o 4 %, mentélne zdravie sa zlepsilo o 6 %, tazkosti s fungovanim sa zlepsili o 16 %, zavislost od okolia sa zlepsila o 1 %,
Soférovanie sa zlepsilo o 2 %, farebné videnie sa zlepsilo 0 7 % a periférne videnie sa zlepsilo 0 9 %.

Zaver: Zistili sme, ze lie¢ba anti-VEGF ranibizumabom zlepsila objektivne parametre po roku intravitrealnej liecby v LS, CRT a TMV. Subjektivne zmeny
vnimania videnia po roku liecby sa zlepsili vo vietkych sledovanych parametroch.

Klucové slova: diabeticky makularny edém, blokatory endotelialneho rastového faktora, subjektivne zmeny vo videni, ranibizumab (Lucentis)

SUMMARY
Subjective Changes in Vision of Patients with Diabetic Macular Edema Treated with
Ranibizumab

Aim: To evaluate changes in the subjective perception of visual acuity in everyday life during intravitreal ranibizumab treatment in patients with
diabetic macular edema using the Slovak version of the international NEI VFQ-25 questionnaire.

Material and Methods: In a prospective study, 48 eyes of 30 treatment-naive patients were evaluated, and met the indication criteria. We determined
best-corrected visual acuity in letter score (LS), intraocular pressure (IOP), central retinal thickness (CRT) and total macular volume (TMV). Patients
received the NEI VFQ-25 questionnaire before the first and then after three, six and twelve months of treatment.

Results: Before treatment, LS averaged 68.1 letters, IOP 17.6 mmHg, CRT 480.5 pm, and TMV 11.2 mm?. After twelve months of intravitreal treatment,
LS averaged 72.6 letters, IOP 17.0 mmHg, CRT 332.4 ym, and TMV 9.3 mm?.

Comparison of data relating to subjective perception of vision before and after twelve months of treatment: perception of general health
improved by 7%, vision in general improved by 15%, eye pain decreased by 8%, near vision improved by 12%, distance activities improved by 5%, social
functioning improved by 4%, mental health improved by 6%, difficulties with functioning improved by 16%, dependency improved by 1%, driving
improved by 2%, color vision improved by 7%, and peripheral vision improved by 9%.

Conclusion: We determined that anti-VEGF ranibizumab treatment improved objective parameters after one year of intravitreal therapy in LS, CRT and
TMV. Subjective changes in visual perception improved in all the monitored parameters after one year of treatment.

Key words: diabetic macular edema, endothelial growth factor blockers, subjective changes in vision, ranibizumab (Lucentis)
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Diabetické oc¢né komplikacie patria k chronickym
ochoreniam a zaradujeme ich medzi mikrovaskularne
komplikacie. Vo vyspelych krajinach su hlavnymi prici-
nami slepoty v populacii produktivneho veku [1,2]. Zhor-
Sovanie chronického ochorenia vedie k vyvoju funkénej
poruchy zraku. To ma za nasledok zhorsenie kvality zivota
jedinca. Posudzovanie kvality zivota sa javi ako vhodny
indikator zdravia. Zrakové funkcie vieme hodnotit objek-
tivnymi meraniami, ako je vysetrenie centralnej zrakovej
ostrosti na Specidlnych optotypoch, posudenim stavu
periférneho videnia je mozné perimetrickym vysetrenim,
posudenim Strukturdlnych zmien na sietnici a terci zrako-
vého nervu zobrazovacimi metédami.

V publikacii sme prospektivne sledovali subjektivne
zmeny videnia v priebehu intravitrealnej lie¢by ranibizu-
mabom u pacientov s diabetickym makularnym edémom
(DME). Vyuzili sme slovensku verziu dotaznika zrakovych
funkcii-25 (NEI VFQ-25). V roku 1998 Mangione, et. al. vy-
tvoril tento dotaznik [3,4]. Dotaznik NEI VFQ-25 v sloven-
skej verzii je platny a spolahlivy nastroj na meranie kvality
zivota pacientov s DME, ale doteraz este nebol oficidlne
validovany [4,5]. Kazdy pacient dostal v priebehu pol roka
pat intravitredlnych injekcii daného lieciva a nasledujuce-
ho pol roka bol lieceny v treat and extend rezime (T&E).

NEI VFQ-25 pozostava zo zakladného suboru dvadsia-
tich piatich otdzok zameranych na zrakové funkcie, kto-
ré reprezentuju jedenast zostdv suvisiacich so zrakom
priamo, celkové posudenie zraku, tazkosti pri aktivitach
s videnim do blizka a do dialky, obmedzenie spolocen-
ského Zivota a symptomy dusevného zdravia kvoli zraku,
tazkosti s riadenim motorového vozidla, obmedzenie pe-
riférneho videnia a farebného videnia a bolest oka, a do-
plnkovou jednopolozkovou otazkou tykajicou sa hodno-
tenia celkového zdravia [4,5].

V poslednych rokoch vzbudil celosvetovd pozornost
vztah medzi subjektivnym vnimanim zdravia a vysled-
kami zrakovych funkcii. V minulosti Rees publikoval, ze
porucha zraku ovplyviuje vysledky hlasené pacientom.
Osoby s o¢nymi komplikaciami diabetu udavaju subjek-
tivne negativnejsie vysledky, ako osoby bez pritomnosti
oc¢nych komplikacii diabetu [6]. Trento publikoval pracu,
v ktorej uddval, Ze strata zraku v dosledku diabetu moéze
tiez ovplyvnit zrakové vnimanie osobou [7]. Osoby so zni-
zenou zrakovou ostrostou suvisiacou s DME hodnotili svo-
je celkové zdravie ako relativne nizke [8]. Celkovo vysledky
uvadzané pacientmi odrdzaju emociondlny vplyv liecby
a vplyv diabetickej retinopatie na kvalitu ich Zivota [9].

MATERIAL A METODIKA

Cielom nasej prace bolo zhodnotit zmeny subjektiv-
neho vnimania zrakovej ostrosti v beznom zivote v prie-
behu intravitrealnej lie¢by ranibizumabom u pacientov
s diabetickym makuldrnym edémom pomocou sloven-
skej verzie medzindrodného dotaznika NEI VFQ-25.
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Prospektivne sledovanie pacientov prebiehalo na O¢nej
klinike Fakultnej nemocnice v Nitre v rokoch 2021-2023
a Fakultnej nemocnice s poliklinikou Novych Zamkoch
2023-2025 po predchadzajucom suhlase so zaradenim
do suboru a schvalenim vyskumu etickou komisiou. Pa-
cienti s DME, ktory boli doteraz bez akejkolvek intravitre-
alnej lie¢by a spinali indika¢né kritéria dané zdravotnou
poistovnou na on-label lie¢cbu ranibizumabom.

Diagnostika DME prebiehala: stanovenim najlepsie ko-
rigovanej zrakovej ostrosti (NKZO) na ETDRS optotype,
meranie vnutroo¢ného tlaku (VOT), vysetrenie predného
oc¢ného segmentu Strbinovou lampou a biomikroskopia
fundu v mydridze a OCT. Na OCT vysetreni sme sa zame-
rali na hodnoty centralnej hrubky sietnice (CRT) a celko-
vého objemu makuly (TMV).

Pacientom sme davali slovensku verziu NEI VFQ-25 do-
taznik pred prvou aplikaciou a nasledne po troch, Siestich
mesiacoch a roku liecby.

NKZO bola stanovena pomocou protokolu studie v¢as-
nej liecby diabetickej retinopatie (ETDRS tabulami) so za-
meranim na presny pocet pismen (letter score, LS) [10].
VOT bol merany bezkontaktne, v pripade nezrovnalosti
aplanacne. CRT a TMV boli automaticky merané na OCT
pristroji. OCT sme realizovali na pristroji Spectralis, Hei-
delberg Engeneering.

Liecbu sme zacinali minimalne tromi po sebe nasleduju-
cimi injekciami v mesacnych intervaloch (nasycovacia faza
liecby) v sulade so suhrnom charakteristickych vlastnosti
lieku (SPC) do dosiahnutia maximélnej odpovede na lie¢-
bu. Nasledne sme pokracovali v liecbe v rezime T&E podla
najnovsich standardnych postupov na strdnke ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky platné od 1 jula 2022 [11].

Statistické spracovanie nasich vysledkov prace bolo
spracované v programe Excel. Normalita dat bola testo-
vana pomocou Shapiro-Wilkovho testu. Nasledne vysled-
ky boli posudené pomocou dvojvyberového parového
Wilcoxonovho testu. Hladina vyznamnosti alfa bola 0,05.

Vstupné kritéria
Riadili sme sa indika¢nymi kritériami danymi zdravot-

nou poistoviiou na schvdlenie intravitrealnej liecby rani-

bizumabom:

- Diabetes mellitus (DM) 1. typu bez glykovaného he-
moglobinu (HbA1c) alebo DM 2. typu s HbA1c < 8,0 %,
pricom vysetrenie nema byt starsie ako tri mesiace

- NKZO v rozmedzi 20/25-20/200, u monokulov 20/25 az
20/320

- CRT = 400um alebo ak diabeticky edém makuly nerea-
guje na liecbu laserom a CRT > 300um

- Zmeny v makule nie su ireverzibilného charakteru a nie
su pritomné zndmky sprievodného ochorenia makuly
Lie¢ba je hradena do dosiahnutia maximalnej odpove-

de na lie¢bu: po ivodnej nasycovacej faze sa za maximal-

nu odpoved na liecbu povazuje: stav makuly bez teku-
tiny/edému, alebo stabilizacia tekutiny/edému v makule
pocas troch po sebe iducich navstev alebo NKZO sa uz

nezlepsuje pocas troch po sebe iducich navstev [11].
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Vylucovacie kritéria

Vyluc¢ovacie kritéria sme zvolili: pritomnost inych sietni-
covych ochoreni napr. okluzie, vekom podmienenej ma-
kuldrnej degeneracie (VPDM) alebo iné ochorenia, ktoré
m&zu mat vplyv na zmeny zrakovej ostrosti alebo aj non-
comliance v dodrzovani terminov nastavenej lie¢by [11].

Spracovavanie vysledkov nasho suboru

Do prospektivnej prace bolo zaradenych 30 pacientov.
Hodnotenych bolo 48 oci (18 pacientov malo zaradené
obe oc¢i). Subor tvorilo 12 zien (40 %), o¢i mali 17 a 18
muzov (60 %), o¢i mali 29. Vekovy priemer bol 61 rokov
(26-84). Median a modus boli 64 rokov.

Diabetikov I. typu bolo 7 pacientov (23 %). Vekovy prie-
mer skupiny diabetikov I. typu bol 43 rokov (26-60). Jed-
na pacientka (3 %) 84 ro¢na mala hemolyticki anémiu
a u nej nebola relevantna hodnota HbA¢, injekcie dosta-
la na vynimku pre zdkladnu diagnoézu. Diabetikov Il. typu
bolo 22 pacientov (73 %). Priemerna hodnota HbA1c bola
7,22 %.Vekovy priemer bol 67 rokov (54-84).

Preukazali sme Statistickii vyznamnost medzi hodno-
tou HbA1ca LS, CRTaTMV (p < 0,05).

Z tridsiatich pacientov v dobe realizécie vyskumu 3o-
férovalo 16 pacientov. Nesoférovalo 14 pacientov. Z nich
nikdy nesoférovalo 8 pacientov a 5 pacienti prestali So-
férovat hlavne z inych dévodov a jeden pacient aj kvoli
zraku, aj z inych dévodov.

Pri spracovévani vysledkov medzindrodného dotazni-
ka (bez volitelnych poloziek) sme postupovali podla ich
vlastného manudlu a doporuceni [12].

Vysledky objektivnych parametrov liecby

U jedného pacienta na jednom zo zaradenych dvoch
oc¢i po desiatich mesiacoch liecby sa vytvorila amécia
sietnice s naslednym opera¢nym rieSenim a po 12 me-
siacoch lie¢by toto oko nebolo zaradené do vysledného
suboru. Spracovavali sme subor 30 pacientov, 47 oci.

Pacienti dostali v priemere v prvom roku lie¢by 7 intra-
vitredlnych injekcii. Fakickych pacientov v naSom subore
bolo 24 pacientov, 38 oci. Z nich v ro¢cnom sledovacom
obdobi podstupilo operaciou katarakty v priebehu sledo-
vacieho obdobia 5 pacientov, 8 oci.

Po 3 mesiacoch liecby LS stupol v priemere o 4,4 pis-
men (p < 0,05). LS po 6 mesiacoch liec¢by stupol v prie-
mere o 5,4 pismen (p < 0,05). Po roku liecby LS stupol
Vv priemere 0 4,4 pismen (p < 0,05).

VOT po 3 mesiacoch lie¢by zaznamenal pokles prie-
mernej hodnoty o 0,1 mmHg (p = 0,48). Po 6 mesia-
coch lie¢by VOT zaznamenal narast priemernej hodno-
ty 0 0,5 mmHg (p < 0,05). V hodnotéch VOT-u po roku
liecby nastal pokles priemernej hodnoty o 0,6 mmHg
(p < 0,05).

Po 3 mesiacoch lie¢cby CRT zaznamenalo pokles
priemernej hodnoty CRT o 142,5 um (p < 0,05). CRT
po 6 mesiacoch lie¢cby zaznamenalo pokles priemer-
nej hodnoty o 154,2 um (p < 0,05). V hodnotach CRT
po roku liecby nastal pokles priemernej hodnoty
0 148,1 um (p < 0,05).

Po troch mesiacoch lie¢by TMV pokleslo v priemere
o 1,5 mm? (p < 0,05). TMV po 6 mesiacoch liecby pokleslo
v priemere 0 2,0 mm? (p < 0,05). TMV po roku liecby po-
kleslo v priemere 0 1,9 mm?3 (p < 0,05).

Vysledky objektivnych merani v priebehu sledovacieho
obdobia su spracované aj v Tabulke 1.

Vysledky subjektivneho vnimania liecby

Vysledky subjektivneho vnimania pred intravitredlnou
liecbou, po 3 mesiacoch liecby, po pol roku lie¢by a roku
liecby v percentach podla dvanastich podskal su v prilo-
zenej Tabulke 2.

Porovnanie udajov subjektivneho vnimania videnia
pred zahajenim intravitredlnej liecby a po 3 mesiacoch
intravitredlnej lie¢by podla dvanastich podskalach: vni-
manie vseobecného zdravia sa zlepsilo o 6 %, videnia
vo vseobecnosti sa zlepsilo 0 13 %, bolesti oci sa zniZili
0 8 %, videnia na blizko sa zlepsilo o 5 %, aktivity do dial-
ky sa zlepsili 0 4 %, socidlne fungovanie sa zlepsilo 0 4 %,
mentdlne zdravie sa zlepsilo o 7 %, tazkosti s fungovanim
sa zlepsilo o 8 %, zavislost od okolia sa zlepsila 0 5 %, So-
férovanie sa zhorsilo o 2 %, farebné videnie sa zlepsilo
0 6 % a periférne videnie sa zlepsilo 0 5 %.

Porovnanie udajov subjektivneho vnimania videnia
pred liecbou a po pol roku intravitredlnej liecby: vni-
manie véeobecného zdravia sa zlepsilo o 5 %, videnia
vo vseobecnosti sa zlepsilo 0 13 %, bolest odi sa znizila
0 8 %, videnie na blizko sa zlepsilo o 5 %, aktivity do
dialky sa zlepsili o 8 %, socidlne fungovanie sa zlepsi-
lo 0 8 %, mentalne zdravie sa zlepsilo o 9 %, tazkosti
s fungovanim sa zlepsili o 16 %, zavislost od okolia sa
zlepsila o 6 %, soférovanie sa zlepsilo o 6 %, farebné
videnie sa zlepsilo 0 7 % a periférne videnie sa zlepsilo
04 %.

Tabulka 1. Spracovanie vysledkov objektivnych zmien vo videni pred intravitredlnou liecbou, po 3 mesiacoch lie¢by, po 6 mesiacoch

liecby a po 12 mesiacoch liecby ranibizumabom

Pred liecbou Po 3 mesiacoch liecby | Po 6 mesiacoch liecby | Po 12 mesiacoch liecby

LS (pismena) 68,1+14,3 72,6 £10,8 73,5%11,2 72,6 £11,7
VOT (mmHg) 17,6 £3,7 17,5 +4,2 18,1 +4,3 17,0 £4,1
CRT (um) 480,5 +183,5 338,1+£94,5 326,3 £100,6 332,4 £99,1
TMV (mm?) 11,2227 9,6 £1,5 9,2+1,3 93+14

LS - letter score, VOT - vnuitroocny tlak, CRT — centrdlna hriibka sietnice, TMV - celkovy objem makuly
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Tabulka 2. Spracovanie vysledkov subjektivnych zmien vo videni v celom subore pred intravitredlnou lie¢bou, po 3 mesiacoch liecby,
po 6 mesiacoch lie¢by a po 12 mesiacoch lie¢by ranibizumabom do 12 podskal. Ciselné ddaje su v percentach. Cim niZsie ¢&islo, tym

horsie subjektivne vnimanie

o
.
o
"
»
-
s
.
0
o
0

Porovnanie uUdajov subjektivneho vnimania videnia
pred liecbou a po roku intravitredlnej lie¢by: vnimanie
vseobecného zdravia sa zlepsilo o 7 %, videnia vo vse-
obecnosti sa zlepsilo o 15 %, bolest oci sa znizila o 8 %,
videnie na blizko sa zlep3ilo o 12 %, aktivity do dialky sa
zlepsili o 8 %, socidlne fungovanie sa zlepsilo o 8 %, men-
talne zdravie sa zlepsilo 0 6 %, tazkosti s fungovanim sa
zlepsili 0 16 %, zavislost od okolia sa zlepsila o 1 %, sofé-
rovanie sa zlepsilo o 2 %, farebné videnie sa zlepsilo 0 7 %
a periférne videnie sa zlepsilo 0 9 %.

Vysledky objektivneho a subjektivneho vnimania
pacientov rozdelenych do troch skupin podla zisku
zrakovej ostrosti

Stanovili sme si parameter interpretacie zmeny poctu
pismen v porovnani pred liecbou a po 12 mesiacoch in-
travitredlnej liecby: za zlepsenie LS sme povazovali zisk 5
a viac pismen, za stabilné videnie sme povazovali zmenu
LS do plus 5 a minus 5 pismen a posledna skupinu tvorila
strata LS o 5 a viac pismen. Po roku intravitredlnej liecby
ranibizumabom u 25 oci (53 %) dvadsatjeden pacien-
tov nastalo zlepsenie v pocte LS, 14 oci (30 %) trinastich
pacientov malo stabilny pocet LS a 8 oci (17 %) Siestich
pacientov sa zhorsilo v pocte LS. Vyraznejsie zhor3enie
viac ako 7 pismen) vzniklo kvoli: u pacientky sa v priebe-
hu lie¢by vytvorila bilaterdlna subkapsuldrna katarakta,
ktord sa po roku lie¢by riesila naslednou operaciou; dvaja
pacienti podstupili operaciu katarakty v priebehu lie¢-
by, ktora ndm dekompenzovala DME; u jednej pacientky
zapojené mala obe oci) vznikla v priebehu lie¢by nahla
cievna mozgova prihoda a mala prerusenu liecbu na 3
mesiace; jeden pacient (mal zapojené obe oci) v prie-
behu sledovania podstupil operaciu pristitnych teliesok

—

—
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_ Pred liecbou Po 3 mesiacoch liecby | Po 6 mesiacoch liecby | Po 12 mesiacoch liecby
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a vtedy mal prerusenu lie¢bu. Vysledky zmeny poctu LS
pred lie¢cbou a po 12 mesiacoch lie¢by zobrazuje aj Ta-
bulka 3.

Podla tohto rozdelenia sme rozdelili oci pacientov do
troch skupin a nasledne sme spracovali vysledky subjek-
tivneho a aj objektivneho vnimania pred liecbou a po
12 mesiacoch intravitredlnej lie¢by ranibizumabom. Po-
kial' mal pacient zapojené obe oci a na jednom oku bolo
zlepsenie a na druhom oku mal zhorsenie, jeho vysledky
subjektivneho vnimania st v oboch tychto skupinach. Ci-
selne spracované vysledky subjektivneho vnimania su aj
v priloZzenej Tabulke 4.

1. Subor (zlepseni pacienti) po 12 mesiacoch liecby:
vnimanie vseobecného zdravia sa zlepsilo o 9 %, vi-
denia vo vseobecnosti sa zlepsilo o 13 %, bolest oci
sa znizila 0 12 %, videnie na blizko sa zlepsilo 0 14 %,
aktivity do dialky sa zlepsili o 10 %, socidlne fungo-
vanie sa zlepsilo 0 9 %, mentalne zdravie sa zlepsi-
lo 0 10 %, tazkosti s fungovanim sa zlepsili o 21 %,
zavislost od okolia sa zlepsila o 5 %, Soférovanie sa
zlepsilo 0 2 % péatnastich pacientov, farebné vide-
nie sa zlepsilo 0 10 % a periférne videnie sa zlepsilo
012 %.

2. Subor (stabilni pacienti) po 12 mesiacoch lie¢by: vni-
manie vseobecného zdravia sa zlepsilo 0 7 %, videnia
vo vseobecnosti sa zlepsilo o 16 %, bolest oci sa zni-
zila 0 6 %, videnie na blizko sa zlepsilo o 12 %, akti-
vity do dialky sa zlepsili o 6 %, socidlne fungovanie
sa zlepsilo o 4 %, mentalne zdravie sa zlepsilo 0 6 %,
tazkosti s fungovanim sa zlepsili o 2 %, zavislost od
okolia sa nezmenila, Soférovanie sa zlepsilo o 2 %
O0smich pacientov, farebné videnie sa zlepsiloo 11 %
a periférne videnie sa zlepsilo 0 9 %.
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Tabulka 3. Zmena v pocte pismen pred liecbou a po 12 mesiacoch liecby s pripadnym udanym dévodom inym, ako je prebiehajuca

anti-VEGF liecba

Letter score pred Letter score Rozdiel v pocte
Dovod
(plsmena) po 12 mesiacoch (pismena) plsmen

45
50
40
60
75
70
80
60
80
75
70
75
90
70
90
85
60
75

65

75
80
68
63
72
75
45
30
70
65
75
75
50
35
80
80
90
70
65
75
75
75
70
55
42
79
78
48
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70
65
XXX
80
79
60
85
75
80
80
80
60
85
73
90
85
53
74

57

80
80
74
68
80
50
42
75
82
75
85
79
75
42
70
80
85
72
70
85
75
80
69
73
55
78
83
68

+25
+15
XXX
+20
+4
-10
+5
+15

+5
+10

+10

+18
+13

+5
+20

subkapsularna katarakta

po 10 mesiacoch oko vyradené kvoli PPV pre amotio retinae

operacia katarakty v priebehu liecby
operdcia katarakty v priebehu liecby

operdcia katarakty v priebehu liecby

operdcia katarakty v priebehu liecby
v priebehu liecby mala NCMP, lie¢ba na 3 mesiace prerusena

v priebehu liecbu mal operéciu pristitnych teliesok a lie¢ba
prerusena

subkapsularna katarakta

operécia katarakty v priebehu liecby

v priebehu NCMP, liecba prerusena na 3 mesiace

v priebehu operacia pristitnych teliesok a lie¢ba prerusena
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Tabulka 4. Spracovanie vysledkov subjektivnych zmien vo videni v troch skupindch pacientov (zlepseni, stabilni a zhorseni) pred
intravitredlnou lie¢tbou a po 12 mesiacoch lie¢by ranibizumabom do 12 podskal. Ciselné udaje su v percentach. Cim nizsie &islo, tym

horsie subjektivne vnimanie.

Stanovili sme si parameter interpretacie zmeny poctu pismen v porovnani pred lie¢bou a po 12 mesiacoch intravitredlnej liecby
ranibizumabom: za zlepSenie LS sme povaZzovali zisk 5 a viac pismen, za stabilné videnie sme povazovali zmenu LS do plus 5 a minus

5 pismen a posledna skupinu tvori strata LS o 5 a viac pismen vratane

Subor zlepseni pacienti Subor stabilny pacienti Subor zhorseni pacienti
Pred liecbou | Po roku liecby | Pred liecbou | Po roku liecby | Pred liecbou | Po roku liecby

LS - letter score

31 38 29 33

55 71 50 60
69 75 73 71
64 76 50 58
74 80 65 62
83 87 84 79
63 69 55 56
69 81 48 67
81 81 81 69
79 81 79 71
81 92 88 92
79 88 71 75

* v stibore zlepsenych pacientov soférovalo pdtndst pacientov, v stbore stabilnych pacientov Soférovalo osem pacientov a v stubore zhorsenych pacientov

Soférovali dvaja pacienti

w

Subor (zhorseni pacienti) po 12 mesiacoch liecby:
vnimanie vSeobecného zdravia sa zlepsilo o 4 %, vi-
denia vo vseobecnosti sa zlepsilo o 10 %, bolest o¢i sa
zhorsila o 2 %, videnie na blizko sa zlepsilo o 8 %, ak-
tivity do dialky sa zhor3ili o 3 %, socidlne fungovanie
sa zhorsilo o 5 %, mentalne zdravie sa zlepsilo o 1 %,
tazkosti s fungovanim sa zlepsili o 19 %, zavislost od
okolia sa zhorsila 0 12 %, Soférovanie sa zhorsilo 0 8 %
u dvoch pacientov, farebné videnie sa zlepsilo 0 4 %
a periférne videnie sa zlepsilo 0 4 %.
Zaznamenali sme aj objektivne zmeny v tychto troch
suboroch pacientov. V skupine zlepsenych pacientov
sme zistili Statisticky vyznamné zlepsenie v LS, CRT a TMV
p < 0,05). V druhej skupine stabilnych pacientov zosta-
la aj po roku lie¢by v priemere LS rovnaka, tdto zmena
nebola statisticky vyznamnda a CRT a TMV sa Statisticky
vyznamne zlepsili (p < 0,05). V tretej skupine zhorsenych
pacientov sme preukdzali Statisticky vyznamné zhor3enie
v LS (p < 0,05) a naopak zlepsenie v CRT a TMV, ktoré ne-
bolo statisticky vyznamné. Hodnoty VOT sa vo vsetkych
podskalach v priebehu ro¢ného sledovania statisticky vy-
znamne nezmenili.

—

DISKUSIA

Diabeticka retinopatia je najcastejsou pric¢inou straty
zraku vo vyspelych krajinach pre vekovu skupinu 40 az
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65 rokov [13]. Hlavnou pric¢inou straty zraku u diabetic-
kych pacientov je DME [14].

Zrakova ostrost je dolezitd na meranie zrakovej funkcie,
ale neposkytuje ndm dostato¢né informacie o tom, ako
ovplyviiuje Zivoty pacientov. Samotnd zrakovd ostrost
nemoze merat zotavenie po injekcii, zmeny v dennych
aktivitach, zrakovu spokojnost, zrakové postihnutie,
depresiu alebo stratu socidlnej funkcie. V tomto pripade
je potrebnd ind metéda merania. Mnozstvo typov pri-
strojov dokaze merat kvalitu Zivota v danom zdravotnom
stave [15].

Hariprasad, et. al. vo svojej praci pisu, ze cielom ich stu-
die bolo zistit vplyv DME na kvalitu zivota u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu. Pacienti s diabetom 2. typu
s makuldarnym edémom maju zniZzenu kvalitu Zivota v po-
rovnani s pacientmi s diabetom 1. typu s diabetickou reti-
nopatiou, glaukémom alebo kataraktou. Avsak kvalita Zi-
vota u pacientov s diabetom 2. typu s DME bola podobna
ako u jedincov s VPDM [16].

Chen, et. al. spracovali do svojej prace prehlad literatiry
o zatazi DME v USA a vo vybranych eurépskych krajinach.
Prevalencia DME medzi diabetickymi pacientmi sa v sku-
manych krajinach pohybovala od 0,85 % do 12,3 %. Preva-
lencia a incidencia DME sa lidi v zavislosti od typu diabetu
(I vs. I1.), zavislosti od inzulinu vs. bez inzulinovej zavislosti
a trvania ochorenia (roky od diagnézy). Syntéza dostup-
nych vysledkov naznacuje, Ze DME méd negativny vplyv na
kvalitu Zivota pacientov suvisiacu so zdravim [17].
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U niektorych nasich pacientov v priebehu liecby docha-
dza k zhorsovaniu celkového zdravotného stavu (progre-
sii diabetes mellitus a dalsSich komplikacii so zakladnou
diagndzou, u niektorych sa skomplikoval zdravotny stav
inym celkovym ochorenim ako nahla cievha mozgova
prihoda alebo operdcia pristitnych teliesok) alebo sa ob-
javuju aj o¢né komplikacie ako katarakta, operacia amo-
cie sietnice, ktoré maju vplyv na vnimanie subjektivnych
zmien vo videni a aj na ich celkovu kvalitu zivota. Pacien-
tom bolo nutné prerusit anti-VEGF lie¢bu na prechodné
obdobie. Ked' uz bolo mozné opdtovné pokracovanie
v poévodnej anti-VEGF lie¢be, pacienti boli navrateni na
poévodny preparat a uz po prvej intravitrealnej liecbe sub-
jektivne vnimali opdtovné zlepsenie kvality Zivota.

Podla najnovsich doporuceni v starostlivosti a ma-
nazmente DME s postihnutim centra fovey sa v prvej linii
odporucaju aplikovat anti-VEGF preparaty. V stcasnosti
je najucinnejsou liecbou, ktord prinasa zlepsenie NKZO
pri DME bez destrukcie sietnice. Sibezny efekt tejto liec-
by je aj regresia stupna DR. Pokial pacienti nedostato¢ne
reaguju na tuto lie¢bu po loadingu (u DME 5 Gvodnych
injekcii), mame k dispozicii intravitredlnu aplikaciu korti-
koidov a laserové osetrenie sietnice [18].

Pri spracovévani vysledkov medzindrodného dotazni-
ka (bez volitelnych poloziek) NEIVFQ-25 sme postupovali
podla ich vlastného manudlu a doporuceni [12]. Zaroven
sme si stanovili parameter interpretacie zmeny poctu
pismen v porovnani pred liecbou a po 12 mesiacoch in-
travitredlnej liecby: za zlepsenie LS sme povazovali zisk 5
a viac pismen, za stabilné videnie sme povazovali zmenu
LS do plus 5 a minus 5 pismen a posledna skupinu tvorila
strata LS o 5 a viac pismen.

Vysledky studie RIDE a RISE (faza 3 klinického skusania)
publikovanych vysledkoch autori prace skumali efekt
intravitredlnej liecby u pacientov s centrdlnym DME po-
mocou dotaznika NEI VFQ-25. U¢astnici boli rozdeleni do
troch skupin: ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg
a simulovana lie¢ba. Dotaznik NEI VFQ-25 bol podany na
zaciatku a v 6., 12., 18. a 24. mesiaci. Pozorovali, zZe intra-
vitrealna lie¢ba zlepsila funkciu suvisiacu s videnim a ze
zmena v skére NEI VFQ-25 bola vacsia v skupine liecenej
ranibizumabom 0,3 mg a 0,5 mg ako v simulovanej liecbe
po 12 a 24 mesiacoch, bez ohladu na to, ¢i bolo liecené
lepsie alebo horsie vidiace oko. Tieto studie fazy 3 pre-
ukazali, Ze lie¢ba DME ranibizumabom pravdepodobne
zlepsuje vysledky funkcie suvisiacej so zrakom uvadzané
pacientom v porovnani so simulaciou, ¢o dalej podporu-
je lie¢cbu DME ranibizumabom [19].

V stadii RELIGHT, ktora zahfnala 109 pacientov s DME,
ktori dostavali intravitrealna lie¢bu ranibizumabom, ko-
relacie medzi NKZO v $tudijnom oku so stavom oka na za-
¢iatku a na konci (lepsie alebo horsie NKZO) a NEIVFQ-25.
NKZO studijného oka silne korelovala so zlozenymi sko-
re NEI VFQ-25 a vaésinou subgkal. Statisticky vyznamné
zlepsenia boli pozorované vo vacsine subskal NEI VFQ-25
po 6, 12 a 18 mesiacoch. Lie¢ba ranibizumabom pri DME
pocas 18-mesacného obdobia viedla k zlepseniu zrako-
vého fungovania a spokojnosti pacienta [20].
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V nasej skupine pacientov sme sa zamerali na pacien-
tov s klinicky potvrdenym a diagnostikovanym DME, kto-
rym bol intravitredlne podavany ranibizumab v piatich
nasycovacich davkach v priebehu pol roka a nasledne
pokracovali v liecbe v reZime T&E, pricom celkova lie¢-
ba trvala 12 mesiacov. U danych pacientov sme sledo-
vali subjektivne zmeny vo videni pomocou dotaznika
NEI VFQ-25. Pacienti vyplfali dotaznik pred lie¢bou,
po troch, Siestich, dvandastich mesiacoch intravitredinej
liecby. Potvrdili sme vysledky velkych klinickych studii
(RISE, RIDE a RELIGHT), pricom nasa limitacia bola iba
12-mesacné sledovacie obdobie a velkost nasho suboru
v pocte pacientov 30. Podarilo sa nam preukazat zmeny
subjektivneho vnimania zrakovej ostrosti pred intravitre-
alnou liecbou a po dvanastich mesiacoch intravitrealnej
liecby: nastalo zlep3enie vo vietkych sledovanych para-
metroch.

V publikacii Bressler a kol. retrospektivne rozdeli-
li pacientov na tri skupiny podla zmien LS v $tudii RIDE
a RISE [21]. V nasom subore pacientov sme sa in$pirova-
li a rozdelili pacientov do troch skupin podla poctu LS.
Aj v nasich vysledkoch suboru vychadza, Ze vacsina pa-
cientov (53 %) ziskala zlepSenie LS v priebehu roku lie¢by
s porovnanim vysledkov zo studie RIDE (66,3 %) a RISE
(67,7 %). Stabilnu LS v nasom stbore malo 30 %, v studii
RIDE to bolo 21,5 % a RISE malo 18,3 %. Zhorsenie v poc¢-
te LS v studii RIDE malo 12,3 %, v studii RISE malo 14 %
a v nasom subore sme mali 17 %.

Ranibizumab je preparat, ktory bol schvéleny a Stan-
dardne sa pouzival na lie¢bu DME v dobe realizacie nas-
ho vyskumu. Nasi pacienti dostali v priemere v prvom
roku lie¢by 7 intravitredlnych injekcii. Vieme, zZe je to za-
taz pre pacienta ev. aj pre jeho rodinu - musi sa dostavit
na pravidelné aplikacie, doprava k lekarovi, vysetrovanie
pacienta, vlastny proces aplikacie a dokonca aj s liec-
bou spojené rizikd. Momentalne mame na trhu silnejsie
a ucinnejsie molekuly, kde je moznost predlzovania in-
tervalov az na 6 mesiacov. Preto je velmi dolezité ngjst
preparat, na ktory bude pacient reagovat, dosiahne ana-
tomické aj funkéné zlepsenie nalezu, bude nastaveny na
¢o najdlhsi mozny aplikac¢ny interval a nebude to velkd
zataz pre pacienta a jeho rodinu.

V celkovom subore pacientov sme porovnali LS, CRT
a TMV, preukdzali sme koreldciu so subjektivnym vnima-
nim po roku intravitrealnej lie¢by. Zlep3enie objektivnych
parametrov po roku lie¢by (dosiahli sme Statisticky vy-
znamné zlepsenie LS, CRT a TMV) sme podporili aj sub-
jektivnymi vysledkami, kde po roku liecby nastalo zlepse-
nie vo vsetkych dvandastich subskélach. Preukazali sme aj
Statisticku vyznamnost medzi hodnotou HbA1ca LS, CRT
aTMV (p < 0,05).

Zistili sme, Ze po rozdeleni pacientov na tri skupiny
podla zmeny v pocte pismen (zhor3eni, stabilni a zlep-
$eni) sme zistili nasledujuce vysledky: v skupine zlepse-
nych pacientov sme zistili Statisticky vyznamné zlep3enie
v CRT, TMV a LS (p < 0,05). Potvrdili sme nase vysledky aj
subjektivnym zlepsenim vo vietkych dvanastich podska-
lach.V druhej skupine stabilnych pacientov zostala aj po
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roku liecby v priemere LS rovnaka, tdto zmena nebola
Statisticky vyznamna a CRT a TMV sa $tatisticky vyznam-
ne zlepsili (p < 0,05). Pri spracovavani vysledkov subjek-
tivneho vnimania v jedendstich podskalach bolo subjek-
tivne zlepsenie, len kategéria zavislost od okolia zostala
bez zmeny. V tretej skupine zhorsenych pacientov sme
preukazali Statisticky vyznamné zhorsenie v LS (p < 0,05)
a naopak zlepsenie v CRT a TMV, ktoré nebolo statistic-
ky vyznamné. V tejto skupine zhorsenych pacientov pri
spracovavani vysledkov subjektivneho vnimania sme
zistili, Ze pacienti v niektorych kategoriach udavali zlep-
Senie (v siedmich podskalach) a v inych naopak zhorse-
nie (v piatich podskalach). Hodnoty VOT sa vo vsetkych
podskélach v priebehu ro¢ného sledovania Statisticky
vyznamne nezmenili.

Chceli by sme poukazat, ze publikované velké subory
pacientov (aspon 109) mali 18-24 mesacné sledovacie
obdobie. V nasom subore sme boli limitovany velkostou
suboru 30 pacientov a na druhej strane limitovanym ca-
sovym obdobim 12 mesiacov. Napriek tomu, Ze sme mali
v subore pacientov aj pacientov, ktory v priebehu roku
liecby museli liecbu na urcité obdobie prerusit, sa nam
podarilo preukazat zlepSenie v objektivnych paramet-
roch (okrem VOT) aj vo vietkych subskéalach subjektiv-
nych parametrov. Bolo by zaujimavé spracovat rovnaky
subor pacientov so silnejSim prepardtom a tieto vysledky
medzi sebou porovnat. Anti-VEGF liecba preparatom ra-
nibizumab je rovnako efektivna a u¢innd a ma pozitivny
vplyv na kvalitu Zivota pacientov a socidlne fungovanie,
ktoré sa nam podarilo preukdazat po 12 mesiacoch liecby

v zlep3eni vietkych kategérii subjektivneho vnimania po-
mocou dotaznika NEI VFQ-25.

ZAVER

Diabeticky makularny edém a diabeticka retinopatia,
bez pritomnosti zadvaznych komplikacii, ma negativny
vplyv na kvalitu Zivota pacientov s diabetom.

Sledovali sme zmeny subjektivneho vnimania zmien zra-
kovej ostrosti sledovanych pomocou dvadsatpat otazko-
vého dotaznika NEI VFQ-25 v priebehu intravitredlnej liec-
by ranibizumabom u pacientov liecenych pre diabeticky
makularny edém v pravidelnych intervaloch (pred liecbou,
po troch, Siestich a dvanastich mesiacoch). Po dvanastich
mesiacoch intravitredlnej liecby dochadza k zlepseniu vy-
sledkov vo vsetkych sledovanych parametroch.

Objektivne parametre sme si zvolili: zmenu najlepsie
korigovanej zrakovej ostrosti, vnutroocny tlak, centralna
hrabka sietnice a totdlny objem makuly. Preukézali sme
Statisticky vyznamné zlepsenie v parametroch najlepsie
korigovanej zrakovej ostrosti, centralnej hrubky sietnice
a totdlneho objemu makuly.

Zaverom by sme chceli zhrnut a poukdzat, ze poda-
vanie intravitredlnej liecby blokdtormi endotelidlneho
rastového faktora (ranibizumabom) sa javi ako cenovo
nakladna liecba, ale pacient ma z nej vyrazny efekt na
svoje socidlne a bezné fungovanie potvrdené aj nasimi
subjektivnymi vysledkami liecby po dvandstich mesia-
coch liecby.
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