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Intravitrealni implantaty v terapii uveitid

Michaela Brichova
Oc¢ni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

IntravitredIniimplantaty se vyuzivaji v terapii uveitid bud samostatné, nebo v kombinaci s celkovou terapii. V pfipadé kortikoid-
nich implantatd (dexamethason, fluocinolon acetonid) vyznamné snizuji potfebu celkové [é¢by a tedy i ¢etnost systémovych
vedlejsich ucinkl. Implantéat s ganciklovirem u cytomegalovirové retinitidy eliminuje nutnost opakovanych intravitredlnich
injekci. Vyhody této formy [é¢by vyrazné prevysuiji riziko a zdvaznost lokdInich nezadouci ucink( (katarakta, glaukom, amoce).
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Intravitreal implants for the treatment of uveitides

Intravitreal implants are used to treat uveitides either alone or in combination with systemic therapy. In the case of corticoid im-
plants (dexamethasone, fluocinolone acetonide), they significantly reduce the need for systemic therapy and thus the frequency of
side effects. Ganciclovirimplant in cytomegalovirus retinitis eliminates the need for repeated intravitreal injections. The benefits
of this form of treatment significantly outweigh the risk and severity of local side effects (cataract, glaucoma, retinal detachment).
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Uvod

Uveitida je zanét postihujici duhovku, fas-
naté téleso a cévnatku, ktery muize prechazet
na okolni struktury (sitnice, retinalni cévy, zra-
kovy nery, skléra, rohovka). Dle anatomického
¢lenéni rozlisSujeme predni uveitidu (iritida,
iridocyklitida), intermedialni uveitidu (vitriti-
da, pars planitida), zadni uveitidu (retinitida,
chorioretinitida, choroiditida, vaskulitida)
a panuveitidu s projevy zanétu v celém bul-
bu (1). Pfedevsim pfi projevech nitroo¢niho
zanétu v oblasti zadniho segmentu oka se
jedna o zrak ohrozujici onemocnéni, které se
v zdpadnim svété podili v 10-15% na viech
pfipadech slepoty (2). Kauzéalné Ize ovlivnit
necelych 30% uveitid, které jsou infek¢niho
pavodu (viry, bakterie, paraziti, plisné). V tako-
vém piipadé je cilena terapie indikovana dle
identifikovaného patogenu (PCR, sérologie)
nebo na zakladé charakteristického klinic-
kého obrazu. Vétsina uveitid je neinfekénich
a patfi do skupiny imunitné podminénych

zénétlivych onemocnéni. Asi 25-30% nein-
fekcnich uveitid je soucasti nékteré systémové
choroby: napf. ankylézujici spondylartritida,
juvenilni idiopaticka artritida, sarkoidoza,
roztrousend skleréza, Behcetova nemoc (3).
Zanétlivou aktivitu v oblasti pfedniho seg-
mentu (predni uveitidu) Ize vétsinou ovlivnit
aplikaci 1éc¢iv lokalné ve formé kapek, masti
nebo gell. V piipadech, kdy aktivita uveitidy
ohrozuje zrakovou funkci oka (intermedialni,
zadni nebo panuveitida ¢i pfedni uveitida
s komplikacemi na zadnim segmentu), je in-
dikovano nasazeni celkové terapie. Vybér léku
zavisi na fadé faktord: typ uveitidy, stafi a zdra-
votni stav pacienta, druh pfipadné asociované
systémové choroby. Léky prvnivolby jsou vét-
Sinou systémoveé podané kortikoidy, nasleduji
kortikoidy Setficiimunosupresiva a biologika.
Terapie nitroo¢niho zdnétu je u fady pacientt
limitovana tGcinnosti [éciva, snaSenlivosti Iéku
a rozvojem pfipadnych o¢nich ¢i systémovych
vedlejsich ucinkd.

Intravitredlni implantaty

Zkoumani novych moznosti terapie imu-
nitné podminénych chorob je vedeno snahou
o cilené ovlivnéni kaskady zanétlivych proce-
st na urovni prozanétlivych cytokind s mini-
malizaci celkovych nezadoucich projevi 1écby.
Proto se i systémova lécba uveitid rozsituje,
a to predevsim o nové formy biologickych
léciv. U takto lokalizované patologie je mozné
vyuzit také Iékové formy podané do okoli oka
(parabulbarni aplikace depotnich kortikoid)
nebo aplikovat lé¢iva ptimo do oka.

Pro intravitredlni aplikace byly vyvinuty
depotni intravitrealni implantaty kortikoid(,
které Ize cestou pars plana aplikovat do bul-
bu. Pouzivaji se u neinfekénich uveitid posti-
hujicich zadni segment (intermedialni, zadni
a panuveitidy), ¢asto doprovéazenych cystoid-
nim makularnim edémem. Tato forma tera-
pie nevykazuje systémové nezddouci Ucinky.
MUze byt vSak spojena s o¢nimi komplikacemi
(sufuse v oblasti vpichu, katarakta, glaukom,
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poskozeni sitnice, hemoftalmus, amoce, in-
fekeni endoftalmitida, nekrotizujici retinitida,
centrélni serézni chorioretinopatie aj.). [dealni
pro indikaci intravitredlnich kortikoidnich im-
plantatu je jednostranny zanét nebo projevy
bilaterdini, ale vyrazné asymetrické, u kterych
jezrak ohrozen jen v jednom bulbu. V pfipadé
oboustranné aktivity nitroo¢niho zanétu je
vhodnéjsi pouzit systémovou terapii. Pokud
je uveitida asociovana s nékterou ze systémo-
vych chorob, pak vybér Iéku zavisi na volbé
vzeslé ze spole¢nych konzultaci. V takovych
pfipadech mé lé¢ba implantéaty své misto jako
adjuvantni terapie, ktera doplriuje systémo-
vou |é¢bu pfi relapsu nitroo¢niho zanétu na
udrzovaci nizké davce imunosuprese.

V klinické praxi se pouziva pfipravek
Ozurdex (Allergan Pharmaceuticals Ireland,
Irsko). Jednd se o intravitredlni ty¢inkovy
implantat (délka 6 mm, pramér 0,46 mm)
obsahujici 700 ug dexamethasonu a po-
mocné latky — polyglaktin (1:1) zakon¢eny
esterem a polyglaktin (1:1) zakonceny ky-
selinou. Vedle aktivni neinfek¢ni uveitidy
s projevy v oblasti zadniho segmentu oka je
pripravek indikovan u makularniho edému
pfi diabetické retinopatii nebo po vétvové ¢i
centrdlni venézni okluzi (4). Kontraindikace
zahrnuji hypersenzitivitu na léc¢ivou ¢i po-
mocné latky, infekci oka nebo periokularni
krajiny, pokrocily dekompenzovany glaukom
a porusené diafragma ¢ocka-duhovka, kde
hrozi pfesun implantatu ze sklivce do predni
komory (afakie, arteficialni nitroo¢ni cocka
v predni komote ¢i fixovana na duhovce ne-
bo transsklerdlné, ruptura zadniho pouzdra
¢ocky). Podavani v dobé gravidity a laktace

Obr. 1. Snimek predniho segmentu oka po aplikaci
Ozurdexu: tempordiné sufuse spojivky po aplikaci, za
cockou ve sklivciimplantdt

se nedoporucuje. Ozurdex se za sterilnich
podminek pomoci aplikatoru zavadi ces-
tou pars plana do sklivce, kde volné plave
(Obr. 1. a 2.). Z plné biodegradabilniho im-
plantatu se postupné uvolnuje ucinna lat-
ka. Koncentrace dexamethasonu ve sklivci
dosahuje maxima béhem 7 dni a na této
urovni se udrzuje po dobu 2 mésicd, po-
té postupné klesa. V pripadé uveitid bylo
prokazano ovlivnéni zanétlivych pochodu
po dobu 3-6 mésicu (4). Ozurdex potlacu-
je zanétlivou proliferaci a migraci bunék,
snizuje poskozeni hematookuldrni bariéry
a redukuje makuldrni edém (5). Publikované
studie dokumentuji snizeni nebo vymizeni
cystoidniho makularniho edému (Obr. 3.),
projasnéni sklivcovych zakall s funkénim
zlepSenim oka (4). Dle studie HURON doslo
k statisticky vyznamnému zlepseni centraini
zrakové ostrosti, které pretrvalo az 6 mésicl
(6). Zaroven aplikace Ozurdexu signifikant-
né castéji umoznila sniZzeni celkové terapie,
predevsim systémovych kortikoidl (4, 6).
Off-label byl dexamethasonovy implantat
uzit u dalSich zavaznych chorob zadniho seg-
mentu (retinitis pigmentosa, Coatsova ne-
moc, vasoproliferativni tumor sitnice apod.),
ale i u infek¢nich uveitid (za pfedpokladu
soucasné kauzalni terapie), vétsinou k ovliv-
néni komplikujiciho makuldrniho edému (4).
U neinfek¢nich uveitid je mozné Ozurdex
pouzit ke zklidnéni nitroo¢niho zanétu po
operaci komplikované katarakty. V téchto
pfipadech je bezpecnéjsi variantou v porov-
nani s navysenim celkové podavanych korti-
koidd v obdobi pfed vykonem a po ném (4).
Po aplikaci dexamethasonového implantatu

Obr. 2. Snimek zadniho segmentu oka po aplikaci
Ozurdexu: implantdt ve sklivci v dolni poloviné zadnf
komory
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je nutné pacienty pravidelné sledovat a mo-
nitorovat pfipadné vedlejsi ucinky. Zatimco
riziko vzniku méné castych komplikaci (he-
moftalmus, amoce, endoftalmitida) se rychle
snizuje, k elevaci nitroo¢niho tlaku (NOT)
nebo vzniku katarakty maze dojit s ¢aso-
vym odstupem. Pfedevsim nitroo¢ni hyper-
tenzi ¢i rozvoji glaukomu (NOT > 25 mmHg)
se v souvislosti s Ozurdexem vénovala fada
studii (4). K elevaci NOT (o 10 mmHg proti
vychozi hodnoté) doslo maximalné u 30%
oci (4, 6). Nejcastéji NOT vzrlstal béhem 2
tydnl a nejvyssich hodnot dosahoval 45.-60.
den po implantaci. V 90 % pripadl postaci-
la k bezpe¢nému snizeni NOT lokalni anti-
glaukomova terapie, bez nutnosti indikovat
chirurgickou intervenci (4, 6). Na rozdil od
glaukomu neni katarakta u dospélych pa-
cientl povazovana za zdvaznou komplikaci
a pfinos intravitrealni lé¢by vyrazné prevysu-
jeriziko spojené s rozvojem katarakty véetné
pfipadného operacniho feseni. Opakované
aplikace Ozurdexu jsou v indikovanych pfi-
padech mozné, nedoporucuji se viak dfive
nez po 6 mésicich (4, 6).

Druhym intravitredlnim implantatem
s kortikoidy je lluvien (Alimera Sciences
Europe, Irsko). Pripravek je v Ceské repub-
lice registrovan, ale jeho SirSimu uplatnéni
v soucasnosti brani vysoka cena. Implantat
(velikost 3,7 x 0,7 mm) obsahuje 190 ug fluo-
cinolon acetonidu a pomocné latky (poly-
vinylalkohol, polyimidova trubicka a upra-
veny dimetikon). U¢inna latka se postupné
uvolnuje v mnozstvi 0,2 ug denné po dobu
36 mésicU. Pripravek je schvalen k 1é¢bé ne-
infek¢ni uveitidy postihujici zadni segment

Obr. 3. Optickd koherencni tomogratie, horizon-
tdini transfoveoldrni rez: cystoidni makuldrni edém
a ustup ndlezu 3. tyden po aplikaci Ozurdexu
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a k l1é¢bé diabetického makuldrniho edému
(7). V pfipadé uveitid plati podobné zasady
jako u pfipravku Ozurdex. Pfi moznosti vy-
béru se obecné doporucuje volit implantat
s dexamethasonem u chronickych uveitid
s vys3i aktivitou a lluvien pouzit v méné ak-
tivni a v udrzovaci fazi. Implantat se zavadi
pomocijednordzového aplikatoru za aseptic-
kych podminek do sklivce cestou pars plana.
Jaffe a kol. publikovali vysledky potvrzujici
jak snizeni rizika recidivy, tak prodlouzeni
¢asu do recidivy a zlep$eni centralni zrakové
ostrosti u oci [é¢enych fluocinolon acetoni-
dem proti kontrolni skupiné. Vzestup NOT
byl v ptipadé lluvienu v pribéhu sledovani
popisovan az ve 42,5 % oci, pficemzazu 5,7 %
oci selhala konzervativni terapie a byla in-
dikovana chirurgicka intervence. Operace
komplikované katarakty byla provedena
u 74 % oci (8). Z vysledkl faze 3 klinické stu-
die vyplyva, Ze i po 36 mésicich po aplikaci
lluvienu pretrvava u lécené skupiny signifi-
kantné nizsiriziko recidivy uveitidy, lepsi uro-
ven centrdlni zrakové ostrosti a niz3i potreba
navysovat celkovou terapii kortikoidy (7, 8).
Navic u 42 % oci se remise udrzela po celou
sledovaci dobu, tj. az po dobu 80 mésict (9).
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dobu 6 mésicli. Po zavedeni vysoce aktivni
antiretrovirové léc¢by (HAART) se vyznamné
snizilaincidence AIDS, a tedy i provazejicich
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