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Izvlecek - 1zhodisca. Dolgotrajni cistoidni makularni edem
(CME) lahko vodi v izgubo centralnega vida, moznosti zdrav-
ljenja pa so omejene. V clanku Zelimo prikazati klinicni izid
zdravljenja nasih bolnikov s CME po intravitrealnem daja-
nju triamcinolon acetonida.

Metode. Prospektivna klinicna intervencijska neprimerjalna
Studija o bolnikih, ki smo jih v letu 2004 zdravili na Ocesni
kliniki Liubljana zaradi CME. Zajema 15 bolnikov (16 oci),
opazovano obdobje je od 1 do 16 mesecev. Bolniki so prejeli
intravitrealno injekcijo 4 mg (0,1 ml) triamcinolon acetoni-
da transkonjunktivalno v lokalni anesteziji. Opazovali smo
vizualne in anatomske odzive in mozne zaplete zdraviljenja.

Rezultati. Vzroki CME so bili: pri 6 bolnikih operacija kata-
rakte, pri 5 bolnikih delna zapora veje retinalne vene, pri 2
bolnikih uveitis in pri 1 bolniku sladkorna bolezen oziroma
starostna degeneracija makule. Starost bolnikouv se je gibala
med 27 in 85 leti, povprecna je bila 69 let. Vidna ostrina pred
zdravijenjem je bila od 0,017 do 0,6, povprecna 0,2. Po zdrav-
ljenju je bila vidna ostrina od 0,017 do 1,0, povprecna 0,32. V
seriji bolnikov po operaciji katarakte je bila povprecna vidna
ostrina pred zdravljenjem 0,12 in koncna 0,36, uveitisov 0,32
in koncna 0,45. Pri drugih oblikah CME je bilo izboljsanje vi-
da zanemarljivo. Povisan ocesni tlak sta imela 2 bolnika
(13%), zadoscalo je lokalno zdravljenje z antihipertenzivi.
Ena bolnica je imela napredujoco katarakto in ena bolnica
fibrozo mreznice v makuli in ob trombozirani veni.

Zakljucki. Intravitrealna raba triamcinolona je verjetno do-
bra in varna terapeuviska moznost za CME, tveganje za hude
stranske ucinke je ob upostevanju dobro izdelane tehnike da-
Janja injekcij sorazmerno majhno. V nasi seriji bolnikov smo
bili najbolj uspesni pri CME po operaciji katarakte in pri uve-
itisu, vendar je proucevana skupina premajhna za dokonc-
ne zakljucke.
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Abstract - Background. Longstanding cystoid macular oede-
ma (CME) can result in loss of central vision, and there are
only limited therapeutic possibilities. The aim of this article is
to report clinical outcome of our patients with CME treated
with intravitreal application of triamcinolone acetonide.

Methods. Prospective clinical interventional non-comparati-
ve case study of patients, treated for CME in 2004 in Eye Cli-
nic of Ljubljana. There were 15 patients (16 eyes) in the 1-16
months follow-up study. Patients received an intravitreal injec-
tion of 4 mg (0,1 ml) triamcinolone acetonide transconjunc-
tivally with topical anesthesia. The visual and anatomic re-
sponses were observed as well as related potentional compli-
cations.

Results. Causes of CME were: cataract surgery in 6 patients,
branch retinal vein occlusion in 5 patients, uveitis in 2 pa-
tients, and diabetes and age related macular degeneration
respectively in one patient. Age of patients was between 27 to
85 years, mean 69 years. Visual acuity before the treatment
was from 0.017 to 0.6, mean 0.2. After the treatment visual
acuity was from 0.017 to 1.0, mean 0.32. In patient series
after cataract operation mean visual acuity before therapy
was 0.12 and final 0.36, and in uveitis group 0.32 and final
0.42. In other CME forms there was insignificant visual
improvement. In 2 patients (13%) increased intraocular
preasure was found and treatment with topical ocular hyper-
tensive agents was sufficient. In one patient progressive cata-
ract was established, and in one patient retinal fibrosis in the
macula and around thrombotic vein was found.

Conclusions. Intravitreal triamcinolone application is prob-
ably a good and safe therapeutic possibility for CME, the risk
of serious adverse events considering good technique of injec-
tions is low. In our series of patients best results were found in
patients after cataract surgery and uveitis. Howeuver, the ob-
served series is too small to bring final conclusions.
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Uvod

Cistoidni edem makule (CME) je pogost zaplet operacije ka-
tarakte, tromboze vene v mreznici, uveitisa, diabeti¢ne reti-
nopatije, obsevanja ali starostne degeneracije makule. V zdrav-
ljenju smo obi¢ajno uporabljali kortikosteroide v kapljicah,
peribulbarnih injekcijah ali sistemsko oziroma nesteroidne
antirevmatike in inhibitorje karboanhidraze. V zadnjih letih
je v strokovni literaturi veliko ¢lankov, ki kazejo na u¢inkovi-
to in varno rabo kortikosteroidov z neposrednim injiciranjem
v oko.

Uporabo kortikosteroidov intravitrealno je prvi predlagal Ma-
chemer 1979 (1). Od takrat je bilo napravljenih veliko raziskav
na zivalskih modelih in na ¢loveku, ki potrjujejo njihovo ucin-
kovitost in varnost uporabe pri razlicnih boleznih zadajsnje-
gapolaocesa (2-4). Pri zdravljenju edema makule je uporaba
mocnega steroida intravitrealno smiselna, ker stabilizira stici-
§¢a endotelijskih celic in s tem zmanjs$a propustnost Zil in in-
traretinalni edem; to je z raziskavami dokazano za triamcino-
lon (2, 4). V literaturi so navedene najpogostejse studije za
uporabo triamcinolona v zdravljenju CME pri uveitisu, diabe-
ti¢ni makulopatiji, starostni degeneraciji makule, po operaciji
katarakte, obsevanju ali delni zapori retinalne vene (3-8). Ve-
liko objavljenih ¢lankov je tudi glede tehnike injiciranja in za-
pletov pri zdravljenju (9-11).

Namen te pilotske studije je preveriti nac¢in dajanja, terapevt-
skiucinek in varnostintravitrealne uporabe triamcinolona pri
zdravljenju nasih bolnikov s CME.

Metode dela in bolniki

To je prospektivna deskriptivna intervencijska neprimerjal-
na studija klini¢nih primerov brez kontrolne skupine. Zaje-
ma 15 bolnikov oziroma 16 o¢i, ki so bili zdravljeni na Ocesni
kliniki z intravitrealnim dajanjem triamcinolona zaradi CME
od 1. januarja do 31. decembra 2004. Bolnike sledimo tudi po
koncani studiji; v studiji je prikazano sledenje do 30. aprila
2005. Merili za vkljuc¢itev bolnikov v studijo sta bili: prisotnost
CME in bolnikova izbira injekcije triamcinolona v oko kot na-
¢ina zdravljenja CME. Diagnozo CME smo postavili na podla-
gi klini¢nih meril na biomikroskopu in s fluoresceinsko an-
giografijo z znacilnim propusc¢anjem kontrasta. Bolnike smo
vkljucevali v Studijo iz ambulante za angiografije o¢esnega
ozadja, po obravnavi z laserjem ali s kontrolnega pregleda po
operaciji katarakte, ¢e so bili obravnavani zaradi CME. Vzroki
za nastanek CME pri bolnikih so bili razli¢ni: delna tromboza
centralne retinalne vene, diabeti¢na makulopatija po izvrse-
nem laserskem posegu, uveitis, stanje po operaciji katarakte
z vstavitvijo intraokularne lece in starostna degeneracija ma-
kule.

Z vsakim bolnikom smo se pred posegom iz¢rpno pogovori-
li. Razlozili smo jim moznosti zdravljenja CME in jim poleg
standardnega zdravljenja, ki je opisano v uvodu, ponudili tu-
diinjekcijo steroida v oko. Obvestili smo jih, kako izgleda inji-
ciranje zdravila v oko in kaksni zapleti so mozni. Bolniki so se
po premisleku sami odlocili za tako zdravljenje. Pred pose-
gom smo pribolniku izmerili vidno ostrino, o¢esni tlak in pre-
gledali o¢i na biomikroskopu, vklju¢no ozadji v midriazi. Pri
bolnikih z delno zaporo centralne vene smo testirali tudi vi-
dno polje po Goldmanu.

Predoperativna priprava je bila standardna kot za vse intra-
okularne posege. Eno uro pred posegom so prejemali kaplji-
ce ciprofloksacina na 15 minut, nato mydriacyl kapljice in lo-
kalni anestetik tetracain. Bolniki so prejeli intravitrealno injek-
cijo triamcinolon acetonida (Kenalog 40, Krka d. d., Novo me-
sto, v sodelovanju z Bristol-Myers Squibb, New York, ZDA)
po obicajnem protokolu v operacijski dvorani (4-6, 9). Ope-
rativno polje smo sterilno prekrili, veznico smo tusirali 5 mi-
nut s 5-odstotno raztopino povidon-jodida. Z iglo Stevilka 30

in tuberkulinsko brizgo smo vbrizgali 4 mg (0,1 ml) triamci-
nolona skozi inferotemporalni pars plana 3,5 mm za limbu-
som psevdofakih o¢i oziroma 4 mm za limbusom pri fakih
oceh. Zdravilo smo dali globoko v zrklo proti zadajsnjem po-
lu pod kontrolo ocesa. Po dajanju smo izstopno mesto tesnili
za 1 minuto s sterilno vatirano pal¢ko, dali Chloramphenicol
ali Bivacyn mazilo in oko pokrili s tamponom za en dan. Bol-
niku smo narocili, naj se takoj javi v primeru kakrsnih koli
neprijetnosti ali tezav z o¢esom. Po enem tednu smo kontro-
lirali o¢esni tlak.

Kontrolne preglede smo izvajali po protokolu: 1 teden po po-
segu smo izmerili o¢esni tlak, po 1 mesecu in po 3 mesecih
po dajanju zdravila smo opravili celotni ocesni pregled: izme-
rili smo vidno ostrino s korekcijo, o¢esni tlak in pregledali
oko v midriazi na biomikroskopu. Kontrolne preglede smo
ponavljali kasneje na 3 mesece. V primeru ponovitve CME ali
nezadostne resorpcije edema smo injekcijo triamcinolona po-
novili.

Rezultati

Med 15 bolniki je bilo 8 Zensk in 7 moskih. Starost bolnikov
se je gibala od 27 in 85 let, povpre¢na je bila 69 let (razpr. 1).
Vzroki za CME so bili: pri 5 bolnikih delna tromboza central-
ne retinalne vene, pri 6 bolnikih (7 o¢i) operacija katarakte s
fakoemulzifikacijo brez zapletov in z vstavitvijo intraokular-
ne lece, pri 2 bolnikih uveitis in pri enem bolniku diabeti¢na
makulopatija s stanjem po operaciji katarakte oziroma starost-
na degeneracija makule. Pri 11 bolnikih smo dali triamcino-
lon v oko po enkrat, pri 4 bolnikih (5 o¢i) pa po 2-krat, skupaj
21 injekcij.

Razpr. 1. Podatki o bolnikih, vzrok CME, stevilo zdravljenj s
triamcinolonom in sledenje.

Table 1. Patient data, CME causes, number of therapies with
triamcinolone and follow-up.

St. Spol Starost CME Vzrok CME apl?l[(z‘:‘.ij T Sle(drg)n Je
No. Sex Age  CME Cause of CME zlppllfcf;tgns T FOH((I)X;-UP
1 Z/F 67 Sin Thromb p VCR 2 16
2 Z/F 70 Dex Pseudophakia 1 13
3 Z/F 67 Dex Thromb p VCR 1 10
4 Z/F 85 Dex Pseudophakia 1 1
5 M/M 71 Dex Thromb p VCR 1 9
6 Z/F 80 Dex Pseudophakia 2 9
7 M/M 76 Ou Pseudophakia ou 242 10
8 M/M 73 Sin  Degeneratio maculae 1 6
9 M/M 27 Sin Panuveitis ou 1 6
10 Z/F 63 Sin Thromb p VCR 1 6
11 M/M 75 Dex St UA dex, St PPV sin 1 5
12 Z7/F 64 Dex Thromb p VCR 2 5
13 M/M 64 Ou  RD, Pseudophakia ou 1 5
14 Z7/F 82 Sin Pseudophakia ou 1 4
15 M/M 80 Dex Pseudophakia 1 4

7. - zenski spol, M - moski, Sin - oculi sinistri, Dex - oculi dextri, OU - oculi
utrisque, Thromb p VCR - Thrombosis partialis venae centralis retinae, PPV -
pars plana vitrectomia, RD - retinopathia diabetica, m - meseci, F - female, M -
male, m - months.

Cas opazovanja bolnikov je bil od 1 do 16 mesecev, povpre¢-
je je 8 mesecev. Bolniki so se vkljucevali v studijo postopno v
letu 2004, prikazano je sledenje Se 4 mesece v letu 2005. Opa-
zovano obdobje je v celoti zaklju¢ilo 14 od 15 bolnikov. Ena
bolnica (8t. 4) se je Zelela zaradi visoke starosti in oddaljenosti
spremljati pri podro¢nem oftalmologu. Po telefonskem spo-
roc¢ilu le¢ecega oftalmologa je bilo o¢esno stanje en mesec
po dajanju zdravila enako kot izhodno, zapletov ni imela, ka-
sneje pa bolnica ni ve¢ prihajala na kontrole.
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Vidna ostrina pred zdravljenjem se je gibala od 0,017 do 0,6,
povprecna je bila 0,2. Po zdravljenju ob prvi kontroli je bila
vidna ostrina od 0,017 do 1,0, povprec¢na 0,32 in konc¢na po-
vprec¢na 0,27 (razpr. 2). Glede navzrok CME je bila vidna ostri-
na pred zdravljenjem in na koncu opazovanja zelo razlicna. V
skupini tromboz je bila izhodna od 0,05 do 0,5 (povprecna
0,21), kon¢na pa od 0,017 do 0,15 (povprecna 0,08). V skupi-
ni po operaciji katarakte od 0,017 do 0,3 (povprecje 0,12) in
kon¢na od 0,03 do 1,0 (povprec¢na 0,36). V skupini z uveiti-
som sta imela bolnika zacetno vidno ostrino 0,05 oziroma 0,6
(povpredje 0,32) in konc¢no 0,1 oziroma 0,8 (povprecje 0,45).
Bolnik z diabeti¢no retinopatijo in psevdofakijo je imel zacet-
no vidno ostrino 0,5 in kon¢no 0,6. Bolnica s starostno dege-
neracijo makule je imela zac¢etno vidno ostrino 0,08 in kon¢-
no 0,1.

Razpr. 2. Podatki o vidni ostrini pred in po zdravijenju in za-
Dpleti zdravljenja.

Table 2. Data of visual acuity before and after treatment and
complications of treatment.

St. VOdo/lo Kol Kokonc¢na Zapleti

No. VAre/le Col Cofinal Complications
1 0,8/0,15 0,3 0,1 Katarakta /Cataract
2 0,017/0,5 0,3 0,03 Fibroza mreznice /Retinal fibrosis
3 0,05/1,0 0,04 0,04  Ocesna hipertenzija/Ocular hypertension
4 0,1/1,0 0,1 - -
5 0,3/1,0 0,1 0,1 -
6  0,3/0,05 0,4 0,1 Subfoveoalna CNV /Subfoveal CNV
7 03/03 04/06 1,0/0,9 Psevdo-hipopion /Pseudo-hypopion
8  05/0,08 0,1 0,1 -
9  10/0,05 0,1 0,1 -
10 1,0/0,5 0,017 0,017 -
11 0,6/d+ 0,8 0,8  Ocesna hipertenzija/Ocular hypertension
12 0,05/0,7 0,15 0,15 -
13 0,5/0,1 0,6 0,6 -
14 08/0,03 0,1 0,1 -
15 0,1/0,9 0,3 0,3 -

VO do/lo - vidna ostrina desno oko / levo oko pred terapijo, Ko 1 - vidna
ostrina po 1 mesecu, Ko - kon¢na, vidna ostrina na zadnji ali kon¢ni kontroli,
CNV - choroidalna neovaskularizacija.

VA rele - visual acuity right eye / left eye, Co 1 - visual acuity after one month,
Co final - visual acuity on last or final control, CNV - chorioidal neovascularisa-
tion.

Zapleti, ki smo jih opazovali, so bili blagi in obvladljivi (razpr.
2). Povisan ocesni tlak sta imela 2 bolnika. Uravnali smo ga z
lokalnim antiglavkomskim zdravljenjem. Pri eni bolnici smo
opazovali napredujoco katarakto, ki se je zacela 6 mesecev
po prvi oziroma 3 mesece po drugi injekciji triamcinolona.
Enbolnik je imel 1 dan po injekciji psevdohipopion (triamci-
nolon v sprednjem prekatu). Pri eni bolnici se je pojavila po 6
mesecih fibrozacija mreznice v makuli in ob prizadeti trom-
bozirani veni in pri eni bolnici tudi po 6 mesecih subfoveo-
larna horoidalna neovaskularizacija.

Razpravljanje

Kortikosteroide uporabljamo pri CME kot simptomatsko
zdravljenje predvsem, ker zmanjsujejo propustnost kapilar,
in z namenom, da prepre¢imo trajne okvare obcutljivega
tkiva, dokler je to §e mozno. Triamcinolon acetonid intravi-
trealno je bil uveden za zdravljenje CME izkustveno, v zasno-
vi pripravek ni izdelan za tovrstno rabo (10). Zdravilo, ki je
narejeno za druga¢ne namene, morda za oko ni optimalno,
nima pravilno uravnanega pH, lahko vsebuje skodljive snovi
ali kontaminante, npr. endotoksin. Endotoksin je sestavni
del bakterijske stene in je pogosto prisoten med farmacevt-
skim postopkom izdelave zdravil; injiciran v oko izzove hu-
do vnetno reakcijo v ocesu (10). Vsekakor pricakujemo, da
bo farmacevtska industrija izdelala kortikosteroidni pripra-

vek za intraokularno rabo. Glede intravitrealne rabe triamci-
nolona acetonida je veliko odprtih vprasanj in razprav o
odmerku zdravila (4 mg ali ve¢) (13, 14) ali odstranjevanju
nosilca zdravila v pripravku (15). Objavljenih primerjalnih
studij ni in tudi ni dosezenega nekega sporazumnega dogo-
vora. Razsirila pa se je raba te vrste zdravljenja npr. za CME
pri retinitisu pigmentoza (16) in predvsem v kombinaciji s
fotodinami¢nim zdravljenjem z verteporfinom pri starostni
degeneraciji makule, kjer je dodatno zdravljenje s triamcino-
lonom znatno izboljsalo prognozo te bolezni in zmanjsala
Stevilo ponovnih zdravljenj (17).

Zapleti po dajanju triamcinolona v oko so redki, v literaturi so
navedeni endoftalmitis, o¢esna hipertenzija, katarakta, odstop
mreznice, uveitis, intraokularna krvavitev in hipotonija (9-11).
Najhujsi zaplet je seveda endoftalmitis. Jager s sodelavci je
zbral podatke o 14.866 razli¢nih intravitrealnih injekcijah v
4382 o¢i in nasel 38 primerov endoftalmitisa oziroma psev-
do-endoftalmitisa, kar daje prevalenco 0,3% na injekcijo (10).
Nelson s sodelavci poroc¢a, daso med 440 dajanji triamcinolo-
nav okov 2 primerih ugotovili bakterijski endoftalmitis in v 7
primerih neinfektivni endoftalmitis (11). Pri 2 bolnikih - dia-
betikih so dokazali bakterijski endoftalmitis, povzrocen s
Staphylococcus epidermidis. V literaturi opisujejo, da poteka
endoftalmitis zaradi narave triamcinolona nenavadno, z upa-
dom vida, hipopionom ali vitritisom, a brez bolec¢ine in rdeci-
ne (10, 11). Infektivni endoftalmitis nastopi znacilno Sele po
2 tednih po injekciji, neinfektivni ali sterilni ali psevdoendof-
talmitis pav 1 do 2 dneh po injekciji in se umiri brez zdravlje-
nja. V nasi skupini bolnikov endoftalmitisa nismo opazovali,
le eden od bolnikov se je javil dan po injekciji s psevdo-hipo-
pionom, ker je prislo pri psevdofakem ocesu nekaj triamci-
nolona v sprednji prekat.

Drug nevaren zaplet pri triamcinolonu je, kot pri vseh stero-
idih, povisan o¢esni tlak. Po intravitrealni injekciji nastopi vsaj
pri tretjini bolnikov, po analizi iz ve¢ studij v 38,3% in se nava-
dno uravna po lokalni antihipertenzivni terapiji (10, 11, 18).
V nasi studiji sta imela 2 bolnika (13%) povisan oc¢esni tlak, ki
smo ga uravnali z antiglavkomskimi kapljicami.

Pojav katarakte po uporabi kortikosteroida je pricakovana po-
sledica. Prevalenca katarakte po intravitrealnem dajanju tri-
amcinolona narasca, ¢e bolnike opazujemo dalj ¢asa oziroma
dovolj dolgo (10). V nasi skupini smo ugotovili pojav in na-
predovanje katarakte pri eni bolnici, ki jo opazujemo Ze 16
mesecev in je prejela 2 injekciji triamcinolona. Zacetne mot-
njave v le¢i smo opazili po 6 mesecih po prvi injekciji oziro-
ma 3 mesece po drugi injekciji triamcinolona. Pri eni bolnici,
ki je prejela triamcinolon zaradi CME po delni zapori vene, je
po 3 mesecih prislo do izboljsanja vida s Stetja prstov na 2
metra na 0,3. CME se je znatno resorbiral, a se je po 6 mesecih
po injekciji triamcinolona pojavila napredujoca fibrozacija v
mreznici makule in ob prizadeti trombozirani veni in posto-
pno slabsanje vida. Konc¢na vidna ostrina po 13 mesecih je
bila 0,03. Takega zapleta zdravljenja s triamcinolonom intavi-
trealno v literaturi nismo nasli, vendar je tak razvoj mozen po
vsaki delni zapori zile v mreznici in ni zaplet zdravljenja. Pri
eni bolnici s CME po operaciji katarakte je prislo po 6 mese-
cih zdravljenja do pojava subfoveolarne neovaskularizacije,
kar je oblika starostne degeneracije makule in ni zaplet zdrav-
ljenja.

Zakljucki

Intravitrealna raba zdravila pri boleznih zadajsnjega pola oc¢esa
je nedvomno ugodnejsa v primerjavi z drugimi moznostmi,
saj nudi maksimalno koncentracijo zdravila na mestu, kjer je
potrebno, po drugi strani pa ne daje sistemskih stranskih ucin-
kov. S to pilotsko studijo na majhnem Stevilu bolnikov, ki so
bili zdravljeni zaradi razli¢nih vzrokov CME, ne moremo po-
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dati jasnih zakljuckov o uspesnosti zdravljenja CME z intravi-
trealnim dajanjem triamcinolona acetonida. Za to so potreb-
ne vecje randomizirane primerjalne studije. Zdravljenje ima
sicer merljivi kratkotrajni ucinek, ker vidno zmanjsa edem in
vvecini primerov izboljsa vidno ostrino, dolgotrajnejsi pa mor-
da, ker prepreci propad obcutljivega tkiva zaradi edema ali
pojav fibroznega tkiva kot odgovor na edem. Tveganost inji-
ciranja triamcinolona je sorazmerno majhna, ve¢ina zapletov
je prehodnih in so obvladljivi. Pomembna je skrbno izdelana
tehnika injiciranja, saj postinjekcijski endoftalmitis, odstop
mreznice ali intraokularna krvavitev lahko unicijo vid.
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