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A diabéteszes makuladdéma jellemzai,
korszeri kezelési lehetoségel és
ellatasi helyzete Magyarorszagon®

Nacy ZOLTAN ZsOLT DR., Parr ANDRAS DR.

Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Budapest
(lgazgatd: Prof Dr Nagy Zoltan Zsolt egyetemi tanar)

A diabetes mellitus (DM) korunk egyik legjelentésebb kdzegészségugyi kinivasava nétte ki magat. A beteg-
ség egyik gyakori mikrovaszkularis szév6dménye a diabéteszes makuladdéma (DOMO), amely drasztikus és
gyakran visszafordithatatlan latasromlast okoz, és a betegek jelentds részének életminfségét sulyosan
befolyasolja. Vilagszerte a munkaképes (20-65 éves) felnéttek korében a DMO a sulyos latasromlas egyik
leggyakoribb oka. A nagy hatékonysagu intravitrealis vaszkularis endothelidlis névekedési faktor (VEGF)-gat-
l6k alkalmazasaval a latasvesztes elkertlhetd, és ezen tulmenden latasjavulas is varhato egy jelentds beteg-
populacié esetében. A nemzetkozi irdnyelvek és klinikai vizsgalatok alapjan a centralis latasromlast okozo
makuladdéma elstdleges kezelését jelenleg a nagy hatékonysagu VEGF-gatlok jelentik. Hazankban ezen a
terapias teruleten a leghatékonyabb, korszer( kezelésekhez a hozzaferes korlatozott. Kézleményunk célja,
hogy részletezze a DMO-betegseg f6 jellemzéit, a betegség kezelésének jelenlegi helyzetét és kihivasait
Magyarorszagon, kiemelve a DMO-betegek szamara a nagy hatékonysagl anti-VEGF-terapiak szélesebb
kord hozzaferésének szikségesseget.

Characteristics of diabetic macular oedema, modern treatment options and the state of care in
Hungary

Diabetes mellitus (BM) has become one of the most significant public health challenges of our time. Diabe-
tic macular oedema (BMQ]) is a common micravascular complication of the disease, causing drastic and
often irreversible visual impairment, severely affecting the quality of life of a considerable proportion of
patients. Worldwide, DMQO is one of the most common causes of severe visual impairment in working-age
adults (20-65 years). With the use of highly effective intravitreal vascular endothelial growth factor (VEGF)
inhibitors, vision loss can be avoided and, in addition, vision improvement can be expected in a significant
patient population. Based on international guidelines and clinical trials, high potency VEGF inhibitors are
currently the first-line treatment for macular oedema causing central visual loss. In Hungary, access to
the most effective, state-of-the-art treatments is limited in this therapeutic area. The aim of this article is
to detail the main features of DMQO disease, the current status and challenges of disease management in
Hungary, highlighting the need for wider access to highly effective anti-VEGF therapies for DMO patients.
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Characteristics of diabetic macular oedema, modern tneatment options and
the state of care in Hungary

Bevezeteés

A diabétesz okozta szemesze-
ti szovédmeények prevalenciaja
Vildgszerte mintegy 537 millié em-
bert érint a cukorbetegség (1), és ez
a szam folyamatosan novekszik,
2035-re az elérejelzések szerint 600
millié embert érint majd a diabetes
mellitus (2). Vilagszerte a cukorbe-
tegek egyharmadanak van valami-
lyen fokd diabéteszes retinopatidja
(2-10), és a diabéteszes retinopatia
felel6s a vaksag 1,0-4,8%-4ért vi-
lagszerte (11). Tobb mint 21 millié
beteget érint a diabéteszes maku-
labdéma (7, 10, 11). Azoknal a be-
tegeknél, akiknek a cukorbetegsége
mdr tobb mint 20 éve tart, Otszor
nagyobb valészintséggel alakul ki
DME, mint azokndl, akiknek a cu-
korbetegsége <10 éve tart (11). A
cukorbetegség okozta latdsvesztés
és vaksag 90%-a megel6zhetd lenne
rendszeres szemészeti sz(réssel (12)
és id6ben torténd szemészeti ella-
tassal (1, 6,7, 9,13, 14).

A DMO kialakuldsdnak kockézati
tényezdi kozé tartozik a hosszabb
ideje fenndllé diabetes mellitus
(DM), a nem megfelel6 DM-kont-
roll, emelkedett hemoglobin-A,,
(HbA,) szintekkel, magas vérnyo-
mads és hyperlipidaemia (emelkedett
6sszkoleszterin- és trigliceridszint)
(6-8, 11, 13-25). Egyéb mésodlagos
kockézati tényez8k kozé tartozik a
diabéteszes nefropétia (karosodott
vesefunkcié), a tiazolidindionok al-
kalmazasa, az elhizas, a vérszegény-
ség, illetve kiillonboz6 szisztémads
gyulladas és endothel-diszfunkcié
markerek (6-8, 11, 13-25). Ezért,
e szisztémas kockazati tényezsk jé
kontrollja a cukorbetegség okozta
szemészeti szovédmények megels-
zésének és kezelésének elsédleges
modszere.

A diabétesz leggyakoribb
szemeészeti szovédmenyei es
kévetkezmeényei

A diabétesz jelents kozegészség-
tigyi kihivéast jelent, kiilénosen a
szemészeti szovédmények kiala-
kuldsdhoz jarul hozza (3, 9, 13, 14,
26-30). A leggyakoribb szemésze-

ti eltérés a diabéteszes retinopatia
(DR), egy mikrovaszkuldris sz6v6d-
mény, amely két f6 stadiumban je-
lentkezik: a nem-proliferativ, ame-
lyet vérzés és vaszkularis szivargas
jellemez, és a proliferativ, amelyet
rendellenes neovaszkularizacié ku-
lonboztet meg (10, 11, 13, 30-32).
A retina érrendszerének ebbdl ko-
vetkez6 strukturalis és funkcionélis
véltozasai hozzdjarulnak a latas-
romlashoz (10, 11, 30).

A diabéteszes retinopadtia kritikus és
latéast veszélyeztetd szévédménye a
diabéteszes makulatdéma (DMO)
(10, 11, 13, 30-32). A DMO az ext-
racelluldris folyadék felhalmozé-
déasét jelenti a makuldban, ami a
retina megvastagoddsat és funkcio-
nélis romldsat idézi el6. Ennek ko-
vetkeztében a DMO-ban szenvedd
betegek gyakran torz vagy csokkent
kozponti latast tapasztalnak, ami
visszafordithatatlan latdsromlashoz
és jogi értelemben vett vaksighoz is
vezethet (1, 7, 10, 27, 30, 33). Ez a
kér a diabéteszes populécié jelent8s
részét érinti, és vilagszerte a vaksag
vezets oka a munkaképes kort fel-
néttek (20-65 évesek) korében. A
betegség incidencidjdnak noveke-
dése jelent8s aggodalomra ad okot,
mivel egyre nagyobb kézegészség-
tigyi kihivast jelent (2, 7, 10, 11, 16,
17, 20, 22, 27, 33).

Diagnozis

A diabéteszes = makuladdéma
(DMO) a diabéteszes retinopétia
egyik megnyilvanuldsa, amely a
betegség kilonbozé stadiumaiban
fordulhat el6. Minél kordbban diag-
nosztizaljuk, annal jobb esélytink
van a beteg kezelésére, és annal na-
gyobb az esélye, hogy megérizze la-
tasat.

Képalkoto diagnosztika

A DMO kezdeti diagnosztikai épé-
se a tagitott pupilla mellett végzett
hatsé pélus réslampds biomikrosz-
koépos vizsgélata. A biomikroszké-
pos vizsgélat sordn makulavastag-
sdg, exsudatumok és cisztoid
elvéltozdsok azonosithaték (7, 13,

o=~
., N
’ \
1 169
A U
A v

S~

33-358). A fundus fluoreszcein-an-
giografia (FA, vagy FLAG) a retina
kapillaris szivargdsanak tertileteit
mutathatja ki, az optikai koheren-
ciatomografia (OCT) pedig lehet6-
vé teszi a retina metszeti képének
megjelenitését. Az OCT jelent&sen
javitotta, és ma mar nélkilozhetet-
len a makula strukturalis véltozédsa-
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kelését (7, 13, 33-36). Bar a DMO
kiinduldsi diagnoézisa tovédbbra is
a réslampéas biomikroszképia, az
OCT donté szerepet jatszik a DMO
részletes korai diagnézisaban, ke-
zelésében és folyamatos nyomon
kovetésében (13, 35, 37). Az OCT
kifejlesztése megvaltoztatta a sze-
mészet klinikai gyakorlatat, lehe-
tévé téve egy Uj, noninvaziv orvosi
képalkoté vizsgalatot a retina be-
tegségeinek diagnosztizaldsdra. A
DME Kklinikai kezelési stratégidja
altalaban az OCT-képalkotés értel-
mezése alapjan késziil, és a terdpia
OCT-vezérelt, a retina szérazsiga
alapjan (13, 38-40). Ujabban, az
OCT 4 kiterjesztéseként az optikai
koherenciatomografids angiogréfia
(OCTA) fejlédott ki, amely nem
invaziv, mélységfelbontdst képeket
készit a retina mikrovaszkulatira-
jardl (41, 42). Ez lehet6vé teszi a DR
és a DME kulénbozé jellemz&inek
kimutat4sat, beleértve a felszini
(SCP) és mély kapillaris plexusok
(DCP) érstirtiségét (VD), a fovealis
avaszkuldris zéna (FAZ) méretét és
a retina nonperfdzidjanak mérté-
két (43). Ez a technolégia sok beteg
esetében kivaltotta az invaziv fluo-
reszcén-angiogréfiat, és hozzajarult
a kiilonb6zé retinabetegségek pon-
tosabb, nem invaziv diagnézisdhoz
és monitorozdsdhoz is (41-43).

DMO osztalyozasa és klinikai
értékelése

A makulatédéma stlyossdganak ér-
tékelésére a klinikailag jelentds
makuladdéma” (CSME) kifejezést
hasznaljak. Az Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ET-
DRS) (36) skala szerint diabéteszes
makuladdéma akkor &Il fenn, ha a
hatsé polusban retindlis megvas-
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tagodds vagy kemény exudatum

taldlhaté. A CSME a kovetkezé

feltételek mellett tekinthetd jelen-
lévének:

1. retinamegvastagodds a makula
kézéppontjandl vagy annak 500
wm-es korzetében;

2.vagy kemény exsudatum a ma-
kula koézéppontjdnal vagy annak
500 pum-es korzetében, a szom-
szédos retina megvastagodasaval
egyltt;

3.vagy egy papilla tertiletd vagy
anndl nagyobb retinamegvasta-
godési zéndk, amelyek barmely
része a makula koézéppontjatdl
egy papilladtmérén beltl van, bi-
omikroszképidval megfigyelve (7,
33-36).

Nemzetkozi szakért6k a betegség

stlyossagdra Osszpontosité egysze-

risitett stddiumbeosztasi rendszert
javasoltak [International Clinical

Diabetic Retinopathy Disease Se-

verity Scale (34) és a SAVE (35)

osztalyozési protokoll], amely a

DMO-t a retina érintettségének

mértéke alapjan enyhe, kézepes és

stlyos kategoéridkba sorolja. A kli-
nikai gyakorlatban azonban altala-
ban egy egyszer(sitett, médositott

terminolégidt hasznalnak, amely a

fokélis (korulirt) vagy diffdz (nem

kortlirt, elszort vérzések) diabéte-
szes makuladdéma miatt kialakuld
retinavastagsdg megkiilonbozteté-
sére Osszpontosit, amelyeket a fluo-
reszcein angiografidban (FA) latha-
té szivargasi mintazat hatdroz meg

(5, 18, 35, 36, 44—-46). Mindkét ti-

pusnal el6fordulhat exsudatum, és

a ketté megkiilonboztetése gyakran

nem egyértelmd, ezért a leghatéko-

nyabb kezelési dontések meghoza-

tala is Gsszetett (13).

Jelenlegi terapias
megkézelitések

A DMO kezelésének sziszteé-
mas megkdzelitése

A DMO kezelése a szisztémads be-
tegség kezelésével kezdddik. A hy-
perglykaemia, a magas vérnyomas
és a hyperlipidaemia szigord sza-
bélyozasa (7% alatti HbA,, tartds
140 Hgmm alatti szisztolés vérnyo-

mésérték) és kezelése késleltetheti
a kiilonb6z6 mikrovaszkulopatiak,
koztik a DR és a DMO kialakula-
sat és progresszidjat (7, 10, 11, 13—
18, 20-22, 30, 47-49).

Szamos tanulmany [ACCORD (8),
DCCT/EDIC (6), UKPDS (23), DI-
RECT-Protect (24), EURODIAB
(25)] tanulmdany aldtdmasztja azt
a bizonyitékot, hogy ezek a kocka-
zati tényez6k a DMO kialakulésa-
nak kulcstényez6i; mindazonaltal
a normdlis glikémids szintek meg-
tartdsa nem garantdlja, hogy a be-
tegség nem fog el6rehaladni (6-8,
10, 11, 13-18, 20, 22-25, 47, 48). To-
vabbra is kétséges a szisztémads bio-
markerek ellenérzésére gyakorolt
ok-okozati hatds mértéke, és ezek
prognosztikai markerként valé te-
kintése a betegek jobb kimenetele
érdekében mind a latdsi, mind az
anatémiai mutaték esetében. (10,
14, 16, 47).

A DMIO szemészeti kezelési
lehetdsegei

A DMO kezelési lehet8ségei kozé
tartozik a fokalis/grid lézeres fo-
tokoagulacié, a kortikoszteroidok,
a vitrectomia, az enzimatikus vit-
reolizis, a nem szteroid gyulladas-
csokkentsk (NSAID), triamcinolon,
dexamethason, fluocinolon aceto-
nid és az intravitredlis vaszkuldris
endothelnévekedési faktor (VEGEF)-
gatl6 terapidk, amelyek hasznalata-
ra a betegség sulyossagatdl és a be-
teg kiinduldsi latasélességétsl (VA)
ftiggen kertl sor (7, 13, 27, 28, 33,
49-53). A DRCR.net tanulmanyai
[I. protokoll (54), T. protokoll (48),
és U. protokoll (55)], és tobb nem-
zetkozi irdnyelv [EURETINA (56),
Asian Consensus Guideline (19),
AAO (57), UK Consensus (58),
ASRS (39) IDF (40)] alapjan azon-
ban a szemészek altaldnossagban az
anti-VEGF intravitredlis terdpiat fo-
gadjak el els6vonalbeli kezelésként.

A DMO korszer( kezelése
anti-VEGF-gatlo szerekkel

Az aktudlis terdpids megkozelité-
sek els@sorban a vaszkuléris endo-
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thelnovekedési faktor (VEGEF) elleni
szerek intravitredlis injekcidit fog-
laljak magukba, beleértve a ranibi-
zumabot, az afliberceptet, a broluci-
zumabot, a faricimabot és off-label
bevacizumabot is (1. tablazat) (28,
50, 52, 53, 59-82). Ezek a szerek a
VEGEF, az angiogenezis és az érrend-
szeri ateresztSképesség elSsegitésé-
ben kulcsfontossdgt fehérje gatlasa-
val mikoédnek, amely a DMO-ben
szenvedd betegeknél emelkedett az
egészséges szemekhez képest (13,
64). A szabdlyozatlan VEGF-akti-
vitds patologids koévetkezményei,
mint példdul a neovaszkulariza-
ci6 és folyadékfelhalmozddés, ha-
tékonyan kezelhet6k ezen an-
ti-VEGF-szerek célzott hataséaval
(64, 67, 71-79).

Bevacizumab (off-label/indika-
cion kivili kezelési forma)

A bevacizumab egy humanizalt re-
kombindns monoklonélis antitest,
ami a VEGEF-A 06sszes izomerjét
gétolja (65, 66, 68-71, 73, 83, 84).
A bevacizumabot 2004-ben enge-
délyeztek intravénds alkalmazasra
vastagbélrdk kezelésére, amelyet
tovabbi szolid tumor indikécidk ké-
vettek. A BOLT-tanulmény (Bevaci-
zumab or Laser Therapy) (68) ki-
mutatta, hogy 2 év alatt, 6 hetente
alkalmazott (1,25 mg) intravitrealis
bevacizumabkezeléssel latasjavulas-
hoz vezetett az akkori goldstandard
lézerkezeléssel szemben. A masodik
év végére, a bevacizumabbal kezelt
betekeg 8,6 EDTRS betdjavulast
mutattak, mig a lézerrel kezelt be-
tegeknél a latdsélességiik 0,5 betd-
vel romlott (68). A toérzskonyvezett
anti-VEGF szerekhez hasonlitva, a
bevacizumab alacsonyabb koltség,
off-label anti-VEGF-A molekula (48,
69, 72).

Ranibizumab

A ranibizumab egy humanizélt mo-
noklondlis  antitestfragmentum,
amelyet Escherichia coli sejtekben
rekombindns DNS-technoldgidval
allitanak el6. Hatdsmechanizmusa
szelektiven gitolja a VEGE-A vala-
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1. téblazat: A retina betegségeiben alkalmazott anti-VEGF-terapia

Haté- Szerkezet Célpont Stan- Standard FDA/ Meérfoldko- FDA/EMA
anyag dard adagolasi EMA altal nek szamité  jovahagyas
dozis intervallum jovahagyott klinikai vizs-  datuma
klinikai indi- galatok
kaciok
Bevacizu- Rekombinans A VEGF-A 125mg/ 125mg4 Szemészeti  AMD: CATT Szemészeti
mab humanizalt valamennyi 005 ml hetente, a felhasznalas- (69) DMO: felnasznéalas-
monoklonalis izoformaja maximalis ranemen- BOLT (68), ra nem en-
IgG1-antitest latasélesség  gedélyezett  BEVORDEX gedélyezett
eléréseig, (Off-label) (66) (Off-label)
majd T&E
Ranibizu- Rekombinans A VEGF-A 03mg/ 05mg4 AMD, DR, AMD: MA- AMD: 2006
mab humanizalt mo- valamennyi 005 ml  hetente, a DMO, ME RINA (71), DMO: 2012
noklonalis IgG1  izoformaja vagy maximalis RVO miatt, ANCHOR (73) DR:2017
kappa antitest 05mg/ latasélesseg myopias DMO: RISE,
fragmentuma 005 ml eléréseéig, chorioidedlis RIDE (76)
majd T&E neovaszkula- RVO: BRAVO,
rizacio CRUISE (80)
Afliber- Oldékony alre- A VEGF-A, 20mg/ 2mg4 AMD, DR, AMD: VIEW AMD: 201
cept ceptor, amely VEGF-B és 005 ml hetente (5 DMO, ME 1, VIEW 2 DMQ: 2017
az IgG1Fc frag- a placen- adag), majd RVO miatt,  (78) DMO: DR: 2019
mentumabal all, tantveke- 8 hetente 12  koraszulott-  VISTA, VIVID
és a VEGFR-1 dési faktor hénapon tul, kori retino- (77) RVO:
és VEGFR-2 valamennyi T&E bevezet-  pétia COPERNICUS,
koté domének-  izoformaja het6 legfeljebb GALILEO (81)
hez fuzionalt, 16 hetenkénti
kezelési inter-
vallum
Broluci-  Humanizalt A VEGF-A 60mg/ 6mg6 AMD,DMO  AMD: HAWK, AMD: 2019
zumab monoklonélis valamennyi 0,05 ml hetente (5 HARRIER (74) DMO: 2022
egylanca vari-  izoforméaja adag), majd DMO: KEST-
abilis fragmen- T&E legfeliebb REL, KITE (75)
tum (scFv) 16 hetenkénti
kezelési inter-
vallum
Farici- IgG1-bél szar- Angiopoi- 60mg/ 6mg4d AMD, DMO, AMD: TENAYA, AMD &
mab mazo bispecifi-  etin-2 és 005ml hetente (4 RvO* LUCERNE (67) DMO: 2022
kus monoklonad- a VEGF-A adag), majd DMO: RHINE, RV0:2023*
lis antitest Osszes T&E legfeliebb YOSEMITE
izoformaja 16 hetenkénti (79, 82) RVO:
kezelési inter- COMING, BA-
vallum LATON (42)
*eddig csak FDA altal engedélyezett indikacié Médositva: Hang et al. 2023 (43)
mennyi aktiv izoforméjat (71, 73, zelés/0,5 mg, 0,3 mg és 0,5 mg rani- Aflibercept

76, 80). A ranibizumab az elsé torzs-
konyvezett terdpids szer a DMO-in-
dikéciéban, és hazadnkban is enge-
délyezett. Klinikai hatékonysagat a
RISE- és a RIDE-vizsgalat igazolta
(76), amelyek osszehasonlitottdk a
havi intravitredlis ranibizumab (0,5
vagy 0,3 mg) vagy az alinjekcidkat,
kiilon betegcsoportokban. A ranibi-
zumabbal kezelt betegek latdséles-
sége a 3 éves vizsgélat végéig javult.
A 36. hénapra a kiindulasi értékhez
képest 215 EDTRS-betft javuld la-
tasélességl betegek ardnya az alke-

bizumabrecsoportban 19,2%, 36,8%
és 40,2% volt a RIDE-ban, illetve
22,0%, 51,2% és 41,6% a RISE-ban
(76).

2012-ig a lézeres kezelés volt a DMO
kezelésének aranystandardja. A ra-
nibizumab monoterapidval vagy 1é-
zeres fotokoagulaciéval kombinalt,
személyre szabott ,sziikség szerin-
ti” terdpia a Protocol I (85) szerinti
vizsgilatban jobbnak bizonyult a
lézeres monoterdpidnal, ami forra-
dalmasitotta a DMO kezelési pro-
tokolljat (10, 13, 47, 85).

Az aflibercept egy faziés fehérje,
amely a humdan VEGF-receptor 1 és 2
extracellularis domének human IgG1
Fc részéhez fuziondlt részeibdl all,
és amelyet kinai horcsog petefészek
(CHO) K1-sejtekben allitanak el& re-
kombindns DNS-technolégidval. Az
aflibercept egy szolubilis alreceptor,
amely nagy affinitdssal kéti a VEGE-
A-t, a VEGEF-B-t és a placenta néve-
kedési faktort (PIGF) (77, 78, 81, 86,
87). Az aflibercept Magyarorszdgon
is torzskdnyvezett a diabéteszes ma-
kuladdéma kezelésére.
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A DMO-ban végzett pivotélis klini-
kaivizsgélatok, a VIVID és a VISTA
(77) kimutattédk az aflibercept haté-
konysagat a DMO kezelésében. Az
6sszehasonlitott kezelési csoportok
a 4 vagy 8 heti adagolasi id6kozon-
ként beadott 2,0 mg afliberceptet és
a lézerterapiat foglaltdk magukban.
Az atlagos BCVA-gyarapodas a ki-
induldsi értéktsl a 148. hétig a 4 he-
tente, 8 hetente adagolt aflibercept
és a lézerkontroll esetén 10,4, 10,5
és 1,4 betd volt a VISTA-ban, illetve
10,3, 11,7 és 1,6 betl a VIVID-ben.
A 148. héten a kiinduldsi értékhez
képest 215 bet(t nyert szemek ara-
nya 42,9%, 35,8% és 13,6% volt a
VISTA-ban, illetve 41,2%, 42,2% és
18,9% a VIVID-ben (77).

Brolucizumab

A brolucizumab egy humanizalt
monoklonalis egyldncti Fv (scFv)
antitestfragmentum, amelyet Esche-
richia coli sejtekben rekombindns
DNS-technolégiaval 4llitanak el8,
ahogy a ranibizumabot is (62, 74,
75). A brolucizumab a VEGEF-A va-
lamennyi izoformaéjat célozza, és
az 6sszes anti-VEGF koziil a legki-
sebb molekula (26 kDa). A III. f4-
zist KESTREL- és KITE-eredmé-
nyek azt mutattdk, hogy a 6,0 mg
brolucizumab kezelés DMO-s bete-
geknél nem rosszabb (non-inferior)
a 8 hetenkénti 2,0 mg aflibercept-
kezelésnél a BCVA éatlagos javulasa
tekintetében (+8,8 BCVA-betd a
brolucizumab csoportban és +10,6
az afliberceptcsoportban a KEST-
REL-ben; +10,9 és +8,4 KITE-ban).
Tobb betegnél volt a CST <280 um
perzisztens makulafolyadék nélkil,
és a brolucizumabbal kezelt bete-
gek 382,9%-a (KESTREL) és 47,5%-a
(KITE) két év mulva is megérizte
latas- és anatémiai javuldsat a 12
hetenkénti és 12/16 hetenkénti ada-
golasi intervallumon (75). A broluci-
zumab is térzskonyvezett a DMO
kezelésére hazdnkban.

Faricimab

A faricimab egy humanizalt anti-
test, amelyet eml8sok kinai hor-

csog petefészek (CHO) sejtkultd-
rdjaban &llitanak el rekombindns
DNS-technolégidval,  hasonléan
az aflibercepthez. Két kulonbozé
Utvonal géatldsan keresztil hat, az
angiopoietin-2 (Ang-2) és VEGF-A
semlegesitésével (88-93). Ez a ket-
t&s Gtvonal-gétlas a vaszkuldris sta-
bilit4s elésegitésében és a gyulladas
csokkentésében jatszik szerepet a
makuldn belal (67, 79, 89, 91, 92,
94).

A 1L fazisa YOSEMITE és RHINE
non-inferiority =~ vizsgdlatokban a
faricimabot aflibercept-tel hason-
litottdk 6ssze DMO-ben szenvedd
betegeknél (79). A heti 8 és legfeljebb
16 heti személyre szabott kezelési
id6kozonként (PTI) alkalmazott
faricimabot (6,0 mg) a 8 hetente
adagolt 2,0 mg aflibercepthez ha-
sonlitottak. Az 1 év alatt elért latds-
javulds a 2. évben is megmaradt; az
atlagos BCVA-valtozas a kiindulési
értékhez képest 2 év alatt a 8 heten-
te adott faricimabkezelés (+10,7 és
+10,9 EDTRS-bett a YOSEMITE-
és a RHINE-vizsgdlatokban), illetve
akar 16 hetente adott faricimab PT1
esetén (+10,7 és +10,1 ETDRS-be-
td) Osszehasonlithaté maradt a 8
hetente adagolt aflibercepthez ké-
pest (+11,4 és +9,4 ETDRS-bet().
A faricimab PTI-karban a latés tar-
tés javuldsa fennmaradt a hosszabb
adagolasi intervallumok mellett, a
betegek >60%-a 16 hetenkénti, ko-
zel 80%-a betegeknek pedig >12 he-
tenkénti adagolasi gyakorisdggal a
96. héten (93). A faricimab Magyar-
orszagon is térzskonyvezett a dia-
béteszes makuladdéma kezelésére.

Terapias dontéshozatali krite-
riumok — Anti-VEGF-terapiak
tsszehasonlitasa

Jelenleg nincsenek meghatérozott
kritériumok az anti-VEGF-szerek
kivalasztasara. A dontéseket a rend-
szeres és helyi szemészeti sz6v8d-
mények kockazatainak, terdpia re-
frakter (kezelésre rosszul reagald)
vagy nem idedlis vélasz kiértékelé-
se, valamint a kezelések terheinek

figyelembevételével kell meghozni
(7, 18, 28, 31, 33, 47, 49, 51-53). A
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terdpia véalasztasakor kiemelkedGen
fontos a fovea érintettségének érté-
kelése. A diabéteszes makuladdéma
fennallasi idejének (frissen kiala-
kult/krénikus) figyelembevétele is
lényeges lehet a terdpids dontésho-
zatal sordn (13, 37, 49, 84, 95, 96).
Az anti-VEGF-terdpidk kivalaszta-
sat illetGen az olyan szempontok,
mint a hatékonysdg, a tartéssag és
a biztonsadgossag fontosak a kezelé-
si lehet&ségek 6sszehasonlitdsahoz,
vagy legalabbis azok koézotti mérle-
geléshez.

Hateékonysag és
biztonsagossag

A kulénbozé  anti-VEGF-gyogy-
szerek hatékonysagat és biztonsa-
gosségéat vizsgdlé Protokol T (48)
vizsgalatban megfigyelték, hogy a
kezdeti latasélesség csokkenést ész-
lel betegek (20/30-20/40-es kiin-
dulési legjobban korrigalt lataséles-
séggel [BCVA] rendelkezé szemek)
esetében az aflibercept, a bevacizu-
mab és a ranibizumab kéz6tt nincs
jelentds kiilonbség a latasi eredmé-
nyekben (48,72, 97). Akézepes vagy
stlyos latasvesztés (20/50 vagy an-
ndl rosszabb BCVA-val rendelkezé
szemek) esetében azonban az afli-
bercept a 2 éves kovetésig jobb la-
tasélesség-eredményt mutat, mint a
bevacizumab. A latasélesség atlagos
valtozdsa +18,1 bettpont az afli-
berceptkezeléssel kezelt csoportban
és +13,3 betlipont a bevacizumab-
bal kezelt csoportban (48, 72, 97).
Mindhdrom gydgyszer Gsszeha-
sonlithatd szemészeti és szisztémas
biztons4gi profillal rendelkezett,
minimalis biztonsagi kockazattal.
Valamennyi sarkalatos vizsgélat
(60-62, 67, 69, 71, 73-80, 85, 86,
95, 97, 98) részletesen bemutatta az
intraokuléris gyulladés (IOI), a fer-
tézés, beleértve az endophthalmi-
tist és az uveitist, valamint a stlyos
mellékhatdsok, koztiik a retinavéna
elzarédasa, a retina levéldsa vagy a
retinavasculitis alacsony ardnyat.
E szerek biztonsdgossagét a forga-
lomba hozatalt kovetd idészakban
folyamatosan figyelemmel kisérik,
és a sulyos mellékhatdsok eseteit
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altalaban klinikai esettanulményo-
kon keresztil vannak kozzétéve
(48, 99).

Ezt a tanulmanyt 2016-ban pub-
likaltdk, ezért a brolucizumab és a
faricimab nem szerepelt az Gssze-
hasonlitdsban. Mindkét gydégyszer
az aflibercepthez képest elényként
szamol be a hosszabb tartéssdgrdl
(28, 52, 53, 75, 79), a pivotal vizs-
galatok szerint az aflibercepthez
képest jobb szarité hatdssal is ren-
delkeznek (75, 79). Mindkét gydgy-
szer j6l tolerdlhaté volt, és az Osz-
szehasonlito aflibercepthez hasonld
biztonsagi profillal rendelkezett. A
brolucizumab esetében a KESTREL
és a KITE pivotélis vizsgalatok eny-
hén emelkedett (intraokuléris gyul-
ladésos ardnyok a brolucizumab ese-
tében az aflibercepthez képest 4,2%
vs. 1,1% [KESTREL] és 2,2% vs.
1,7% [KITE] volt, amelybdl a reti-
navasculitis ardnya 0,5% vs. 0% volt
a KESTREL-ben, a KITE-ben nem
volt eset). A retindlis érelzdr6dédsok
ardnya 1,6% vs. 0,5% [KESTREL] és
0,6% volt mindkét kezelési 4gban a
KITE-ben) (75, 99). Mivel mindkét
gyogyszer viszonylag Gj a klinikai
alkalmazdsban, tovdbbi adatokra
van sziikség a valds klinikai alkal-
mazéssal és valés kornyezetben ke-
letkezett adat (RWD) kisérletekkel
az éallitott klinikai elényok alata-
masztasdhoz, és biztonsdgi profil-
juk alapos megismeréséhez.

Jelenleg tobb nagyszabasu, fligget-
len, vagy termékspecifikus, valés bi-
zonyitékokkal alatdmasztott (RWE)
vizsgalat is [étezik, amelyek a kiilon-
b6z6 anti-VEGE-terdpidk hatékony-
sagat vizsgaljadk a DMO kulénbozé
betegcsoportjain beliil, mint példaul
a Fight Retinal Blindness! Registry
(96, 100, 101). A RWE hatékonysag-
ra, biztonsdgossdgra és tartdssigra
vonatkoz6é adatok 6sszegydjtése ho-
lisztikusabb képet ad az el6nyben ré-
szesitett kezelés kivélasztasardl, és a
hosszt tavi biztonsagossagrol is.

Tartossag

A hatékonysdg mellett a kezelés
tartéssaga, illetve a kezelési inter-
vallumok meghosszabbitasa is nagy

jelent8séggel bir a betegek és a klini-
kék kezelési terheinek cstkkentése
szempontjabol, de a kezelés koltségei
(az injekcidk szdma, a kezelés és az
ellatas éves koltségei, éves jarulékos
koltségek) is csokkennek (13, 28, 47,
52, 53). Amint az 1. tablazatban
lathatd, az injekcidk éves szdma az
egyes gyégyszerek esetében, de a ke-
zelés évenkénti bontaséban is valto-
zik, mivel a kezelés els6 éve a feltolts
dézisokat is magéba foglalja.

Az anti-VEGF kezelést 4ltaldban
3-5 feltolt6adaggal kezdik, amit 4
hetente adnak be (brolucizumab
esetén 6 hetente), majd PRN (pro
re nata, sziikség szerint) megko-
zelitést, ,treat and extend” (T&E)
stratégidt, 12 vagy 16 hetenkénti
kiterjesztéssel lehet alkalmazni (66,
7577, 79, 84, 85, 87, 93, 96). Ami
az éves injekcidk szadmat illeti, ezek
a szdmok betegenként véltoznak,
de a betegek kortilbeltil 70%-dnal
(49, 102, 103) a fent felsorolt gyogy-
szerek barmelyikét alkalmazhatjuk
kiterjesztett kezelésre, a gydgy-
szerek alkalmazasi el6irdsa szerint
(13, 35, 40, 56-58). Fontos megje-
gyezni, hogy a kezelési id6kozok
meghosszabbitdsit mindig a OCT
vezetésével kell végezni, és azt fo-
kozatosan, az egyes gydgyszerekre
vonatkoz6 specifikus irdnyelveknek
megfelelSen kell végrehajtani.

Nem idealisan reagald bete-
gek/anti-VEGF-rezisztencia

Bar az anti-VEGF-injekcidk forra-
dalmasitottdk a retina olyan élla-
potainak kezelését, mint a DMO, a
gyakori kezelés és adagolds sziiksé-
gessége miatt tovabbra is kihivasok
merllnek fel (30). A diabéteszes re-
tinopatidban és DMO-ban szen-
vedS betegek kortilbeltl 15-30%-a
nem reagdl megfeleléen vagy telje-
sen az anti-VEGEF-terdpidra vagy az
anti-VEGF-monoterédpidra, és keze-
lésikhoz alternativ kezelési straté-
gidkra van sziikség (54, 84, 96, 101,
102, 104). Az anti-VEGF-terdpia nem
optimalis hatdsanak kialakuldsdnak
oka nem tisztdzott, de a tachifilaxia
(a gydgyszer ismételt beaddsa utdn
csokkend terdpids valasz) feltételez-
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hetéen a VEGF-ellenes antitestek-
re adott semlegesité immunvalasz
miatt alakul ki (104). A VEGEF-elle-
nes terdpidk és a kortikoszteroidok-
kal kombinalt terdpia kozotti valtds
mérsékelt javuldst mutatott e be-
tegcsoport betegségének progresszi-
éjat illetéen (37, 54, 103, 105, 106).
A faricimab kett8s Gtvonald hatésa,
amely nemcsak a VEGF-A-t, hanem
az Ang-2-t is célozza, egy Uj lehet6-
ség lehet az ilyen betegek szdmadra,
amint azt az RWE-vizsgélatokbdl
latjuk (107-109).

A DMO ellatasa,
kezelése és kihivasai
Magyarorszagon

A diabétesz orszagos prevalencidja a
feln6tt lakossdg korében 2018-ban
9,9% volt, becslések szerint mint-
egy 798 300 beteg, és ez az inciden-
cia egyre névekedik (3, 4, 26, 110).
Az 50 év feletti feln6tt diabéteszes
lakossdg 20,1%-a (160 500 beteg)
esetében fordult el§ valamilyen for-
maéban diabéteszes retinopatia (DR)
(3). A =50 éves DM-ben szenvedd
személyek korében a diabéteszes
retinopétia volt okolhaté a vaksag
28%-4ért és a sulyos latdskaroso-
das 50%-aért (4, 5, 26, 110). Ezen
DR-betegek szegmensén beltl a di-
abéteszes makuladdémaban szenve-
dé betegek prevalencidja kortilbeltl
3,5% volt, ami mintegy 27 900 be-
tegnek felel meg, és ez a betegség a
30-as és 40-es éveikben jaré betege-
ket is érintheti (3, 5, 26, 111).

A DMO egyre nagyobb egészség-
igyi és tarsadalmi terhet jelent,
tekintettel a megel6zhet6 vaksag
gazdasagi hatéséra, az ellatérendsze-
rekre nehezed$ névekvd nyomésra,
ami ravilagit a nagy hatékonysagt
anti-VEGEF-terdpidk sziikségességére,
hogy a betegek szamara tartésabb
kezelést biztositsanak a jobb hosszt
tavi eredmények érdekében.

(Gazdasagi és tarsadalmi
hatasok
Magyarorszdgon évente ezer ember

vesziti el a latdsat a cukorbetegség
miatt (89). A DMO okozta latés-

)

A diabeteszes makuladdema jellemzoi, korszerl kezelési lehetdsegei es ellatasi

helyzete Magyarorszagon

vesztés sulyos kovetkezményekkel
jarhat a betegekre vonatkozdéan,
korlatozhatja a mindennapi tevé-
kenységek végzésében, a tarsas kap-
csolatok fenntartdsaban és a teljes
életvitelben valé részvételben (27,
110, 112). Betegségiik miatt, a be-
tegeknek djonnan kell alkalmaz-
kodniuk kérnyezetiikhéz. A DMO
a munkaképes (20-65 éves) felnét-
teket is érinti, akiknél megel6zhetd
lenne a maradandé szemkarosodas.
Ezek a betegek még inkabb gondo-
zasra szorulnak és betegségtk to-
vabbi jovedelemcsokkenéshez, és
lelki megprébaltatdsokhoz  vezet
(27, 112). A késéi diagndzis és a ke-
zelés hidnya vagy az alulkezelés az
ilyen betegek esetében a munkaerd
elvesztése és a sulyos lataskéaroso-
dés/vaksag miatti tovabbi jarulékos
koltségek miatt még nagyobb gaz-
daségi terhet jelentenek, illetve ezek
a faktorok negativan befolyasoljdk
az orszagok versenyképességét, be-
leértve Magyarorszagot is (3, 4, 22,
26, 27,29, 31, 82, 110, 112).

Ellatasi kinivasok és terhelés

A diagndzis id6ben torténd felallita-
sa és a megfelel6 id6ben elkezdett,
szakszer( terdpidk egyre nagyobb
terhet rénak az ellaté centrumokra
(3, 4, 46). Az emelked§ betegszdm
miatt a betegek megfelel6 szinvo-
nald ellatasat egyre nehezebb bizto-
sitani. A kézpontok kordbban soha
nem tapasztalt mértékd terhelés
mellet dolgoznak, és nincs meg ben-
nitk az 6sszes beteg kiszolgaldsdhoz
és ellatasdhoz sziikséges kapacitds
(6, 110). Ennek kovetkeztében hosz-
sz varakozasi id6k alakulnak ki, és
a betegek nem mindig kapnak id6-
ben kezelést. A kapacitdsproblémaék
miatt sok esetben a betegek tullépik
az anti-VEGEF-terdpids beavatkozas
szakmailag idedlis idejét és sok eset-
ben maér elérehaladott allapotban
kezdik meg a terdpiat, amikor a te-
réapiak hatékonysdga mar mérsékel-
tebb (10, 30, 110, 112). A DME rend-
szeres monitorozast, szakértelmet
igényl6 kezelést és hosszu tavi gon-
dozast igényel. Ez terhelést jelent az
egészségligyi rendszerre, ideértve a

novekvd igényt a szemészeti szol-
géltatdsokra, a specidlis diagnoszti-
kai és terdpias felszerelésekre és az
egészségligyl szakemberek idébeli
igényére.

A DMO kezelése sordn szdmos mds
kihivassal is szembestliink. A be-
tegségre jellemz6 elhdzédé kréni-
kus és progressziv allapot tovabb
neheziti a megfelel6 terdpids keze-
lési terv felallitdsat, ami egyardnt
terheket 16 a betegekre és az ellatési
rendszerre is (30).

Javasolt valtoztatasok a jobb
betegellatas érdekében a
DMO-ban

Korszerti kezelesek
hozzaférése

Magyarorszdgon, a DMO kezelésére
a nagy hatékonysagt anti-VEGEF-te-
répidk elérhetésége nagyon korla-
tozott. A DME esetében egyetlen
torzskonyvezett  anti-VEGE-tera-
piat sem finansziroz a NEAK. Az
innovativ, nagy hatékonysagi an-
ti-VEGEF-terdpidk 1G] lehet&séget
kindlnak a DMO kezelésében, és
potencialis valasztast jelenthetnek
azon betegek esetében, akik nem
reagéltak megfelel6en a korabbi te-
répidra.

A multidiszciplinaris ellatasi
megkozelités és a nemzeti
sziréprogramok sziikseges-
sége

A cukorbetegség altal okozott latas-
problémék és vaksag 90%-ban meg-
el6zhetd lenne a rendszeres szem-
fenéki sztrések és id6ben elvégzett
szemészeti kezelések segitségével
(8, 5, 14, 44, 110). A diabéteszes ma-
kuladdéma kezelése atfogd multi-
diszciplindris megkozelitést igényel
(2, 18, 56) és el6térbe kell helyezni
a prevenciot, a cukorbetegség 6sszes
rizikéfaktorét kiemelve, és az Gsszes
szov6dményeit célozva. Az 4j be-
tegutak kialakitdsa megkonnyithe-
ti a problémamentes dtmenetet az
alapellatés, a kardiolégia, a diabeto-
légia, az endokrinolégia és a szemé-
szet kozott. A kezelési irdnyelvek
és a kezelési folyamatok kidolgoza-
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sa kulcsfontossdgl lenne az ellatas
egységesitése szempontjabdl, és az
egészségligyi szakemberek szdmdra
a bizonyitékokon alapulé gyakorla-
tok alkalmaz4sat szolgalna.

Néhény éve publikalt felmérés alap-
jan Magyarorszdgon, a cukorbe-
tegek csak egyharmada vett részt
puppillatagitasban végzett szemfe-
nék-vizsgélaton, és csak a betegek
fele volt a javasolt éves szemészeti
kontrollvizsgalaton (3). A korai felis-
merés és beavatkozas szempontjabdl
kulcsfontossagt lenne a diabétesz és
a szemészeti sz6védmények nemze-
ti szdrSprogramjainak létrehozasa,
amelyek kifejezetten a retinat érinté
betegségeket és a cukorbetegség sz6-
védményeit célozndk meg (45, 46).
A szemészeti szfirés kiterjedtségé-
nek és a szolgaltatasokhoz valé hoz-
zaférés javitdsa érdekében sztikséges
az alapellatas hatékonysdgdnak no-
velése, valamint az orszagot lefedd
szemfenéki sztréallomasok beveze-
tése. Ez kiilonosen fontos vidéki és
kisebb teleptiiléseken (3, 44-46, 110,
113). Az tGjszerd digitélis megoldasok
megjelenésével a telemedicinalis szd-
rés integralasa értékes eszkozt jelent-
het a tavértékeléshez, kiléndsen az
alulellatott tertileteken él6 egyének
szdmdra amit mar intézettink mun-
katérsai pilot vizsgalat forméjaban el
is kezdtek kidolgozni (40, 106, 108).
Nagy lehetéséget jelent a mestersé-
ges intelligencia (Al) alkalmazasa is
a reading centerek segitésére.

Kovetkeztetések

A diabetes mellitus (DM) komoly
kozegészségligyi problémat jelent,
kilonésen a diabéteszes makula-
6déma (DMO) 4ltal okozott latéds-
vesztés és vaksdg tekintetében. A
DMO a munkaképes felnbttek ko-
rében a stlyos latasromlds vezetd
okai kozé tartozik. A szisztémads
kockazati tényezSk korai felismeré-
se és megfelel6 kontrollja az elsédle-
ges médszer a cukorbetegség okozta
szemészeti szo6védmények megels-
zésére és kezelésére. A korai kezelés
nagy hatékonysagt anti-VEGEF-gat-
16k alkalmazésaval segithet elkertil-
ni a latdsvesztést és akar latasjavu-
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last is eredményezhet ezen betegek
szamara. A fent emlitett gyogysze-
rek neovaszkuldris, id6skori maku-
ladegenerdcié (nAMD) kezelésében
mér bizonyitottdk koltséghaté-
konysagukat és klinikai értékiiket.
Ez irdnymutaté lehet a magyaror-
szégi DMO-betegek finansziroza-
sara is, és lehet&séget nydjthat a jo-
vGben ezen terdpidk szélesebb kord
alkalmazasara.

Magyarorszdgon a DMO kezelésé-

hez val6 hozzaférés korlatozott. A
gazdasagi és tarsadalmi hatdsok je-
lent8sek, évente tobb mint ezer em-
ber vesziti el atasat a cukorbetegség
miatt. Az ellatérendszer terheltsége
novekszik, a diagnézisok késedelme
pedig tovabb silyosbitja a helyze-
tet.

A javulds érdekében a multidisz-
ciplindris ellatasi megkozelités és a
nemzeti diabétesz sztir§programok
bevezetése kulcsfontossagt lenne.

Az innovativ anti-VEGF terédpi-
ak szélesebb kord hozzaférésének
biztositdsa, valamint az egységes
irdnyelvek és folyamatok, és szUr6-
programok kialakitdsa mind hozza-
jarulhat a hatékonyabb ellatdshoz
és a lataskarosodds csokkentéséhez.
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