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A DMO-ban végzett pivotális klini-
kai vizsgálatok, a VIVID és a VISTA 
(77) kimutatták az aflibercept haté-
konyságát a DMO kezelésében. Az 
összehasonlított kezelési csoportok 
a 4 vagy 8 heti adagolási időközön-
ként beadott 2,0 mg afliberceptet és 
a lézerterápiát foglalták magukban. 
Az átlagos BCVA-gyarapodás a ki-
indulási értéktől a 148. hétig a 4 he-
tente, 8 hetente adagolt aflibercept 
és a lézerkontroll esetén 10,4, 10,5 
és 1,4 betű volt a VISTA-ban, illetve 
10,3, 11,7 és 1,6 betű a VIVID-ben. 
A 148. héten a kiindulási értékhez 
képest ≥15 betűt nyert szemek ará-
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 humanizált 
monoklonális egyláncú Fv (scFv) 
an ti testfragmentum, amelyet Esche
richia coli sejtekben rekombináns 
DNS-technológiával állítanak elő, 
ahogy a ranibizumabot is (62, 74, 
75). A brolucizumab a VEGF-A va-
lamennyi izoformáját célozza, és 
az összes anti-VEGF közül a legki-
sebb molekula (26 kDa). A III. fá-
zisú KESTREL- és KITE-eredmé-
nyek azt mutatták, 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 átlagos javulása 
tekintetében (+8,8 BCVA-betű a 
brolucizumab csoportban és +10,6 
az afliberceptcsoportban a KEST-
REL-ben; +10,9 és +8,4 KITE-ban). 
Több betegnél volt a CST <280 μm 
perzisztens makulafolyadék nélkül, 
és a brolucizumabbal kezelt bete-
gek 32,9%-a (KESTREL) és 47,5%-a 
(KITE) két év múlva is megőrizte 
látás- és anatómiai javulását a 12 
hetenkénti és 12/16 hetenkénti ada-
golási intervallumon (75). A broluci-
zumab is törzskönyvezett a DMO 
kezelésére hazánkban.

Faricimab

A faricimab egy humanizált anti-
test, amelyet emlősök kínai hör-

csög petefészek (CHO) sejtkultú-
rájában állítanak elő rekombináns 
DNS-technológiával, hasonlóan 
az aflibercepthez. Két különböző 
útvonal gátlásán keresztül hat, az 
angiopoietin-2 (Ang-2) és VEGF-A 
semlegesítésével (88–93). Ez a ket-
tős útvonal-gátlás a vaszkuláris sta-
bilitás elősegítésében és a gyulladás 
csökkentésében játszik szerepet a 
makulán belül (67, 79, 89, 91, 92, 
94).
A III. fázisú YOSEMITE és RHINE 
non-inferiority vizsgálatokban a 
faricimabot aflibercept-tel hason-
lították össze DMO-ben szenvedő 
betegeknél (79). A heti 8 és legfeljebb 
16 heti személyre szabott kezelési 
időközönként (PTI) alkalmazott 
faricimabot (6,0 mg) a 8 hetente 
adagolt 2,0 mg aflibercepthez ha-
sonlították. Az 1 év alatt elért látás-
javulás a 2. évben is megmaradt; az 
átlagos BCVA-változás a kiindulási 
értékhez képest 2 év alatt a 8 heten-
te adott faricimabkezelés (+10,7 és 
+10,9 EDTRS-betű a YOSEMITE- 
és a RHINE-vizsgálatokban), illetve 
akár 16 hetente adott faricimab PTI 
esetén (+10,7 és +10,1 ETDRS-be-
tű) összehasonlítható maradt a 8 
hetente adagolt aflibercepthez ké-
pest (+11,4 és +9,4 ETDRS-betű). 
A faricimab PTI-karban a látás tar-
tós javulása fennmaradt a hosszabb 
adagolási intervallumok mellett, a 
betegek >60%-a 16 hetenkénti, kö-
zel 80%-a betegeknek pedig ≥12 he-
tenkénti adagolási gyakorisággal a 
96. héten (93). A faricimab Magyar-
országon is törzskönyvezett a dia-
béteszes makulaödéma kezelésére.

Terápiás döntéshozatali krité-
riumok – Anti-VEGF-terápiák 
összehasonlítása
Jelenleg nincsenek meghatározott 
kritériumok az anti-VEGF-szerek 
kiválasztására. A döntéseket a rend-
szeres és helyi szemészeti szövőd-
mények kockázatainak, terápia re-
frakter (kezelésre rosszul reagáló) 
vagy nem ideális válasz kiértékelé-
se, valamint a kezelések terheinek 
figyelembevételével kell meghozni 
(7, 13, 28, 31, 33, 47, 49, 51–53). A 

terápia választásakor kiemelkedően 
fontos a fovea érintettségének érté-
kelése. A diabéteszes makulaödéma 
fennállási idejének (frissen kiala-
kult/krónikus) figyelembevétele is 
lényeges lehet a terápiás döntésho-
zatal során (13, 37, 49, 84, 95, 96). 
Az anti-VEGF-terápiák kiválasztá-
sát illetően az olyan szempontok, 
mint a hatékonyság, a tartósság és 
a biztonságosság fontosak a kezelé-
si lehetőségek összehasonlításához, 
vagy legalábbis azok közötti mérle-
geléshez.

Hatékonyság és  
biztonságosság
A különböző anti-VEGF-gyógy-
szerek hatékonyságát és biztonsá-
gosságát vizsgáló Protokol T (48) 
vizsgálatban megfigyelték, hogy a 
kezdeti látásélesség csökkenést ész-
lelő betegek (20/30-20/40-es kiin-
dulási legjobban korrigált látáséles-
séggel [BCVA] rendelkező szemek) 
esetében az aflibercept, a bevacizu-
mab és a ranibizumab között nincs 
jelentős különbség a látási eredmé-
nyekben (48, 72, 97). A közepes vagy 
súlyos látásvesztés (20/50 vagy an-
nál rosszabb BCVA-val rendelkező 
szemek) esetében azonban az afli-
bercept a 2 éves követésig jobb lá-
tásélesség-eredményt mutat, mint a 
bevacizumab. A látásélesség átlagos 
változása +18,1 betűpont az afli-
berceptkezeléssel kezelt csoportban 
és +13,3 betűpont a bevacizumab-
bal kezelt csoportban (48, 72, 97). 
Mindhárom gyógyszer összeha-
sonlítható szemészeti és szisztémás 
biztonsági profillal rendelkezett, 
minimális biztonsági kockázattal. 
Valamennyi sarkalatos vizsgálat 
(60–62, 67, 69, 71, 73–80, 85, 86, 
95, 97, 98) részletesen bemutatta az 
intraokuláris gyulladás (IOI), a fer-
tőzés, beleértve az endophthalmi-
tist és az uveitist, valamint a súlyos 
mellékhatások, köztük a retinavéna 
elzáródása, a retina leválása vagy a 
retinavasculitis alacsony arányát. 
E szerek biztonságosságát a forga-
lomba hozatalt követő időszakban 
folyamatosan figyelemmel kísérik, 
és a súlyos mellékhatások eseteit 

mennyi aktív izoformáját (71, 73, 
76, 80). A ranibizumab az első törzs-
könyvezett terápiás szer a DMO-in-
dikációban, és hazánkban is enge-
délyezett. Klinikai hatékonyságát a 
RISE- és a RIDE-vizsgálat igazolta 
(76), amelyek összehasonlították a 
havi intravitreális ranibizumab (0,5 
vagy 0,3 mg) vagy az álinjekciókat, 
külön betegcsoportokban. A ranibi-
zumabbal kezelt betegek látáséles-
sége a 3 éves vizsgálat végéig javult. 
A 36. hónapra a kiindulási értékhez 
képest ≥15 EDTRS-betűt javuló lá-
tásélességű betegek aránya az álke-

zelés/0,5 mg, 0,3 mg és 0,5 mg rani-
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 monoterápiával vagy lé-
zeres fotokoagulációval kombinált, 
személyre szabott „szükség szerin-
ti” terápia a Protocol I (85) szerinti 
vizsgálatban jobbnak bizonyult a 
lézeres monoterápiánál, ami forra-
dalmasította a DMO kezelési pro-
tokollját (10, 13, 47, 85).

Aflibercept
Az aflibercept egy fúziós fehérje, 
amely a humán VEGF-receptor 1 és 2 
extracelluláris domének humán IgG1 
Fc részéhez fuzionált részeiből áll, 
és amelyet kínai hörcsög petefészek 
(CHO) K1-sejtekben állítanak elő re-
kombináns DNS-technológiával. Az 
aflibercept egy szolubilis álreceptor, 
amely nagy affinitással köti a VEGF-
A-t, a VEGF-B-t és a placenta növe-
kedési faktort (PIGF) (77, 78, 81, 86, 
87). Az aflibercept Magyarországon 
is törzskönyvezett a diabéteszes ma-
kulaödéma kezelésére.

tagodás vagy kemény exudátum 
található. A CSME a következő 
feltételek mellett tekinthető jelen-
lévőnek:
1.  retinamegvastagodás a makula 

középpontjánál vagy annak 500 
μm-es körzetében;

2.  vagy kemény exsudátum a ma-
kula középpontjánál vagy annak 
500 μm-es körzetében, a szom-
szédos retina megvastagodásával 
együtt;

3.  vagy egy papilla területű vagy 
annál nagyobb retinamegvasta-
godási zónák, amelyek bármely 
része a makula középpontjától 
egy papillaátmérőn belül van, bi-
omikroszkópiával megfigyelve (7, 
33–36).

Nemzetközi szakértők a betegség 
súlyosságára összpontosító egysze-
rűsített stádiumbeosztási rendszert 
javasoltak [International Clinical 
Diabetic Retinopathy Disease Se-
verity Scale (34) és a SAVE (35) 
osztályozási protokoll], amely a 
DMO-t a retina érintettségének 
mértéke alapján enyhe, közepes és 
súlyos kategóriákba sorolja. A kli-
nikai gyakorlatban azonban általá-
ban egy egyszerűsített, módosított 
termi nológiát használnak, amely a 
fokális (körülírt) vagy diffúz (nem 
körülírt, elszórt vérzések) diabéte-
szes makulaödéma miatt kialakuló 
retinavastagság megkülönbözteté-
sére összpontosít, amelyeket a fluo-
reszcein angiográfiában (FA) látha-
tó szivárgási mintázat határoz meg 
(5, 13, 35, 36, 44–46). Mindkét tí-
pusnál előfordulhat exsudátum, és 
a kettő megkülönböztetése gyakran 
nem egyértelmű, ezért a leghatéko-
nyabb kezelési döntések meghoza-
tala is összetett (13).

Jelenlegi terápiás 
megközelítések
A DMO kezelésének sziszté-
más megközelítése
A DMO kezelése a szisztémás be-
tegség kezelésével kezdődik. A hy-
perglykaemia, a magas vérnyomás 
és a hyperlipidaemia szigorú sza-
bályozása (7% alatti HbA1c, tartós 
140 Hgmm alatti szisztolés vérnyo-

másérték) és kezelése késleltetheti 
a különböző mikrovaszkulopátiák, 
köztük a DR és a DMO kialakulá-
sát és progresszióját (7, 10, 11, 13–
18, 20–22, 30, 47–49).
Számos tanulmány [ACCORD (8), 
DCCT/EDIC (6), UKPDS (23), DI-
RECT-Protect (24), EURODIAB 
(25)] tanulmány alátámasztja azt 
a bizonyítékot, hogy ezek a kocká-
zati tényezők a DMO kialakulásá-
nak kulcstényezői; mindazonáltal 
a normális glikémiás szintek meg-
tartása nem garantálja, hogy a be-
tegség nem fog előrehaladni (6–8, 
10, 11, 13–18, 20, 22–25, 47, 48). To-
vábbra is kétséges a szisztémás bio-
markerek ellenőrzésére gyakorolt 
ok-okozati hatás mértéke, és ezek 
prognosztikai markerként való te-
kintése a betegek jobb kimenetele 
érdekében mind a látási, mind az 
anatómiai mutatók esetében. (10, 
14, 16, 47).

A DMO szemészeti kezelési 
lehetőségei
A DMO kezelési lehetőségei közé 
tartozik a fokális/grid lézeres fo-
tokoaguláció, a kortikoszteroidok, 
a vitrectomia, az enzimatikus vit-
reolízis, a nem szteroid gyulladás-
csökkentők (NSAID), triamcinolon, 
dexamethason, fluocinolon aceto-
nid és az intravitreális vaszkuláris 
endothelnövekedési faktor (VEGF)- 
gátló terápiák, amelyek használatá-
ra a betegség súlyosságától és a be-
teg kiindulási látásélességétől (VA) 
függően kerül sor (7, 13, 27, 28, 33, 
49–53). A DRCR.net tanulmányai 
[I. protokoll (54), T. protokoll (48), 
és U. protokoll (55)], és több nem-
zetközi irányelv [EURETINA (56), 
Asian Consensus Guideline (19), 
AAO (57), UK Consensus (58), 
ASRS (39) IDF (40)] alapján azon-
ban a szemészek általánosságban az 
anti-VEGF intravitreális terápiát fo-
gadják el elsővonalbeli kezelésként.

A DMO korszerű kezelése 
anti-VEGF-gátló szerekkel
Az aktuális terápiás megközelíté-
sek elsősorban a vaszkuláris endo-

thelnövekedési faktor (VEGF) elleni 
szerek intravitreális injekcióit fog-
lalják magukba, beleértve a ranibi-
zumabot, az afliberceptet, a broluci-
zumabot, a faricimabot és off-label 
bevacizumabot is (1. táblázat) (28, 
50, 52, 53, 59–82). Ezek a szerek a 
VEGF, az angiogenezis és az érrend-
szeri áteresztőképesség elősegítésé-
ben kulcsfontosságú fehérje gátlásá-
val működnek, amely a DMO-ben 
szenvedő betegeknél emelkedett az 
egészséges szemekhez képest (13, 
64). A szabályozatlan VEGF-akti-
vitás patológiás következményei, 
mint például a neovaszkularizá-
ció és folyadékfelhalmozódás, ha-
tékonyan kezelhetők ezen an-
ti-VEGF-szerek célzott hatásával 
(64, 67, 71–79).

Bevacizumab (off-label/indiká-
ción kívüli kezelési forma)
A bevacizumab egy humanizált re-
kombináns monoklonális antitest, 
ami a VEGF-A összes izomerjét 
gátolja (65, 66, 68–71, 73, 83, 84). 
A bevacizumabot 2004-ben enge-
délyeztek intravénás alkalmazásra 
vastagbélrák kezelésére, amelyet 
további szolid tumor indikációk kö-
vettek. A BOLT-tanulmány (Bevaci-
zumab or Laser Therapy) (68) ki-
mutatta, hogy 2 év alatt, 6 hetente 
alkalmazott (1,25 mg) intravitreális 
bevacizumabkezeléssel látásjavulás-
hoz ve zetett az akkori goldstandard 
lézerkezeléssel szemben. A második 
év végére, a bevacizumabbal kezelt 
betekeg 8,6 EDTRS betűjavulást 
mutattak, míg a lézerrel kezelt be-
tegeknél a látásélességük 0,5 betű-
vel romlott (68). A törzskönyvezett 
anti-VEGF szerekhez hasonlítva, a 
bevacizumab alacsonyabb költségű, 
off-label anti-VEGF-A molekula (48, 
69, 72).

Ranibizumab

A ranibizumab egy humanizált mo-
no klonális antitestfragmentum, 
ame lyet Escherichia coli sejtekben 
rekombináns DNS-technológiával 
állítanak elő. Hatásmechanizmusa 
szelektíven gátolja a VEGF-A vala-

Bevezetés
A diabétesz okozta szemésze-
ti szövődmények prevalenciája
Világszerte mintegy 537 millió em-
bert érint a cukorbetegség (1), és ez 
a szám folyamatosan növekszik, 
2035-re az előrejelzések szerint 600 
millió embert érint majd a diabetes 
mellitus (2). Világszerte a cukorbe-
tegek egyharmadának van valami-
lyen fokú diabéteszes retinopátiája 
(2–10), és a diabéteszes retinopátia 
felelős a vakság 1,0-4,8%-áért vi-
lágszerte (11). Több mint 21 millió 
beteget érint a diabéteszes maku-
laödéma (7, 10, 11). Azoknál a be-
tegeknél, akiknek a cukorbetegsége 
már több mint 20 éve tart, ötször 
nagyobb valószínűséggel alakul ki 
DME, mint azoknál, akiknek a cu-
korbetegsége <10 éve tart (11). A 
cukorbetegség okozta látásvesztés 
és vakság 90%-a megelőzhető lenne 
rendszeres szemészeti szűréssel (12) 
és időben történő szemészeti ellá-
tással (1, 6, 7, 9, 13, 14).
A DMO kialakulásának kockázati 
tényezői közé tartozik a hosszabb 
ideje fennálló diabetes mellitus 
(DM), a nem megfelelő DM-kont-
roll, emelkedett hemoglobin-A1c 
(HbA1c) szintekkel, magas vérnyo-
más és hyperlipidaemia (emelkedett 
összkoleszterin- és trigliceridszint) 
(6–8, 11, 13–25). Egyéb másodlagos 
kockázati tényezők közé tartozik a 
diabéteszes nefropátia (károsodott 
vesefunkció), a tiazolidindionok al-
kalmazása, az elhízás, a vérszegény-
ség, illetve különböző szisztémás 
gyulladás és endothel-diszfunkció 
markerek (6–8, 11, 13–25). Ezért, 
e szisztémás kockázati tényezők jó 
kontrollja a cukorbetegség okozta 
szemészeti szövődmények megelő-
zésének és kezelésének elsődleges 
módszere.

A diabétesz leggyakoribb 
szemészeti szövődményei és 
következményei
A diabétesz jelentős közegészség-
ügyi kihívást jelent, különösen a 
szemészeti szövődmények kiala-
kulásához járul hozzá (3, 9, 13, 14, 
26–30). A leggyakoribb szemésze-

ti eltérés a diabéteszes retinopátia 
(DR), egy mikrovaszkuláris szövőd-
mény, amely két fő stádiumban je-
lentkezik: a nem-proliferatív, ame-
lyet vérzés és vaszkuláris szivárgás 
jellemez, és a proliferatív, amelyet 
rendellenes neovaszkularizáció kü-
lönböztet meg (10, 11, 13, 30–32). 
A retina érrendszerének ebből kö-
vetkező strukturális és funkcionális 
változásai hozzájárulnak a látás-
romláshoz (10, 11, 30).
A diabéteszes retinopátia kritikus és 
látást veszélyeztető szövődménye a 
diabéteszes makulaödéma (DMO) 
(10, 11, 13, 30–32). A DMO az ext-
racelluláris folyadék felhalmozó-
dását jelenti a makulában, ami a 
retina megvastagodását és funkcio-
nális romlását idézi elő. Ennek kö-
vetkeztében a DMO-ban szenvedő 
betegek gyakran torz vagy csökkent 
központi látást tapasztalnak, ami 
visszafordíthatatlan látásromláshoz 
és jogi értelemben vett vaksághoz is 
vezethet (1, 7, 10, 27, 30, 33). Ez a 
kór a diabéteszes populáció jelentős 
részét érinti, és világszerte a vakság 
vezető oka a munkaképes korú fel-
nőttek (20–65 évesek) körében. A 
betegség incidenciájának növeke-
dése jelentős aggodalomra ad okot, 
mivel egyre nagyobb közegészség-
ügyi kihívást jelent (2, 7, 10, 11, 16, 
17, 20, 22, 27, 33).

Diagnózis
A diabéteszes makulaödéma 
(DMO) a diabéteszes retinopá tia 
egyik megnyilvánulása, amely a 
betegség különböző stádiumaiban 
fordulhat elő. Minél korábban diag-
nosztizáljuk, annál jobb esélyünk 
van a beteg kezelésére, és annál na-
gyobb az esélye, hogy megőrizze lá-
tását.

Képalkotó diagnosztika

A DMO kezdeti diagnosztikai lépé-
se a tágított pupilla mellett végzett 
hátsó pólus réslámpás biomikrosz-
kópos vizsgálata. A biomikroszkó-
pos vizsgálat során makulavastag-
ság, exsudátumok és cisztoid 
elvál tozások azonosíthatók (7, 13, 

33–35). A fundus fluoreszcein-an-
giográfia (FA, vagy FLAG) a retina 
kapilláris szivárgásának területeit 
mutathatja ki, az optikai koheren-
ciatomográfia (OCT) pedig lehető-
vé teszi a retina metszeti képének 
megjelenítését. Az OCT jelentősen 
javította, és ma már nélkülözhetet-
len a makula strukturális változása-
inak minőségi és mennyiségi érté-
kelését (7, 13, 33–36). Bár a DMO 
kiindulási diagnózisa továbbra is 
a réslámpás biomikroszkópia, az 
OCT döntő szerepet játszik a DMO 
részletes korai diagnózisában, ke-
zelésében és folyamatos nyomon 
követésében (13, 35, 37). Az OCT 
kifejlesztése megváltoztatta a sze-
mészet klinikai gyakorlatát, lehe-
tővé téve egy új, noninvazív orvosi 
képalkotó vizsgálatot a retina be-
tegségeinek diagnosztizálására. A 
DME klinikai kezelési stratégiája 
általában az OCT-képalkotás értel-
mezése alapján készül, és a terápia 
OCT-vezérelt, a retina szárazsága 
alapján (13, 38–40). Újabban, az 
OCT új kiterjesztéseként az optikai 
koherenciatomográfiás angiográfia 
(OCTA) fejlődött ki, amely nem 
invazív, mélységfelbontású képeket 
készít a retina mikrovaszkulatúrá-
járól (41, 42). Ez lehetővé teszi a DR 
és a DME különböző jellemzőinek 
kimutatását, beleértve a felszíni 
(SCP) és mély kapilláris plexusok 
(DCP) érsűrűségét (VD), a foveális 
avaszkuláris zóna (FAZ) méretét és 
a retina nonperfúziójának mérté-
két (43). Ez a technológia sok beteg 
esetében kiváltotta az invazív fluo-
reszcén-angiográfiát, és hozzájárult 
a különböző retinabetegségek pon-
tosabb, nem invazív diagnózisához 
és monitorozásához is (41–43).

DMO osztályozása és klinikai 
értékelése
A makulaödéma súlyosságának ér-
tékelésére a „klinikailag jelentős 
makulaödéma” (CSME) kifejezést 
használják. Az Early Treatment 
Dia betic Retinopathy Study (ET-
DRS) (36) skála szerint diabéteszes 
makulaödéma akkor áll fenn, ha a 
hátsó pólusban retinális megvas-
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A diabetes mellitus (DM) korunk egyik legjelentősebb közegészségügyi kihívásává nőtte ki magát. A beteg-
ség egyik gyakori mikrovaszkuláris szövődménye a diabéteszes makulaödéma (DMO), amely drasztikus és 
gyakran visszafordíthatatlan látásromlást okoz, és a betegek jelentős részének életminőségét súlyosan 
befolyásolja. Világszerte a munkaképes (20–65 éves) felnőttek körében a DMO a súlyos látásromlás egyik 
leggyakoribb oka. A nagy hatékonyságú intravitreális vaszkuláris endotheliális növekedési faktor (VEGF)-gát-
lók alkalmazásával a látásvesztés elkerülhető, és ezen túlmenően látásjavulás is várható egy jelentős beteg-
populáció esetében. A nemzetközi irányelvek és klinikai vizsgálatok alapján a centrális látásromlást okozó 
makulaödéma elsődleges kezelését jelenleg a nagy hatékonyságú VEGF-gátlók jelentik. Hazánkban ezen a 
terápiás területen a leghatékonyabb, korszerű kezelésekhez a hozzáférés korlátozott. Közleményünk célja, 
hogy részletezze a DMO-betegség fő jellemzőit, a betegség kezelésének jelenlegi helyzetét és kihívásait 
Magyarországon, kiemelve a DMO-betegek számára a nagy hatékonyságú anti-VEGF-terápiák szélesebb 
körű hozzáférésének szükségességét.

Characteristics of diabetic macular oedema, modern treatment options and the state of care in 
Hungary
Diabetes mellitus (DM) has become one of the most significant public health challenges of our time. Diabe-
tic macular oedema (DMO) is a common microvascular complication of the disease, causing drastic and 
often irreversible visual impairment, severely affecting the quality of life of a considerable proportion of 
patients. Worldwide, DMO 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 DMO 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. 

1. táblázat: A retina betegségeiben alkalmazott anti-VEGF-terápia

Ható-
anyag

Szerkezet Célpont Stan-
dard 
dózis

Standard 
adagolási 
intervallum

FDA/
EMA által 
jóváhagyott 
klinikai indi-
kációk

Mérföldkő-
nek számító 
klinikai vizs-
gálatok

FDA/EMA 
jóváhagyás 
dátuma

Bevacizu-
mab

Rekombináns 
humanizált 
monoklonális 
IgG1-antitest

A VEGF-A 
valamennyi 
izoformája

1,25 mg/ 
0,05 ml

1,25 mg 4 
hetente, a 
maximális 
látásélesség 
eléréséig, 
majd T&E

Szemészeti 
felhasználás-
ra nem en-
gedélyezett 
(Off-label)

AMD: CATT 
(69) DMO: 
BOLT (68), 
BEVORDEX 
(66)

Szemészeti 
felhasználás-
ra nem en-
gedélyezett 
(Off-label)

Ranibizu-
mab

Rekombináns 
humanizált mo-
noklonális IgG1 
kappa antitest 
fragmentuma

A VEGF-A 
valamennyi 
izoformája

0,3 mg/ 
0,05 ml 
vagy  
0,5 mg/ 
0,05 ml

0,5 mg 4 
hetente, a 
maximális 
látásélesség 
eléréséig, 
majd T&E

AMD, DR, 
DMO, ME 
RVO miatt, 
myopiás 
chorioideális 
neovaszkula-
rizáció

AMD: MA-
RINA (71), 
ANCHOR (73) 
DMO: RISE, 
RIDE (76) 
RVO: BRAVO, 
CRUISE (80)

AMD: 2006 
DMO: 2012 
DR:2017

Afliber-
cept

Oldékony álre-
ceptor, amely 
az IgG1 Fc frag-
mentumából áll, 
és a VEGFR-1 
és VEGFR-2 
kötő domének-
hez fuzionált,

A VEGF-A, 
VEGF-B és 
a placen-
tanöveke-
dési faktor 
valamennyi 
izoformája

2,0 mg/ 
0,05 ml

2 mg 4 
hetente (5 
adag), majd 
8 hetente 12 
hónapon túl, 
T&E bevezet-
hető legfeljebb 
16 hetenkénti 
kezelési inter-
vallum

AMD, DR, 
DMO, ME 
RVO miatt, 
koraszülött-
kori retino-
pátia

AMD: VIEW 
1, VIEW 2 
(78) DMO: 
VISTA, VIVID 
(77) RVO: 
COPERNICUS, 
GALILEO (81)

AMD: 2011 
DMO: 2017 
DR: 2019

Broluci-
zumab

Humanizált 
monoklonális 
egyláncú vari-
ábilis fragmen-
tum (scFv)

A VEGF-A 
valamennyi 
izoformája

6,0 mg/ 
0,05 ml

6 mg 6 
hetente (5 
adag), majd 
T&E legfeljebb 
16 hetenkénti 
kezelési inter-
vallum

AMD, DMO AMD: HAWK, 
HARRIER (74) 
DMO: KEST-
REL, KITE (75)

AMD: 2019 
DMO: 2022

Farici-
mab

IgG1-ből szár-
mazó bispecifi-
kus monokloná-
lis antitest

Angiopoi-
etin-2 és 
a VEGF-A 
összes 
izoformája

6,0 mg/ 
0,05 ml

6 mg 4 
hetente (4 
adag), majd 
T&E legfeljebb 
16 hetenkénti 
kezelési inter-
vallum

AMD, DMO, 
RVO*

AMD: TENAYA, 
LUCERNE (67) 
DMO: RHINE, 
YOSEMITE 
(79, 82) RVO: 
COMINO, BA-
LATON (42)

AMD & 
DMO: 2022 
RVO:2023*

*eddig csak FDA által engedélyezett indikáció Módosítva: Hang et al. 2023 (43)
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lást is eredményezhet ezen betegek 
számára. A fent említett gyógysze-
rek neovaszkuláris, időskori maku-
ladegeneráció (nAMD) kezelésében 
már bizonyították költséghaté-
konyságukat és klinikai értéküket. 
Ez iránymutató lehet a magyaror-
szági DMO-betegek finanszírozá-
sára is, és lehetőséget nyújthat a jö-
vőben ezen terápiák szélesebb körű 
alkalmazására.
Magyarországon a DMO kezelésé-

hez való hozzáférés korlátozott. A 
gazdasági és társadalmi hatások je-
lentősek, évente több mint ezer em-
ber veszíti el látását a cukorbetegség 
miatt. Az ellátórendszer terheltsége 
növekszik, a diagnózisok késedelme 
pedig tovább súlyosbítja a helyze-
tet.
A javulás érdekében a multidisz-
ciplináris ellátási megközelítés és a 
nemzeti diabétesz szűrőprogramok 
bevezetése kulcsfontosságú lenne. 

Az innovatív anti-VEGF terápi-
ák szélesebb körű hozzáférésének 
biztosítása, valamint az egységes 
irányelvek és folyamatok, és szűrő-
programok kialakítása mind hozzá-
járulhat a hatékonyabb ellátáshoz 
és a látáskárosodás csökkentéséhez.

Nyilatkozat

*A közlemény megírását a Roche Ma
gyarország Kft. támogatta.

vesztés súlyos következményekkel 
járhat a betegekre vonatkozóan, 
korlátozhatja a mindennapi tevé-
kenységek végzésében, a társas kap-
csolatok fenntartásában és a teljes 
életvitelben való részvételben (27, 
110, 112). Betegségük miatt, a be-
tegeknek újonnan kell alkalmaz-
kodniuk környezetükhöz. A DMO 
a munkaképes (20–65 éves) felnőt-
teket is érinti, akiknél megelőzhető 
lenne a maradandó szemkárosodás. 
Ezek a betegek még inkább gondo-
zásra szorulnak és betegségük to-
vábbi jövedelemcsökkenéshez, és 
lelki megpróbáltatásokhoz vezet 
(27, 112). A késői diagnózis és a ke-
zelés hiánya vagy az alulkezelés az 
ilyen betegek esetében a munkaerő 
elvesztése és a súlyos látáskároso-
dás/vakság miatti további járulékos 
költségek miatt még nagyobb gaz-
dasági terhet jelentenek, illetve ezek 
a faktorok negatívan befolyásolják 
az országok versenyképességét, be-
leértve Magyarországot is (3, 4, 22, 
26, 27, 29, 31, 32, 110, 112).

Ellátási kihívások és terhelés

A diagnózis időben történő felállítá-
sa és a megfelelő időben elkezdett, 
szakszerű terápiák egyre nagyobb 
terhet rónak az ellátó centrumokra 
(3, 4, 46). Az emelkedő betegszám 
miatt a betegek megfelelő színvo-
nalú ellátását egyre nehezebb bizto-
sítani. A központok korábban soha 
nem tapasztalt mértékű terhelés 
mellet dolgoznak, és nincs meg ben-
nük az összes beteg kiszolgálásához 
és ellátásához szükséges kapacitás 
(5, 110). Ennek következtében hosz-
szú várakozási idők alakulnak ki, és 
a betegek nem mindig kapnak idő-
ben kezelést. A kapacitásproblémák 
miatt sok esetben a betegek túllépik 
az anti-VEGF-terápiás beavatkozás 
szakmailag ideális idejét és sok eset-
ben már előrehaladott állapotban 
kezdik meg a terápiát, amikor a te-
rápiák hatékonysága már mérsékel-
tebb (10, 30, 110, 112). A DME rend-
szeres monitorozást, szakértelmet 
igénylő kezelést és hosszú távú gon-
dozást igényel. Ez terhelést jelent az 
egészségügyi rendszerre, ideértve a 

növekvő igényt a szemészeti szol-
gáltatásokra, a speciális diagnoszti-
kai és terápiás felszerelésekre és az 
egészségügyi szakemberek időbeli 
igényére.
A DMO kezelése során számos más 
kihívással is szembesülünk. A be-
tegségre jellemző elhúzódó króni-
kus és progresszív állapot tovább 
nehezíti a megfelelő terápiás keze-
lési terv felállítását, ami egyaránt 
terheket ró a betegekre és az ellátási 
rendszerre is (30).

Javasolt változtatások a jobb 
betegellátás érdekében a 
DMO-ban
Korszerű kezelések  
hozzáférése
Magyarországon, a DMO kezelésére 
a nagy hatékonyságú anti-VEGF-te-
rápiák elérhetősége nagyon korlá-
tozott. A DME esetében egyetlen 
törzskönyvezett anti-VEGF-terá-
piát sem finanszíroz a NEAK. Az 
innovatív, nagy hatékonyságú an-
ti-VEGF-terápiák új lehetőséget 
kínálnak a DMO kezelésében, és 
potenciális választást jelenthetnek 
azon betegek esetében, akik nem 
reagáltak megfelelően a korábbi te-
rápiára.

A multidiszciplináris ellátási 
megközelítés és a nemzeti 
szűrőprogramok szükséges-
sége
A cukorbetegség által okozott látás-
problémák és vakság 90%-ban meg-
előzhető lenne a rendszeres szem-
fenéki szűrések és időben elvégzett 
szemészeti kezelések segítségével 
(3, 5, 14, 44, 110). A diabéteszes ma-
kulaödéma kezelése átfogó multi-
diszciplináris megközelítést igényel 
(2, 13, 56) és előtérbe kell helyezni 
a prevenciót, a cukorbetegség összes 
rizikófaktorát kiemelve, és az összes 
szövődményeit célozva. Az új be-
tegutak kialakítása megkönnyíthe-
ti a problémamentes átmenetet az 
alapellátás, a kardiológia, a diabeto-
lógia, az endokrinológia és a szemé-
szet között. A kezelési irányelvek 
és a kezelési folyamatok kidolgozá-

sa kulcsfontosságú lenne az ellátás 
egységesítése szempontjából, és az 
egészségügyi szakemberek számára 
a bizonyítékokon alapuló gyakorla-
tok alkalmazását szolgálná.
Néhány éve publikált felmérés alap-
ján Magyarországon, a cukorbe-
tegek csak egyharmada vett részt 
puppillatágításban végzett szemfe-
nék-vizsgálaton, és csak a betegek 
fele volt a javasolt éves szemészeti 
kontrollvizsgálaton (3). A korai felis-
merés és beavatkozás szempontjából 
kulcsfontosságú lenne a diabétesz és 
a szemészeti szövődmények nemze-
ti szűrőprogramjainak létrehozása, 
amelyek kifejezetten a retinát érintő 
betegségeket és a cukorbetegség szö-
vődményeit céloznák meg (45, 46). 
A szemészeti szűrés kiterjedtségé-
nek és a szolgáltatásokhoz való hoz-
záférés javítása érdekében szükséges 
az alapellátás hatékonyságának nö-
velése, valamint az országot lefedő 
szemfenéki szűrőállomások beveze-
tése. Ez különösen fontos vidéki és 
kisebb településeken (3, 44–46, 110, 
113). Az újszerű digitális megoldások 
megjelenésével a telemedicinális szű-
rés integrálása értékes eszközt jelent-
het a távértékeléshez, különösen az 
alulellátott területeken élő egyének 
számára amit már intézetünk mun-
katársai pilot vizsgálat formájában el 
is kezdtek kidolgozni (40, 106, 108). 
Nagy lehetőséget jelent a mestersé-
ges intelligencia (AI) alkalmazása is 
a reading centerek segítésére.

Következtetések
A diabetes mellitus (DM) komoly 
közegészségügyi problémát jelent, 
különösen a diabéteszes makula-
ödéma (DMO) által okozott látás-
vesztés és vakság tekintetében. A 
DMO a munkaképes felnőttek kö-
rében a súlyos látásromlás vezető 
okai közé tartozik. A szisztémás 
kockázati tényezők korai felismeré-
se és megfelelő kontrollja az elsődle-
ges módszer a cukorbetegség okozta 
szemészeti szövődmények megelő-
zésére és kezelésére. A korai kezelés 
nagy hatékonyságú anti-VEGF-gát-
lók alkalmazásával segíthet elkerül-
ni a látásvesztést és akár látásjavu-

általában klinikai esettanulmányo-
kon keresztül vannak közzétéve 
(48, 95).
Ezt a tanulmányt 2016-ban pub-
likálták, ezért a brolucizumab és a 
faricimab nem szerepelt az össze-
hasonlításban. Mindkét gyógyszer 
az aflibercepthez képest előnyként 
számol be a hosszabb tartósságról 
(28, 52, 53, 75, 79), a pivotal vizs-
gálatok szerint az aflibercepthez 
képest jobb szárító hatással is ren-
delkeznek (75, 79). Mindkét gyógy-
szer jól tolerálható volt, és az ösz-
szehasonlító aflibercepthez hasonló 
biztonsági profillal rendelkezett. A 
brolucizumab esetében a KESTREL 
és a KITE pivotális vizsgálatok eny-
hén emelkedett (intraokuláris gyul-
ladásos arányok a brolucizumab ese-
tében az aflibercepthez képest 4,2% 
vs. 1,1% [KESTREL] és 2,2% vs. 
1,7% [KITE] volt, amelyből a reti-
navasculitis aránya 0,5% vs. 0% volt 
a KESTREL-ben, a KITE-ben nem 
volt eset). A retinális érelzáródások 
aránya 1,6% vs. 0,5% [KESTREL] és 
0,6% volt mindkét kezelési ágban a 
KITE-ben) (75, 99). Mivel mindkét 
gyógyszer viszonylag új a klinikai 
alkalmazásban, további adatokra 
van szükség a valós klinikai alkal-
mazással és valós környezetben ke-
letkezett adat (RWD) kísérletekkel 
az állított klinikai előnyök alátá-
masztásához, és biztonsági profil-
juk alapos megismeréséhez.
Jelenleg több nagyszabású, függet-
len, vagy termékspecifikus, valós bi-
zonyítékokkal alátámasztott (RWE) 
vizsgálat is létezik, amelyek a külön-
böző anti-VEGF-terápiák hatékony-
ságát vizsgálják a DMO különböző 
betegcsoportjain belül, mint például 
a Fight Retinal Blindness! Registry 
(96, 100, 101). A RWE hatékonyság-
ra, biztonságosságra és tartósságra 
vonatkozó adatok összegyűjtése ho-
lisztikusabb képet ad az előnyben ré-
szesített kezelés kiválasztásáról, és a 
hosszú távú biztonságosságról is.

Tartósság

A hatékonyság mellett a kezelés 
tartóssága, illetve a kezelési inter-
vallumok meghosszabbítása is nagy 

jelentőséggel bír a betegek és a klini-
kák kezelési terheinek csökkentése 
szempontjából, de a kezelés költségei 
(az injekciók száma, a kezelés és az 
ellátás éves költségei, éves járulékos 
költségek) is csökkennek (13, 28, 47, 
52, 53). Amint az 1. táblázatban 
látható, az injekciók éves száma az 
egyes gyógyszerek esetében, de a ke-
zelés évenkénti bontásában is válto-
zik, mivel a kezelés első éve a feltöltő 
dózisokat is magába foglalja.
Az anti-VEGF kezelést általában 
3-5 feltöltőadaggal kezdik, amit 4 
hetente adnak be (brolucizumab 
esetén 6 hetente), majd PRN (pro 
re nata, szükség szerint) megkö-
zelítést, „treat and extend” (T&E) 
stratégiát, 12 vagy 16 hetenkénti 
kiterjesztéssel lehet alkalmazni (66, 
75–77, 79, 84, 85, 87, 93, 96). Ami 
az éves injekciók számát illeti, ezek 
a számok betegenként változnak, 
de a betegek körülbelül 70%-ánál 
(49, 102, 103) a fent felsorolt gyógy-
szerek bármelyikét alkalmazhatjuk 
kiterjesztett kezelésre, a gyógy-
szerek alkalmazási előírása szerint 
(13, 35, 40, 56–58). Fontos megje-
gyezni, hogy a kezelési időközök 
meghosszabbítását mindig a OCT 
vezetésével kell végezni, és azt fo-
kozatosan, az egyes gyógyszerekre 
vonatkozó specifikus irányelveknek 
megfelelően kell végrehajtani.

Nem ideálisan reagáló bete-
gek/anti-VEGF-rezisztencia
Bár az anti-VEGF-injekciók forra-
dalmasították a retina olyan álla-
potainak kezelését, mint a DMO, a 
gyakori kezelés és adagolás szüksé-
gessége miatt továbbra is kihívások 
merülnek fel (30). A diabéteszes re-
tinopátiában és DMO-ban szen-
vedő betegek körülbelül 15-30%-a 
nem reagál megfelelően vagy telje-
sen az anti-VEGF-terápiára vagy az 
anti-VEGF-monoterápiára, és keze-
lésükhöz alternatív kezelési straté-
giákra van szükség (54, 84, 96, 101, 
102, 104). Az anti-VEGF-terápia nem 
optimális hatásának kialakulásának 
oka nem tisztázott, de a tachifilaxia 
(a gyógyszer ismételt beadása után 
csökkenő terápiás válasz) feltételez-

hetően a VEGF-ellenes antitestek-
re adott semlegesítő immunválasz 
miatt alakul ki (104). A VEGF-elle-
nes terápiák és a kortikoszteroidok-
kal kombinált terápia közötti váltás 
mérsékelt javulást mutatott e be-
tegcsoport betegségének progresszi-
óját illetően (37, 54, 103, 105, 106). 
A faricimab kettős útvonalú hatása, 
amely nemcsak a VEGF-A-t, hanem 
az Ang-2-t is célozza, egy új lehető-
ség lehet az ilyen betegek számára, 
amint azt az RWE-vizsgálatokból 
látjuk (107–109).

A DMO ellátása, 
kezelése és kihívásai 
Magyarországon
A diabétesz országos prevalenciája a 
felnőtt lakosság körében 2018-ban 
9,9% volt, becslések szerint mint-
egy 798 300 beteg, és ez az inciden-
cia egyre növekedik (3, 4, 26, 110). 
Az 50 év feletti felnőtt diabéteszes 
lakosság 20,1%-a (160 500 beteg) 
esetében fordult elő valamilyen for-
mában diabéteszes retinopátia (DR) 
(3). A ≥50 éves DM-ben szenvedő 
személyek körében a diabéteszes 
retinopátia volt okolható a vakság 
28%-áért és a súlyos látáskároso-
dás 50%-áért (4, 5, 26, 110). Ezen 
DR-betegek szegmensén belül a di-
abéteszes makulaödémában szenve-
dő betegek prevalenciája körülbelül 
3,5% volt, ami mintegy 27 900 be-
tegnek felel meg, és ez a betegség a 
30-as és 40-es éveikben járó betege-
ket is érintheti (3, 5, 26, 111).
A DMO egyre nagyobb egészség-
ügyi és társadalmi terhet jelent, 
tekintettel a megelőzhető vakság 
gazdasági hatására, az ellátórendsze-
rekre nehezedő növekvő nyomásra, 
ami rávilágít a nagy hatékonyságú 
anti-VEGF-terápiák szükségességére, 
hogy a betegek számára tartósabb 
kezelést biztosítsanak a jobb hosszú 
távú eredmények érdekében.

Gazdasági és társadalmi 
hatások
Magyarországon évente ezer ember 
veszíti el a látását a cukorbetegség 
miatt (59). A DMO okozta látás-
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