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Retinopatia cukrzycowa nalezy do naj-
czestszych przyczyn nowo-rozpoznanej
Slepoty u dorostych w wieku 20-74 lat.
Jest to fakt, niezaleznie od szeregu do-
stepnych opcji terapeutycznych, w tym:
laseroterapii, chirurgii szklistkowej, do-
szklistkowej podazy lekéw i wielu innych
majacych za cel kontrole nad poziomem
glikemii i cidnienia krwi. Odzyskanie
wzroku w warunkach cukrzycowego
obrzeku plamki lub powiktan spowodo-
wanych retinopatig cukrzycowa jest mato
prawdopodobne. Wydaje sie wiec, ze
najlepsza strategia jest prewencja i mo-
dyfikacja czynnikéw ogdlnoustrojowych,
zanim dojdzie do znaczacego uszkodze-
nia narzadu wzroku spowodowanego
cukrzyca.

Diabetic Retinopathy

Vitreous a8 ]
— Retina

Abnormal
blood vessels

Hemorrhages

Kontrola ci$nienia i glikemii

W sytuacji, gdy czas wystgpienia i diu-
gos¢ trwania cukrzycy sa najpowazniej-
szymi czynnikami rokowniczymi w roz-
woju i progresji retinopatii cukrzycowej,
kontrola cisnienia krwi i poziomu cukru
stajq sie najpowazniejszymi elementami
leczenia. Badania DCCT (Diabetic Control
and Complications Trial - Badania nad
kontrolg cukrzycy i jej powiktan) ujawni-
ty, ze Scista kontrola glikemii ograniczata
uposledzenie widzenia w przebiegu cu-
krzycy typu I. Badania przeprowadzone
w Wielkiej Brytanii (UKPDS - United Kin-
gom Prospective Diabetic Study - Pro-

Nowe formy terapii w
retinopatii cukrzycowej

spektywne Badania nad Cukrzycgq w
Wielkiej Brytanii) dowiodty, ze kazdy
punkt zmniejszenia poziomu hemoglobi-
ny A1C (HgA1lC) dawat 35% ogranicze-
nie powiktan mikronaczyniowych. Bada-
nia te zademonstrowaty, ze Scista kon-
trola cisnienia tetniczego krwi (<150/85)
prowadzi do ograniczenia powikfan mi-
kronaczyniowych o 37% w pordéwnaniu
do chorych, u ktérych nadcisnienie nie
byto tak restrykcyjnie obnizane. 10
mmHg obnizenia cisnienia skurczowego i
5 mmHg rozkurczowego, dawaty 47%
zmniejszenie S$rednio-ciezkiego uposle-
dzenia widzenia, jak rowniez zmniejsze-
nie odsetka $miertelnosci spowodowanej
$miercig z powodu cukrzycy lub udaru.

Obrazowanie, stopniowanie i lecze-
nie laserowe

Retinopatia cukrzycowa zwykle postepu-
je, poczawszy od tagodnej lub $rednio-
ciezkiej do ciezkiej nieproliferacyjnej
retinopatii cukrzycowej (NPDR), a na-
stepnie do postaci proliferacyjnej (PDR).
Obrazowanie jest kluczowe w ocenie po-
stepu schorzenia. Na podstawie badan
porownawczych, dotyczacych oceny sub-
telnych zmian cukrzycowych, takich jak
$rodsiatkowkowe nieprawidtowosci mi-
kronaczyniowe (IRMA) i obszary spadku
perfuzji naczyniowej, badacze z Joslin
Diabetes Center doszli do wniosku, ze
wczesne stwierdzenie dyskretnych zmian
cukrzycowych zmniejsza ryzyko Slepoty
spowodowanej tg chorobg do 5%. Row-
niez badania ETDRS (Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study, Badania nad
Wczesnym Leczeniem Retinopatii Cu-
krzycowej) wykazaty, ze dobre badanie
dna oka podczas pierwszej wizyty chore-
go z retinopatig cukrzycowqa jest powaz-
nym czynnikiem prognostycznym co do
ryzyka postepu choroby do postaci za-
grazajacej utratg widzenia. Badania te
dowiodly réwniez, ze ocena dna oka po
mydriazie farmakologicznej pozwala na
dostrzezenie 2-krotnie wiekszej liczby
zmian cukrzycowych niz w oczach z wa-
skimi zrenicami. Co ciekawe, w dtugolet-
niej cukrzycy typu I, zmiany typowe dla



schorzenia mogq rozwija¢ sie poza ob-
szarem ilustrowanym przez standardowe
zdjecia tylnego bieguna (45-stopniowe).
Nowoczesne systemy obrazowania, jak
np. dostepne w gabinecie AUGON urza-
dzenie firmy NIDEK AFC-210 Non-
Mydriatic Fundus Camera, pozwalaja na
pogodzenie tych niedogodnosci i wyko-
nanie panoramicznych kompozycji zdjec
obwodu siatkéwki, bez koniecznosci roz-
szerzenia farmakologicznego Zrenic. Ste-
reoskopowe zdjecia dna oczu s bardziej
czute w rozpoznaniu retinopatii niz bada-
nie kliniczne, czesto umozliwiajg posta-
wienie diagnozy w sytuacjach, w ktorych
inne badania nie pozwolityby na to. ,Ba-
danie kliniczne pozwala jednak lepiej
zorientowac¢ sie w ewentualnym pogru-
bieniu siatkdwki czy identyfikacji drob-
nych neowaskularyzacji”. Pochodzace z
1999 roku stwierdzenie okulistéw z Bo-
stonu podlega obecnie weryfikacji. Do-
stepne wczesniej systemy wizualizacji
siatkowki nie pozwalaly na wykonanie
wysokorozdzielczych fotografii, na pod-
stawie ktorych mozliwe bytoby prze-
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prowadzenie analizy poszczegdlnych sek-
toréw dna oka w stosownym powieksze-
niu. Obecne fundus-camery zapewniajq
takie mozliwosci, co wiecej, pozwalajaq na
petng standaryzacje, czego efektem jest
powtarzalnos¢ badan w odstepach czasu,
stosownych do stopnia zaawansowania
retinopatii cukrzycowej. Angiografia flu-
oresceinowa nie jest konieczna w rozpo-
znaniu cukrzycowego obrzeku plamki czy
PDR, ktére mozna stwierdzi¢ w badaniu
klinicznym - pozwala jednak na witasciwe
poprowadzenie leczenia, oraz ustalenia
obszaréw spadku perfuzji mikronaczy-

niowej, czy niewyjasnionej utraty widze-
nia.

Laseroterapia pozostaje kamieniem mi-
lowym w kazdej postaci retinopatii cu-
krzycowej. Badania DRS (Diabetic Reti-
nopathy Study) pokazaty, ze fotokoagu-
lacja laserowa znaczaco ogranicza cigz-
kie uposledzenie widzenia (<0,02) w
oczach obcigzonych wysokim ryzykiem
[wysokie ryzyko obejmuje znaczace ne-
owaskularyzacje na tarczy nerwu wzro-
kowego (NVD - Neovascularization on
the Disk) lub w innym miejscu (NVE -
Neovascularization Elsewhere) z krwoto-
kiem szklistkowym. Ws$rod poddanych
laseroterapii chorych, ryzyko $lepoty w
sensie prawnym ulega obnizeniu o 50-
60%. Badania ETDRS dowiodty, ze lase-
roterapia w klinicznie znamiennym
obrzeku plamki (CSME - Clinically Signi-
ficant Macular Edema) zmniejsza ryzyko
zdwojenia katow widzenia (zaburzenie
korespondencji siatkdwkowej spowodo-
wane zmiang potozenia uniesionej obrze-
kowo plamki odpowiadajacej za central-
ne widzenie) z 24% do 12%, co przekfa-
da sie na ograniczenie utraty widzenia o
50%. Dodatkowo, blisko 20% chorych
poddanych laseroterapii odczuwa pewng
poprawe widzenia.

Inhibitor kinazy biatkowej C - Ru-
boksystauryna (Arxxant). Hypergli-
kemia zwieksza poziom diacyloglicerolu
W surowicy i na poziomie komoérkowym,
bedacego fizjologicznym aktywatorem
kinazy biatkowej C (PKC). Wzrost pozio-
mu PKC jest powigzany ze zwigkszeniem
miana $rédbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGF) i wzrostem przepuszczalnosci



naczyn. Ruboksystauryna jest selektyw-
nym inhibitorem kinazy biatkowej C.

W badaniach fazy III obejmujacych 685
chorych, dobranych losowo w 70 os$rod-
kach, przyjmowana doustnie dawka 32
mg/dziennie, okazata sie skuteczna w
opdznieniu wystepowania Srednio-
ciezkiego upos$ledzenia widzenia. Objawy
utrzymujacego sie Srednio-ciezkiego po-
gorszenia widzenia wystgpity u 9.1%
chorych leczonych placebo, w pordéwna-
niu do 5.5% ws$réd badanych leczonych
ruboksystauryng (spadek o 40%). Po-
prawa widzenia (> 15 liter) obserwowa-
na byta u 4.9% w poréwnaniu do 2.4% z
grupy kontrolnej. W grupie poddanej
terapii, konieczno$¢ wykonania laserote-
rapii z powodu CSME ulegta ogranicze-
niu, jednak nie obserwowano zmniejsze-
nia progresji NPDR ze $rednio-ciezkiej do
bardzo ciezkiej. Preparat, produkowany
przez Eli Lilly uzyskat aprobate FDA.

Octreotide - Sandostatin LAR. Nie-
dawno ukoniczono dwa badania III fazy z
zastosowaniem insulino-podobnego
czynnika wzrostu - octreotide. Celem
badan byta ocena wptywu 20-mg i 30-
mg dawek Sandostatyny LAR, podawanej
domiesniowo co miesigc, na progresje
juz istniejace retinopatii cukrzycowej.
Cele drugorzedowe polegaty na ustaleniu
czasu rozpoczecia cukrzycowego obrzeku
plamki i utraty ostrosci wzroku. Pacjenci,
ktérzy otrzymywali 30-mg dawke prepa-
ratu wykazywali opdznienie w postepie
retinopatii. Nie obserwowano wptywu na
ostro$¢ wzroku czy progresje obrzeku
plamki. Badania przeprowadzone w Eu-
ropie nie potwierdzity obserwacji amery-
kafskich. Zadne z przeprowadzonych
badan nie stwierdzito pozytywnego efek-
tu na ostros¢ wzroku lub opdznienia po-
stepu CSME. Efekty uboczne leczenia
byty znaczace i obejmowaly biegunki,
kamice przewodow zoétciowych i tagodng
hypoglikemie. Poniewaz badania nie po-
kryty sie z deklarowanymi celami, nie
spodziewamy sie zatwierdzenia Sando-
statyny LAR w leczeniu retinopatii cu-
krzycowej.

Doszklistkowa podaz octanu triam-
cynolonu (IVTA - Intravitreal Triamci-
nolone Acetate). Dotychczas zastosowa-
nie octanu triamcynolonu w leczeniu re-

tinopatii cukrzycowej pozostawato poza
oficjalng rejestracjg do tych celéw (off-
label). Ograniczone badania retrospek-
tywne i prospektywne wykazywaty krot-
kotrwatg poprawe lub stabilizacje ostro-
éci wzroku, zwtaszcza u chorych z cu-
krzycowym obrzekiem plamki. Efekty
uboczne w postaci zacmy stwierdzano u
20-100% leczonych, zaleznie od liczby
aplikacji i czasu trwania obserwacji cho-
rego; zwyzki ci$nienia wewnatrzgatko-
wego stwierdzano u 40% chorych; a do-
datkowe wystepowanie rzekomego i bak-
teryjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej
zmniejszyly zainteresowanie stosowa-
niem w/w.

Protokot IVTA stworzono na potrzeby
leczenia rozlanego obrzeku plamki, z
podazg substancji na zakonczenie zabie-
gu szklistkowego aby obnizy¢ wytrgcanie
sie wtoknika i przeciek, w trakcie samego
zabiegu dla wizualizacji niezmienionego
ciata szklistego oraz jako leczenie wspo-
magajace u chorych poddawanych pan-
fotokoagulacji laserowej celem zmniej-
szenia pozabiegowego obrzeku plamki,
czy wreszcie ograniczenia obrzeku siat-
kéwki przed laseroterapig rozsiana.

Aplikatory kortykosteroidowe opo6z-
nionego uwalniania.

Retisert (Control Delivery Systems i
Bausch & Lomb) jest wewnatrzgatkowym
nie rozktadajacym sie biologicznie im-
plantem, kto®y dostarcza 0.59 mg octa-
nu fluocynolonu, do 3 lat w dawce 0.5
mikrograma dziennie. Implant skfada sie
z 1.5mm rdzenia leku i otuliny ztozonej z
silikonu i octanu poliwinolu. Po 24 mie-
sigcach badan II fazy, 28% leczonych
chorych doznato poprawy ostrosci wzro-



ku o 3 i wiecej linii w porownaniu z
8.7%, objetych standardowag terapia.
Ostabienie ostrosci wzroku o 3 i wiecej
linii wystgpito u 15.7% leczonych w po-
rownaniu do 13% chorych z grupy kon-
trolnej.

Catkowite ustgpienie cukrzycowego
obrzeku plamki zaobserwowano u 53.7%
chorych z implantem w poréwnaniu z
28.6% chorych bez kortykosteroidéw. U
60% chorych doszto do zwyzki cisnienia
wewnatrzgatkowego; 19.5% leczonych
dawka 0.5mg wymagato zabiegu filtra-
cyjnego w zwigzku z jaskrg; 74.2% cho-
rych na dawce 0.5mg ujawnito cechy
powaznego postepu zaémy, w poréwna-
niu do 13.3% w grupie kontrolnej. Im-
plant Retisert jest obecnie zatwierdzony
w przewlektym niezakaznym zapaleniu
tylnego odcinka bftony naczyniowej. Jak
dotychczas nie podjeto decyzji co do
kontynuacji badan w fazie III.

Medidur (Alimera Science) jest obecnie
w trakcie badan III fazy w leczeniu cu-
krzycowego obrzeku plamki. Medidur jest
wstrzykiwalnym implantem, ktéry do-
starcza octan fluocynolonu do tylnej cze-
éci gatki ocznej. W przeciwienstwie do
Retisert, jest to procedura dokonywana
w warunkach ambulatoryjnych i nie wy-
maga sali operacyjnej. Sam lek, podob-
nie jak jego ptaszcz ochronny jest po-
dobny do stosowanego w implantach
Retisert.

Posurdex (Allergan) jest doszklistkowy,
podlegajacym biodegradacji implantem
uwalniajgcym deksametazon. W II fazie
badan klinicznych zarejestrowano zna-

czacq poprawe widzenia u chorych z cu-
krzycowym obrzekiem plamki. Dawka
700mg przynosita poprawe w oczach z
przewlektym obrzekiem plamki w 6-
miesiecznej obserwacji. Poprawe ostrosci
wzroku o 15 liter stwierdzono u 18.1%
chorych, otrzymujacych ta dawke, w
przeciwienstwie do 5.7% chorych z gru-
py kontrolnej. Wzrost cisnienia we-
wnatrzgatkowego o 10 mmHg i wiecej
zaobserwowano jedynie u 2% chorych
poddanych leczeniu, w pordéwnaniu do
1% z grupy placebo. Mimo, iz system
zostat stworzony na potrzeby implantacji
w warunkach sali operacyjnej, to podob-
ne efekty mozna uzyskac stosujac spe-
cjalny aplikatur 22-ga, ktéry znalazt za-
stosowanie w badaniach III fazy.

Leki anty-VEGF

Macugen. U chorych z poliferacyjng po-
stacig retinopatii cukrzycowej stwierdza
sie podwyzszone miana VEGF w ciele
szklistym i komorze przedniej. Pegapta-
nib (Macugen OSI/Eyetech) jest aptame-
rem, ktéry jako pierwszy sposrdod czyn-
nikdw anty-VEGF zostat zatwierdzony w
leczeniu postaci neowskularnej AMD,
jako substancja hamujgca izomer 165
VEGF. W badaniach klinicznych II fazy,
podawano chorym doszklistkowo 0.3mg,
1mg, 3mg wobec wstrzyknie¢ pozorowa-
nych, co 6 tygodni. W kryteriach kwalifi-
kacyjnych, laseroterapia ogniskowa
przed jak i po podaniu leku byfta dopusz-
czalna. U 34% chorych z grupy poddanej
leczeniu stwierdzano poprawe ostrosci
wzroku o 1 i wiecej liter, w poréwnani do
10% z grupy kontrolne, podobne wyniki
stwierdzano w przypadku zmniejszenia
centralnej grubosci siatkowki. Obserwo-
wano rowniez ustepowanie retinopatii
proliferacyjnej, zmniejszong ciezkos¢



poszerzenia tozyska zylnego, ogranicze-
nie $rédsiatkowkowych nieprawidtowosci
mikronaczyniowych, podobnie jak
zmniejszenie potrzeby wykonania na-
stepnych fotokoagulacji. Badania III fazy
sq obecnie na etapie rekrutacji.

Ranibizumab (Genentech). Ranibizu-
mab jako jedyny zarejestrowany czynniki
anty-VEGF wykazat poprawe widzenia u
chorych z neowaskularyzacjg naczyniow-
kowa i jest supresorem wszystkich lizo-
form VEGF. Badania w jednym osrodku,
z rosnacq dawka ranibizumabu apliko-
wang chorym (n=10) ze znaczacym cen-
tralnym obrzekiem plamki potwierdzit
poprawe ostrosci wzroku u wiekszosci
chorych, zwiaszcza otrzymujacych wiek-
sze dawki. Centralna grubo$¢ siatkowki
ulegta zmniejszeniu o0 45.3 +/- 196.3 pm
w grupie na niskiej dawce i 197.8 +/-
85.9 um na wysokiej dawce leku. W fazie
I, READ-1 (Ranibizumab in Edema of
Macula in Diabetes - Ranibizumab w Cu-
krzycowym Obrzeku Plamki), uczestnicy
(n=10) badan poddanych aplikacji dosz-
klistkowej 0.5mg preparatu w chwili roz-
poczecia, po miesigcu, dwéch i czterech i
szesciu, w 7 miesigcu uzyskali poprawe o
14 liter ETDRS, z jednoczesnym zmniej-
szeniem centralnej grubosci siatkdwki o
246 pm.

Avastin. Ze wzgledu na koszty i dostep-
no$¢ bewacizumabu (Avastin, Genetech),
dostepnych jest szereg opisanych poje-
dynczych przypadkéw oraz ograniczone
badania retro- i prospektywne, dotyczace
nieoficjalnego zastosowania tego prepa-
ratu. Wiekszo$¢ badan dowodzi poprawy
CSME, ustepowania retinopatii proligera-
cyjnej, oczyszczania ciata szklistego z
krwotoku i ustepowania neowaskularyza-
cji  teczéwkowych. Badania  grupy
DRCR.net analizujg mozliwo$¢ zastoso-
wania Avastinu w leczeniu retinopatii
cukrzycowej.

Putapka VEGF. Putapka VEGF (Regene-
ron i Bayer Healt Care) jest rozpuszczal-
ng, catkowicie ludzky ,przykrywka” skia-
dajacq sie z domeny Ig-2 receptora
VEGF-1 i Ig-3 VEGF-2, potaczonych z
fragmentem Fc biatka, przez co wykazuje
zdolnos$¢ do wigzania wszystkich lizoform
VEGF, jak rowniez tozyskowego czynnika
wzrostu. Badania nad putapka VEGF

znajdujq sie obecnie na etapie konco-
wym II fazy w leczeniu neowaskularyza-
cji naczyniowkowych wtdérnych do AMD,
rozpoczyna sie rowniez II faza badan nad
zastosowaniem tej substancji w leczeniu
cukrzycowej choroby oczu (DED - Diabe-
tic Eye Disease).

Witrektomia farmakologiczna

Pars Plana Vitrectomy

I\ Vitreous
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Wykazano, ze odigczenie tylne ciata
szklistego pomaga w zmniejszeniu cu-
krzycowego obrzeku plamki i moze spo-
wolni¢ rozwoj ciezkiej retinopatii prolife-
racyjnej. Witrektomii jest wskazana jako
zabieg wspomagajacy leczenie cukrzy-
cowego obrzeku plamki (DME - Diabetic
Macular Edema) w wybranych przypad-
kach. Uzasadnieniem wykonania zabiegu
jest mozliwo$¢ ostabienia trakcji przed-
nio-tylnej i stycznej, usuniecie czynnikéw
wptywajacych na proliferacje naczyniowg
i zwiekszajacych przepuszczalno$¢ na-
czyn z ciata szklistego, jak réwniez po-
prawe w dostepie do tlenu przez siat-
kéwke. Badania przeprowadzone na ma-
tych grupach chorych sg obiecujace.

Vitrase. W badaniach III fazy, swoiscie
oczyszczona forma hialuronidazy, Vitrase
(ISTA Pharmaceuticals) wykazata zna-
czgce zmniejszenie krwotokow szklistko-
wych, co z kolei pozwolito na leczenie
laserowe, jednak pierwszorzedowy cel
badan, a mianowicie poprawa ostrosci
wzroku nie zostat uzyskany. Z tego po-
wodu, lek ten nie przeszedt rejestracji w



leczeniu krwotokdéw szklistkowych i z
tego powodu, jest stosowany nieoficjal-
nie w podobnych przypadkach. Badania
pilotazowe na chorych, u ktorych zasto-
sowano Vitrase wykazaty ponadto wzrost
ryzyka tylnego odtaczenia ciata szkliste-
go w poréwnaniu do podazy soli fizjolo-
gicznej czy gazu.

iCo-007. Odkryta i opracowana przez
ISIS Pharmaceuticals substancja, nalezy
do II generacji anty-sensownych lekow
hamujacych produkcje kinazy c-Raf, en-
Zzymu powigzanego z powstaniem no-
wych, nieprawidtowych i kruchych na-
czyn w oku. Firma ma nadzieje na wej-
$cie w faze I badan klinicznych, z zasto-
sowaniem w leczeniu retinopatii cukrzy-
cowej.

DRCR

Sie¢ skupiajaca kliniczne placéwki ba-
dawcze zajmujqce sie retinopatig cukrzy-
cowg (DRCR.net - Diabetic Retinopathy
Clinical Research Network) jest wspol-
nym przedsiewzieciem majacym za cel
utatwienie badan klinicznych nad DED.

Sie¢ powstata we wrzesniu 2002 roku i
obecnie obejmuje 150 osrodkdéw patro-
nackich z ponad 500 naukowcami, gtow-
nym zatozycielem jest National Eye Insti-
tute. Niedawno zakoniczono badania nad
zmianami w czasie pomiaréw OCT gru-
bosci siatkéwki w DME.

Kolejne badania sq w trakcie obserwacji:
1) badania pilotazowe nad zastosowa-
niem fotokoagulacji laserowej w leczeniu
DME; 2) randomizowane badania poréw-
nawcze z doszklistkowym podaniem
octanu triamcynolonu i fotokoagulacji
laserowej w DME; 3) badania pilotazowe
zastosowania octanu triamcynolonu w
DME; oraz 4) faza II badan nad anty-
VEGF (bewacizumab) w leczeniu DME.

Podsumowanie

Retinopatia cukrzycowa pozostaje gtdéw-
ng przyczyng Slepoty. Z pomocg farma-
koterapii, wytacznie lub z dodatkowym
uzupetnieniem o procedury zabiegowe,
mozliwe jest osiggniecie celu, ktéry
sprowadza sie do stwierdzenia: ,poprawa
wynikédw widzenia z mniejszq utratg
wzroku”.



