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Current treatment of diabetic macular edema

N A J w A ż N I e J s z e
W leczeniu cukrzycowego 

obrzęku plamki stosuje się: 
iniekcje preparatów anty- 

-VEGF, iniekcje preparatów 
steroidowych, laserokoagulację 

w trybach ciągłym 
i mikropulsowym oraz metody 

chirurgiczne.

H I G H l I G H t s
Current treatment of diabetic 

macular edema is based on 
intravitreal anti-VEGF agents, 

intravitreal steroids, direct laser 
photocoagulation, subthreshold 

micropulse photocoagulation 
and surgery techniques.

stReszczeNIe
Cukrzycowy obrzęk plamki to jedno z najpoważniejszych powikłań okulistycz-
nych cukrzycy. Obecnie dostępnych jest kilka form terapii, które stosuje się 
w zależności od stopnia zaawansowania zmian, ryzyka powikłań, możliwości 
współpracy z pacjentem i dostępności leczenia. Złotym standardem stały się 
iniekcje doszklistkowe preparatów anty-VEGF: ranibizumabu, afliberceptu 
i bewacyzumabu. Najwyższą skutecznością w badaniach odznaczał się afliber-
cept. Pozostałe rodzaje leczenia to: laserokoagulacja w trybie ciągłym, iniekcje 
doszklistkowe preparatów steroidowych, laseroterapia w  trybie mikropulso-
wym, kombinacje powyższych metod oraz leczenie chirurgiczne.  
Bardzo istotna jest współpraca lekarza diabetologa z pacjentem, a zwłaszcza 
zachęcanie chorego do utrzymywania prawidłowego stężenia hemoglobiny 
glikowanej oraz prawidłowych wartości ciśnienia tętniczego i parametrów li-
pidogramu.

słowa kluczowe: cukrzycowy obrzęk plamki, laserokoagulacja siatkówki, leki prze-
ciwzapalne, inhibitory angiogenezy

AbstRAct
Diabetic macular edema is one of the most serious ocular complications in 
diabetes. At present, several forms of therapy are available that are used de-
pending on the severity of the lesions, the risk of complications, compliance 
and the availability. The anti-VEGF drugs have become the standard of choice 
and there are available three types: ranibizumab, aflibercept, and bevacizum-
ab. The highest efficiency was proven in aflibercept. Other treatments include 
conventional lasers, steroid injections, subthreshold micropulse laser therapy 
and combinations of the above methods. It is important to cooperate with a di-
abetologist and encourage the patient to control levels of glycated hemoglobin, 
blood pressure, and lipid profile.

Key words: diabetic macular edema, laser coagulation, angiogenesis inhibitors, 
anti-inflammatory agents
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wstĘP
Cukrzycowy obrzęk plamki (DME, diabetic macular 
edema) jest jednym z  najpoważniejszych powikłań oku-
listycznych cukrzycy. Powstaje w  wyniku przełamania 
bariery krew–siatkówka, prowadzącego do przecieku na-
czyniowego i akumulacji płynu w siatkówce neurosenso-
rycznej. W rezultacie dochodzi do pogrubienia siatkówki 
i  często do torbielowatego obrzęku plamki. W  badaniu 
Diabetes Control and Complications Trial wykazano wy-
stępowanie DME aż u  27% pacjentów z  cukrzycą typu 
1 w  ciągu pierwszych 9 lat od wystąpienia choroby [1]. 
U pacjentów z cukrzycą typu 2 odsetek ten oceniono na 
25,4% u  pacjentów insulinozależnych i  13,9% u  pacjen-
tów insulinoniezależnych. DME jest jedną z  głównych 
przyczyn pogorszenia widzenia u osób w wieku produk-
cyjnym w krajach rozwiniętych [2]. Dostępnych jest kilka 
rodzajów terapii DME, działają one  zarówno pojedynczo, 
jak i synergistycznie. Trwają również badania nad nowy-
mi formami oraz schematami leczenia. W  terapii DME 
wykorzystuje się następujące metody: laserokoagulację 
siatkówki w trybie ciągłym, iniekcje doszklistkowe prepa-
ratów antyangiogennych, iniekcje doszklistkowe prepara-
tów steroidowych, laserokoagulację podprogową siatków-
ki (mikropulsową), terapię skojarzoną powyższych metod 
oraz metody chirurgiczne.

lAseRoKoAGulAcJA sIAtKówKI w tRybIe cIąGłyM
Od czasu opublikowania badania ETDRS (Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study) laserokoagulacja siatkówki 
przez wiele lat była metodą pierwszego rzutu i złotym stan-
dardem w leczeniu zarówno retinopatii proliferacyjnej, jak 
i DME. W badaniu ETDRS po raz pierwszy udowodniono 
skuteczność tego rodzaju leczenia. Wykazano w  nim, że 
w  wyniku laserokoagulacji siatkówki o  50% spada ryzyko 
utraty widzenia, dochodzi do wycofania się obrzęku oraz 
poprawy ostrości wzroku [3].

INIeKcJe doszKlIstKowe PRzecIwcIAł PRzecIw 
czyNNIKowI wzRostu śRódbłoNKA NAczyNIoweGo 
W patogenezie DME istotną rolę odgrywa czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial gro-
wth factor). Jego stężenie wzrasta znacznie w stanach hipo-
ksji i hipoglikemii, a w ciele szklistym jest ok. 5 razy wyższe 
u pacjentów z cukrzycą niż w grupie kontrolnej. W leczeniu 
DME używamy przeciwciał anty-VEGF i obecnie korzysta-
my z 3 preparatów z tej grupy: ranibizumabu, afliberceptu 
i podawanego off-label bewacyzumabu.
Korzyści ze stosowania ranibizumabu dowiedziono 
w  badaniach RESOLVE i  RESTORE, READ, RISE, RIDE 
oraz DRCR.net protocol I [4, 5]. Badania RISE i RIDE wy-
kazały skuteczność terapii anty-VEGF w DME (poprawa 

o blisko  15 liter u ok. 40% pacjentów). Klinicznie docho-
dziło do zmniejszenia obrzęku i wycofywania się objawów 
retinopatii cukrzycowej. Terapia okazała się bezpieczna 
i efektywna i jako taka stała się leczeniem pierwszego rzu-
tu w DME [6].
W 2-letnim badaniu BOLT porównywano iniekcje bewa-
cyzumabu (w dawce 1,25 mg co 6 tygodni) z użyciem lasera 
w terapii ciągłej typu focal i grid co 4 miesiące. Uzyskany 
wynik wskazywał na zdecydowaną poprawę po iniekcji be-
wacyzumabu (poprawa o 8,6 litery) w porównaniu ze sta-
bilizacją stanu pacjenta poddawanego laseroterapii (utrata 
0,5 litery) [7].
Badania VIVID i  VISTA wykazały przewagę aflibercep-
tu nad laseroterapią w trybie ciągłym jako metodą leczenia 
cukrzycowego obrzęku plamki [8]. W  badaniu DAVINCI 
dowiedziono, że aflibercept podawany doszklistkowo popra-
wia ostrość wzroku i zmniejsza centralną grubość siatkówki 
w porównaniu z laseroterapią w trybie ciągłym [9].
Z  kolei badanie porównujące bezpośrednio aflibercept, ra-
nibizumab i bewacyzumab wykazało przewagę afliberceptu 
w leczeniu DME (największa poprawa ostrości wzroku i re-
dukcja centralnej grubości siatkówki o blisko 169 μm) nad 
ranimizumabem (147 μm) i bewacyzumabem (101 μm) [10].

INIeKcJe doszKlIstKowe PRePARAtów steRoIdowycH
Kolejnym istotnym czynnikiem w  patogenezie cukrzyco-
wego obrzęku plamki jest proces zapalny. Glikokortykoste-
roidy są skuteczne jako leki przeciwzapalne ze względu na 
działanie stabilizujące barierę krew–siatkówka, blokowanie 
leukostazy, hamowanie ekspresji prostaglandyn, cytokin 
prozapalnych oraz VEGF. Podawane są do komory ciała 
szklistego w postaci iniekcji lub w postaci degradowalnych 
albo niedegradowalnych implantów.
Obecnie, ze względu na ich efekty uboczne występujące 
po podaniu doszklistkowym, tj. progresję zaćmy i  wzrost 
ciśnienia wewnątrzgałkowego, stosuje się je głównie jako 
leczenie uzupełniające terapię anty-VEGF lub leczenie dru-
giego rzutu. U niektórych pacjentów glikokortykosteroidy 
w połączeniu z preparatami anty-VEGF mają działanie sy-
nergistyczne.

Acetonid triamcynolonu
To syntetyczny glikokortykosteroid stosowany w  postaci 
iniekcji wewnątrzgałkowych w  przypadkach opornych na 
terapię anty-VEGF, w oczach po operacji zaćmy z wszcze-
pioną sztuczną soczewką, a także w oczach o niskiej ostro-
ści wzroku na początku leczenia.
Podczas badania DRCRnet Protocol I wykazano, że lecze-
nie acetonidem triamcynolonu oczu pseudofakijnych jest 
równie skuteczne jak iniekcja ranibizumabu. Terapię należy 
powtarzać co mniej więcej 3 miesiące przy zachowanej sta-
łej kontroli ciśnienia wewnątrzgałkowego [11].
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deksametazon
Lek ten jest syntetycznym glikokortykosteroidem będącym 
fluorowaną pochodną prednizonu. Działa silnie przeciwza-
palnie i  immunosupresyjnie. Stosuje się go w  postaci de-
gradowalnego implantu do ciała szklistego. Po podaniu 700 
µg implantu deksametazonu wykazano znaczącą redukcję 
centralnej grubości siatkówki.
W leczeniu DME jest on podawany w różnych odstępach, 
najczęściej poniżej 6 miesięcy w ciągu pierwszego roku.
W  badaniu BEVORDEX porównano stosowanie 700 µg 
deksametazonu z iniekcjami bewacyzumabu. W przypadku 
obu rodzajów terapii wykazano około 40-procentową po-
prawę widzenia o co najmniej 2 linijki. Zaletą jest mniejsza 
liczba iniekcji glikokortykosteroidu, a wadą większy odse-
tek progresji zaćmy [12, 13].

Fluocynolon (acetonid fluocynolonu) 
To syntetyczny glikokortykosteroid o  średniej sile działa-
nia, stosowany w postaci niedegradowalnego implantu do 
ciała szklistego. Lek uwalnia się w ciągu ok. 3 lat [14].

lAseRoteRAPIA sIAtKówKI w tRybIe 
MIKRoPulsowyM (PodPRoGowA)
Obecnie prowadzonych jest wiele badań nad efektami la-
seroterapii w trybie mikropulsowym w leczeniu obrzęków 
siatkówki. W  randomizowanych badaniach wykazano jej 
skuteczność w  leczeniu cukrzycowego obrzęku plamki, 
a nawet przewagę nad laserokoagulacją w trybie ciągłym ze 
względu na większe bezpieczeństwo i mniejszą liczbę po-
wikłań. W przeciwieństwie do lasera stosowanego w trybie 
ciągłym nie powoduje widocznych zmian w postaci blizn. 
Prawidłowo wykonana nie daje zmian w autofluorescencji, 
angiografii fluoresceinowej, mikroperymetrii czy optycz-
nej koherentnej tomografii [15]. Zastosowanie lasera mi-
kropulsowego w  porównaniu z laserokoagulacją w  trybie 
ciągłym stanowi skuteczną terapię DME ze względu na 
uzyskiwane podobne parametry centralnej grubości siat-
kówki przy lepszej końcowej ostrości wzroku [16]. Zasto-
sowanie laseroterapii siatkówki skutkuje porównywalną lub 
lepszą ostrością wzroku w rocznej obserwacji [17], a także 
utrzymującym się efektem dotyczącym stanu miejscowe-
go w 3-letnim okresie obserwacji [18]. Skuteczność terapii 
zależy od stopnia zaawansowania obrzęku. U  pacjentów, 
u których grubość centralna siatkówki przekracza 400 µm, 
wymagana jest terapia uzupełniająca [19]. 

teRAPIA sKoJARzoNA

Anty-VeGF + laser siatkówki w trybie ciągłym
W  leczeniu DME możemy stosować terapię kombinowa-
ną w postaci iniekcji przeciwciała anty-VEGF i laserotera-

pii siatkówki w  trybie ciągłym. Badanie DRCRnet Proto-
col I wykazało zaletę lasera wynikającą z możliwości jego 
szybkiego zastosowania. Lepsze wyniki w ostrości wzroku 
osiągnęli pacjenci po podaniu ranibizumabu z następowym 
laserem niż przy zastosowaniu odwrotnej kolejności w te-
rapii [11].

Iniekcja glikokortykosteroidu + laser siatkówki w trybie 
ciągłym
W  badaniu PLACID porównano stosowanie implantu 
z deksametazonem z następową laserokoagulacją w trybie 
ciągłym z samą tylko laserokoagulacją. Terapia łączona dała 
lepsze rezultaty w postaci poprawy ostrości wzroku o 2 lub 
więcej rzędów w ciągu 9 miesięcy [20].

laser mikropulsowy + ranibizumab
Ta metoda terapii jest obecnie w trakcie badania ReCaLL 
(ClinicalTrials.gov, Identifier: NCT02059772), przy czym 
teoretycznie przewiduje się skuteczność takiego postępo-
wania [21].

Iniekcja glikokortykosteroidu + laser mikropulsowy
Efektem terapeutycznym doszklistkowego podania deksa-
metazonu w połączeniu z zastosowaniem lasera mikropul-
sowego jest poprawa ostrości wzroku i  znaczna redukcja 
centralnej grubości siatkówki w  75% leczonych oczu. To 
odpowiednie postępowanie w przypadku obrzęków opor-
nych na anty-VEGF, jak również metoda zmniejszenia licz-
by iniekcji w ciągu roku. Terapia ze względu na podawanie 
glikokortykosteroidów może się wiązać z efektami ubocz-
nymi, tj. progresją zaćmy, wzrostem ciśnienia wewnątrzgał-
kowego  [22].

leczeNIe cHIRuRGIczNe
U pacjentów z przewlekłym, utrzymującym się i rozlanym 
obrzękiem nieodpowiadającym we właściwym stopniu 
na powyższe leczenie metodą do rozważenia jest zabieg 
witrektomii. Zabieg z  usunięciem błony granicznej we-
wnętrznej lub bez jej usunięcia może być szczególnie sku-
teczny, gdy obrzęk plamki przynajmniej częściowo wynika 
z  obecności błony nasiatkówkowej i  trakcji szklistkowo- 
-siatkówkowych. Poprawa grubości centralnej siatkówki 
została oceniona na 28–49%. Nie zawsze jednak poprawa 
warunków anatomicznych wiąże się z poprawą funkcji oka 
[23, 24].

leczeNIe oGólNe
W  prowadzeniu terapii okulistycznej pacjenta z  cukrzy-
cą nie możemy zapominać o monitorowaniu parametrów 
ogólnych. Szczególnie istotne jest przestrzeganie przez 
chorego zaleceń dotyczących leczenia samej cukrzycy. 
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Wskazane są konsultacja dietetyczna i  modyfikacja trybu 
życia w postaci zwiększenia aktywności fizycznej i spadku 
masy ciała. Ważna jest kontrola parametrów hemoglobiny 
glikowanej HbA1c, tak by jej stężenie nie przekraczało 7,5%, 
a także ciśnienia tętniczego, którego poziom powinien się 
utrzymywać poniżej 140/80 mmHg. Najistotniejsze jest 
utrzymywanie optymalnego poziomu glikemii przy stoso-
waniu leków doustnych lub insuliny.
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