DOI:10.24292/01.01.291217.04

Metody leczenia cukrzycowego obrzeku plamki

NAJWAZNIEJSZE
W leczeniu cukrzycowego
obrzeku plamki stosuje sie:
iniekcje preparatéw anty-
-VEGF, iniekcje preparatow
steroidowych, laserokoagulacje
w trybach ciaggtym
i mikropulsowym oraz metody
chirurgiczne.

HIGHLIGHTS
Current treatment of diabetic
macular edema is based on
intravitreal anti-VEGF agents,
intravitreal steroids, direct laser
photocoagulation, subthreshold
micropulse photocoagulation
and surgery techniques.
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STRESZCZENIE

Cukrzycowy obrzek plamki to jedno z najpowazniejszych powiktan okulistycz-
nych cukrzycy. Obecnie dostepnych jest kilka form terapii, ktére stosuje sie
w zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian, ryzyka powikian, mozliwosci
wspolpracy z pacjentem i dostepnosci leczenia. Ztotym standardem staly sie
iniekcje doszklistkowe preparatéw anty-VEGEF: ranibizumabu, afliberceptu
i bewacyzumabu. Najwyzsza skuteczno$cia w badaniach odznaczal si¢ afliber-
cept. Pozostale rodzaje leczenia to: laserokoagulacja w trybie ciaglym, iniekcje
doszklistkowe preparatow steroidowych, laseroterapia w trybie mikropulso-
wym, kombinacje powyzszych metod oraz leczenie chirurgiczne.

Bardzo istotna jest wspolpraca lekarza diabetologa z pacjentem, a zwlaszcza
zachecanie chorego do utrzymywania prawidlowego stezenia hemoglobiny
glikowanej oraz prawidlowych wartosci ci$nienia tetniczego i parametréw li-
pidogramu.

Stowa kluczowe: cukrzycowy obrzek plamki, laserokoagulacja siatkéwki, 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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WSTEP

Cukrzycowy obrzek plamki (DME, diabetic macular
edema) jest jednym z najpowazniejszych powiktan oku-
listycznych cukrzycy. Powstaje w wyniku przetamania
bariery krew—siatkdwka, prowadzacego do przecieku na-
czyniowego i akumulacji plynu w siatkéwce neurosenso-
rycznej. W rezultacie dochodzi do pogrubienia siatkéwki
i czesto do torbielowatego obrzeku plamki. W badaniu
Diabetes Control and Complications Trial wykazano wy-
stepowanie DME az u 27% pacjentéw z cukrzyca typu
1 w ciagu pierwszych 9 lat od wystapienia choroby [1].
U pacjentéw z cukrzyca typu 2 odsetek ten oceniono na
25,4% u pacjentéw insulinozaleznych i 13,9% u pacjen-
téw insulinoniezaleznych. DME jest jedna z gléwnych
przyczyn pogorszenia widzenia u oséb w wieku produk-
cyjnym w krajach rozwinietych [2]. Dostepnych jest kilka
rodzajéw terapii DME, dziataja one zaréwno pojedynczo,
jak i synergistycznie. Trwaja réwniez badania nad nowy-
mi formami oraz schematami leczenia. W terapii DME
wykorzystuje sie nastepujace metody: laserokoagulacje
siatkéwki w trybie ciaglym, iniekcje doszklistkowe prepa-
ratéw antyangiogennych, iniekcje doszklistkowe prepara-
téw steroidowych, laserokoagulacje podprogowa siatkow-
ki (mikropulsowa), terapie skojarzona powyzszych metod
oraz metody chirurgiczne.

LASEROKOAGULACJA SIATKOWKI W TRYBIE CIAGEYM

Od czasu opublikowania badania ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) laserokoagulacja siatkéwki
przez wiele lat byla metoda pierwszego rzutu i zlotym stan-
dardem w leczeniu zaréwno retinopatii proliferacyjnej, jak
i DME. W badaniu ETDRS po raz pierwszy udowodniono
skutecznos¢ tego rodzaju leczenia. Wykazano w nim, ze
w wyniku laserokoagulacji siatkéwki o 50% spada ryzyko
utraty widzenia, dochodzi do wycofania si¢ obrzeku oraz
poprawy ostro$ci wzroku [3].

INIEKCJE DOSZKLISTKOWE PRZECIWCIAL PRZECIW
CZYNNIKOWI WZROSTU SRODBLONKA NACZYNIOWEGO

W patogenezie DME istotna role odgrywa czynnik wzrostu
$rédbtonka naczyniowego (VEGE, vascular endothelial gro-
wth factor). Jego stezenie wzrasta znacznie w stanach hipo-
ksji i hipoglikemii, a w ciele szklistym jest ok. 5 razy wyzsze
u pacjentdw z cukrzyca niz w grupie kontrolnej. W leczeniu
DME uzywamy przeciwcial anty-VEGF i obecnie korzysta-
my z 3 preparatéw z tej grupy: ranibizumabu, afliberceptu
i podawanego off-label bewacyzumabu.

Korzysci ze stosowania ranibizumabu dowiedziono
w badaniach RESOLVE i RESTORE, READ, RISE, RIDE
oraz DRCR.net protocol I [4, 5]. Badania RISE i RIDE wy-
kazaly skutecznos¢ terapii anty-VEGF w DME (poprawa
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o blisko 15 liter u ok. 40% pacjentéw). Klinicznie docho-
dzifo do zmniejszenia obrzeku i wycofywania sie objawow
retinopatii cukrzycowej. Terapia okazala si¢ bezpieczna
i efektywna i jako taka stala si¢ leczeniem pierwszego rzu-
tuw DME [6].

W 2-letnim badaniu BOLT poréwnywano iniekcje bewa-
cyzumabu (w dawce 1,25 mg co 6 tygodni) z uzyciem lasera
w terapii ciaglej typu focal i grid co 4 miesigce. Uzyskany
wynik wskazywal na zdecydowana poprawe po iniekcji be-
wacyzumabu (poprawa o 8,6 litery) w poréwnaniu ze sta-
bilizacja stanu pacjenta poddawanego laseroterapii (utrata
0,5 litery) [7].

Badania VIVID i VISTA wykazaly przewage aflibercep-
tu nad laseroterapia w trybie ciaglym jako metodg leczenia
cukrzycowego obrzeku plamki [8]. W badaniu DAVINCI
dowiedziono, ze aflibercept podawany doszklistkowo popra-
wia ostro$¢ wzroku i zmniejsza centralng grubos¢ siatkowki
w poréwnaniu z laseroterapig w trybie ciaglym [9].

Z kolei badanie poréwnujace bezposrednio aflibercept, ra-
nibizumab i bewacyzumab wykazalo przewage afliberceptu
w leczeniu DME (najwieksza poprawa ostro$ci wzroku i re-
dukgja centralnej grubosci siatkéwki o blisko 169 um) nad
ranimizumabem (147 um) i bewacyzumabem (101 pm) [10].

INIEKCJE DOSZKLISTKOWE PREPARATOW STEROIDOWYCH
Kolejnym istotnym czynnikiem w patogenezie cukrzyco-
wego obrzeku plamki jest proces zapalny. Glikokortykoste-
roidy sa skuteczne jako leki przeciwzapalne ze wzgledu na
dzialanie stabilizujace bariere krew—siatkéwka, blokowanie
leukostazy, hamowanie ekspresji prostaglandyn, cytokin
prozapalnych oraz VEGF. Podawane sa do komory ciata
szklistego w postaci iniekcji lub w postaci degradowalnych
albo niedegradowalnych implantéw.

Obecnie, ze wzgledu na ich efekty uboczne wystepujace
po podaniu doszklistkowym, tj. progresje za¢my i wzrost
ci$nienia wewnatrzgatkowego, stosuje sie je gléwnie jako
leczenie uzupelniajace terapie anty-VEGF lub leczenie dru-
giego rzutu. U niektdérych pacjentéw glikokortykosteroidy
w polaczeniu z preparatami anty-VEGF maja dzialanie sy-
nergistyczne.

Acetonid triamcynolonu

To syntetyczny glikokortykosteroid stosowany w postaci
iniekcji wewnatrzgalkowych w przypadkach opornych na
terapie anty-VEGE, w oczach po operacji za¢my z wszcze-
piona sztuczna soczewka, a takze w oczach o niskiej ostro-
$ci wzroku na poczatku leczenia.

Podczas badania DRCRnet Protocol I wykazano, ze lecze-
nie acetonidem triamcynolonu oczu pseudofakijnych jest
réwnie skuteczne jak iniekcja ranibizumabu. Terapie nalezy
powtarza¢ co mniej wiecej 3 miesiace przy zachowanej sta-
tej kontroli cisnienia wewnatrzgatkowego [11].
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Deksametazon

Lek ten jest syntetycznym glikokortykosteroidem bedacym
fluorowana pochodna prednizonu. Dziata silnie przeciwza-
palnie i immunosupresyjnie. Stosuje sie go w postaci de-
gradowalnego implantu do ciata szklistego. Po podaniu 700
pg implantu deksametazonu wykazano znaczaca redukcje
centralnej grubo$ci siatkéwki.

W leczeniu DME jest on podawany w réznych odstepach,
najczesciej ponizej 6 miesiecy w ciagu pierwszego roku.

W badaniu BEVORDEX poréwnano stosowanie 700 pg
deksametazonu z iniekcjami bewacyzumabu. W przypadku
obu rodzajéw terapii wykazano okolo 40-procentowa po-
prawe widzenia o co najmniej 2 linijki. Zaleta jest mniejsza
liczba iniekcji glikokortykosteroidu, a wada wiekszy odse-
tek progresji za¢my [12, 13].

Fluocynolon (acetonid fluocynolonu)

To syntetyczny glikokortykosteroid o $redniej sile dziata-
nia, stosowany w postaci niedegradowalnego implantu do
ciala szklistego. Lek uwalnia sie w ciagu ok. 3 lat [14].

LASEROTERAPIA SIATKOWKI W TRYBIE
MIKROPULSOWYM (PODPROGOWA)

Obecnie prowadzonych jest wiele badan nad efektami la-
seroterapii w trybie mikropulsowym w leczeniu obrzekéw
siatkowki. W randomizowanych badaniach wykazano jej
skuteczno$¢ w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki,
a nawet przewage nad laserokoagulacja w trybie ciaglym ze
wzgledu na wigksze bezpieczenstwo i mniejsza liczbe po-
wiktan. W przeciwienstwie do lasera stosowanego w trybie
ciaglym nie powoduje widocznych zmian w postaci blizn.
Prawidlowo wykonana nie daje zmian w autofluorescencji,
angiografii fluoresceinowej, mikroperymetrii czy optycz-
nej koherentnej tomografii [15]. Zastosowanie lasera mi-
kropulsowego w poréwnaniu z laserokoagulacja w trybie
ciaglym stanowi skuteczna terapie DME ze wzgledu na
uzyskiwane podobne parametry centralnej grubosci siat-
kéwki przy lepszej koricowej ostrosci wzroku [16]. Zasto-
sowanie laseroterapii siatkéwki skutkuje poréwnywalna lub
lepsza ostro$cia wzroku w rocznej obserwacji [17], a takze
utrzymujacym sie efektem dotyczacym stanu miejscowe-
go w 3-letnim okresie obserwacji [18]. Skuteczno$¢ terapii
zalezy od stopnia zaawansowania obrzeku. U pacjentéw,
u ktérych grubos¢ centralna siatkéwki przekracza 400 pm,
wymagana jest terapia uzupelniajaca [19].

TERAPIA SKOJARZONA

Anty-VEGF + laser siatkowki w trybie ciagtym

W leczeniu DME mozemy stosowac terapie kombinowa-
na w postaci iniekcji przeciwciala anty-VEGF i laserotera-

pii siatkéwki w trybie ciaglym. Badanie DRCRnet Proto-
col I wykazalo zalete lasera wynikajaca z mozliwosci jego
szybkiego zastosowania. Lepsze wyniki w ostrosci wzroku
osiggneli pacjenci po podaniu ranibizumabu z nastepowym
laserem niz przy zastosowaniu odwrotnej kolejnosci w te-
rapii [11].

Iniekcja glikokortykosteroidu + laser siatkdwki w trybie
ciggtym

W badaniu PLACID poréwnano stosowanie implantu
z deksametazonem z nastepows laserokoagulacja w trybie
ciaglym z sama tylko laserokoagulacja. Terapia faczona data
lepsze rezultaty w postaci poprawy ostro$ci wzroku o 2 lub
wiecej rzedéw w ciagu 9 miesiecy [20].

Laser mikropulsowy + ranibizumab

Ta metoda terapii jest obecnie w trakcie badania ReCaLL
(ClinicalTrials.gov, Identifier: NCT02059772), przy czym
teoretycznie przewiduje sie skuteczno$¢ takiego postepo-
wania [21].

Iniekcja glikokortykosteroidu + laser mikropulsowy

Efektem terapeutycznym doszklistkowego podania deksa-
metazonu w potaczeniu z zastosowaniem lasera mikropul-
sowego jest poprawa ostro$ci wzroku i znaczna redukcja
centralnej grubosci siatkéwki w 75% leczonych oczu. To
odpowiednie postepowanie w przypadku obrzekéw opor-
nych na anty-VEGE, jak réwniez metoda zmniejszenia licz-
by iniekcji w ciggu roku. Terapia ze wzgledu na podawanie
glikokortykosteroidéw moze sie wiazac z efektami ubocz-
nymi, tj. progresja zaémy, wzrostem ci$nienia wewnatrzgat-
kowego [22].

LECZENIE CHIRURGICZNE

U pacjentéw z przewleklym, utrzymujacym sie i rozlanym
obrzekiem nieodpowiadajacym we wlasciwym stopniu
na powyzsze leczenie metoda do rozwazenia jest zabieg
witrektomii. Zabieg z usunigciem blony granicznej we-
wnetrznej lub bez jej usuniecia moze by¢ szczegdlnie sku-
teczny, gdy obrzek plamki przynajmniej cze$ciowo wynika
z obecnosci blony nasiatkéwkowej i trakcji szklistkowo-
-siatkéwkowych. Poprawa grubos$ci centralnej siatkéwki
zostala oceniona na 28-49%. Nie zawsze jednak poprawa
warunkéw anatomicznych wiaze sie z poprawa funkeji oka
[23, 24].

LECZENIE 0GOLNE

W prowadzeniu terapii okulistycznej pacjenta z cukrzy-
c3 nie mozemy zapomina¢ o monitorowaniu parametréw
ogélnych. Szczegdlnie istotne jest przestrzeganie przez
chorego zalecenn dotyczacych leczenia samej cukrzycy.
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Wskazane sa konsultacja dietetyczna i modyfikacja trybu
zycia w postaci zwiekszenia aktywno$ci fizycznej i spadku
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