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Czy jest postep w leczeniu
retinopatii cukrzycowej?

Is there a progress in diabetic retinopathy treatment?

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono wspétczesnie sto-
sowane metody leczenia retinopatii cukrzycowej,
zarowno nieproliferacyjnej, jak i proliferacyjnej.
Zwrocono uwage na udoskonalenie fotokoagulacji
siatkowki przez wprowadzenie koagulacji laserowej,
jak réwniez operacji witrektomii. Omoéwiono
wspoiczesne metody leczenia farmakologicznego an-
tagonistami hormonu wzrostu, ktére moga prowa-
dzi¢ do obnizenia stezen zaréwno naczyniowego,
srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF), jak i insu-
linopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1), ktérych
stezenia w retinopatii s bardzo wysokie. Przez po-
réwnanie z dawniej stosowanymi metodami terapii
retinopatii cukrzycowej starano sie udowodni¢, jak
duzy postep dokonat sie w leczeniu tego ciezkiego,
przewlektego powiktania cukrzycy.

Stowa kluczowe: retinopatia cukrzycowa, leczenie,
fotokoagulacja siatkéwki, witrektomia, antagonisci
hormonu wzrostu, czynniki ryzyka

ABSTRACT

The aim of this paper was to present the current
treatment methods of diabetic retinopathy, both
proliferative and nonproliferative. The progress in
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photocoagulation methods connected with laser
photocoagulation and vitrectomy was pointed out.
The author presented current pharmacotherapy
methods such as growth hormone antagonists,
which may lower pathologically elevated levels of
vascular endothelial growth factor (VEGF) and insu-
lin like growth factor (IGF-1). By comparison with the
older retinopathy treatment methods, the author
presented the huge progress in the treatment of this
chronic and serious complication of diabetes.

Key words: diabetic retinopathy, treatment,
photocoagulation, vitrectomy, growth hormone
antagonists, risk factors

Duza czestos¢ wystepowania cukrzycy i prze-
widywany, wedtug danych epidemiologicznych, staty
wzrost liczby oséb dotknietych tym schorzeniem
potwierdzajg obawy, ze bedzie wzrastad liczba prze-
wlektych powiktan cukrzycy. W leczeniu tej choroby
nastgpit bardzo duzy postep, jednak w chwili obec-
nej najwiekszym problemem staty sie przewlekte, de-
generacyjne powiktania cukrzycy, ktére chociaz okres-
lane jako pézne, moga, zwtaszcza w cukrzycy typu 2,
wystepowac w poczgtkowym okresie choroby, a na-
wet juz w stanie przedcukrzycowym, jak ma to miej-
sce w retinopatii cukrzycowe.

Znaczenie retinopatii cukrzycowej jako przewle-
ktego powiktania cukrzycy wynika przede wszystkim
z faktu jej duzej czestosci wystepowania. Wedtug
Kansky'ego [1] czestos¢ wystepowania retinopatii
cukrzycowej okresla sie na 40% u oséb z cukrzycg
typu 1i20% u 0séb z cukrzyca typu 2. W stanie przed-
cukrzycowym u 7,9% oséb wystepujg tagodne formy
nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej [2].
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Czestos¢ wystepowania retinopatii cukrzycowej
i jej zapadalnos¢ scisle wigza sie zaréwno z czasem
trwania cukrzycy, jak i ze ztg kontrolg metaboliczna.
Uwaza sie, ze poza innymi czynnikami, istniejg dwa
podstawowe czynniki ryzyka zaréwno rozwoju, jak
i progresji juz istniejgcych zmian w siatkéwce. Z nie-
ktérych obserwacji [3] wynika, ze czas trwania cu-
krzycy jest silniejszym od hiperglikemii predyktorem
rozwoju i progresji retinopatii. W cukrzycy typu 1
retinopatia moze sie pojawi¢ dopiero po 5 latach
trwania choroby i dlatego przy czasie trwania krétszym
niz 2 lata jedynie 2% oséb wykazuje cechy retinopatii,
podczas gdy po 15 latach lub dfuzszym okresie cho-
roby odsetek ten wzrasta do 98% [3, 4]. W cukrzycy
typu 2 juz w momencie zdiagnozowania choroby
u okoto 12-21% 0s6b wystepuje retinopatia [5-8].

Wiele lat obserwacji i doswiadczen w leczeniu
retinopatii cukrzycowej zebranych zaréwno dzieki
badaniom eksperymentalnym, jak i duzym wielo-
osrodkowym prébom klinicznym pozwolito ustali¢
wspotczesnie obowigzujacy schemat postepowania
terapeutycznego dotyczacy retinopatii. Schemat ten
obejmuje:

— fotokoagulacje laserowq siatkdwki;

— witrektomig;

— leczenie farmakologiczne i wspotczesnie badane
leki.

Opracowanie schematu postepowania leczni-
czego, jak réwniez ustalenie scisle okreslonych wska-
zan i przeciwwskazan do wyboru danej metody po-
stepowania nalezy uzna¢ za bardzo duzy postep.

Zmiany oczne w cukrzycy po raz pierwszy za-
uwazono ponad 200 lat temu; zaobserwowano, ze
u chorych na cukrzyce dochodzi do rozwoju zaémy.
Stwierdzenie zmian cukrzycowych w dnie oka byto
mozliwe dopiero po wynalezieniu przez Helmholtza
w 1851 roku oftalmoskopu, pozwalajgcego bada¢
siatkdwke. Autorem pierwszego opisu retinopatii cu-
krzycowej byt wiedenski okulista Eduard von Jaeger
ktéry swoje spostrzezenia opublikowat w pismie Be-
itrdge zur Pathologie des Auges w 1855 roku [9].
Kolejno ukazywaty sie publikacje, w ktérych opisy-
wano poszczegdlne objawy obrazu klinicznego reti-
nopatii, ale petny opis retinopatii cukrzycowej au-
torstwa Ballantyne’a i Lowensteina [10] ukazat sie
dopiero w 1944 roku.

Leczenie retinopatii cukrzycowej ma réwniez
dtugg historie. Poczatkowo u chorych z objawami
retinopatii cukrzycowej prowadzono wytacznie
obserwacje okulistyczng, rownolegle z leczeniem in-
ternistycznym cukrzycy. Nastepnie wprowadzono le-
czenie dietg polegajace na ograniczeniu ilosci
spozywanych ttuszczow, aby w ten sposéb zmniej-

szy¢ liczbe ,twardych wysiekow” w siatkowce.
W koncu rozpoczeto podawanie lekéw dziatajgcych
ochronnie na naczynia krwionosne, z ktérych czes¢
jest niekiedy zalecana do dnia dzisiejszego. W latach
1953-1955 zaczeto stosowad w leczeniu retinopatii
resekcje przysadki lub wytaczenie jej funkcji przez
napromienianie. Dopiero w 1959 roku wprowadzo-
no skuteczng metode leczenia retinopatii cukrzyco-
wej, jaka jest fotokoagulacja siatkowki za pomoca
fotokoagulatora z lampg ksenonowa, wynalezionego
przez Meyer-Schwickeratha [11]. Ta metoda leczenia

Rycina 1. Fotokoagulacja siatkdwki. A. Lampa ksenonowa
— fotokoagulator; B. Laser diodowy (zmodyfikowano wg [12])
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rozwinefa sie pdzniej przez wprowadzenie fotokoagula-
qji laserowej siatkowki w 1963 roku (ryc. 1A, B [wg 12]).
Dlaczego musiat uptyna¢ okres ponad 100 lat
od rozpoznania choroby do rozpoczecia jej leczenia,
skoro patologie siatkéwki w przebiegu cukrzycy po-
znano w 1855 roku, a skuteczne leczenie tej patologii
fotokoagulacjg wprowadzono dopiero w 1959 roku?
Fotokoagulacja siatkowki to obecnie podsta-
wowa skuteczna metoda leczenia retinopatii cukrzy-
cowej; uwaza sie, ze powoduje ona 50-procentowq
redukcje utraty wzroku w przebiegu cukrzycy [13].
Szczegblnym wskazaniem do wykonania zabiegu
fotokoagulacji jest obecnos¢ makulopatii cukrzyco-
wej. Wprowadzenie fotokoagulacji laserowej stano-
wito przetom w postepowaniu terapeutycznym
w odniesieniu do retinopatii. Fotokoagulator z lampa
ksenonowg byt urzadzeniem bardzo duzych rozmia-
réw, mato mobilnym, niewygodnym w uzytkowaniu,
a zabieg musiat by¢ wykonywany w pozycji lezacej
pacjenta, inaczej niz w przypadku aparatéw lasero-
wych, ktére majg mate rozmiary, sg przenosne,
a fotokoagulacje wykonuje sie w pozycji siedzacej
pacjenta w warunkach ambulatoryjnych. Lasery dio-
dowe umozliwiajg wykonanie zabiegu przy mniej
przejrzystych osrodkach optycznych oka, a obszar
koagulacji jest ograniczony do nabtonka barwniko-
wego siatkowki i do naczyniowki, przez co uszko-
dzenia czynnosciowe sg mniejsze. Fotokoagulacja
ksenonowa powodowata powstanie w siatkowce
bardzo rozlegtych i gtebokich blizn obejmujacych nie
tylko ognisko chorobowe, ale réwniez duzg prze-
strzen otaczajacej siatkdwki, w przeciwienstwie do
lasera argonowego, dzieki ktéremu gtebokos¢ uszko-
dzenia siatkowki jest znacznie mniejsza, a skutecz-
nos¢ podobna (ryc. 2, ryc. 3A, B [wg 12]).
Witrektomie, bedacag metoda chirurgicznego
leczenia zaawansowanej retinopatii proliferacyjnej

Rycina 2. Schemat gtebokosci uszkodzenia siatkédwki
i wielkos¢ ogniska podczas fotokoagulacji (zmodyfikowa-
no wg [12])

Rycina 3. A. Ogniska koagulacji po fotokoagulacji siatkdwki
lampa ksenonowa; B. Ogniska koagulacji po fotokoagula-
cji siatkowki laserowej (zmodyfikowano wg [12])

z powiktaniami, wprowadzit Machemer w 1971 roku
[12]. Operacje podejmuje sie, kiedy nastgpita utrata
wzroku spowodowana krwawymi wylewami do cia-
ta szklistego i/lub strukturalnymi zmianami uszkadza-
jacymi siatkdéwke, ktérych nie mozna leczy¢ innymi
metodami [14, 15]. Udoskonalenie technik opera-
cyjnych podczas witrektomii i wprowadzanie nowych
urzadzen laserowych (lasery erbowe, holmowe) po-
zwolito na poszerzenie wskazan do witrektomii i na
zwiekszenie odsetka lepszych wynikdw po operadji.
Obecnie mozliwe jest podczas witrektomii usuniecie
za¢my, zamkniecie przedar¢ siatkowki, leczenie od-
warstwienia siatkdwki oraz przemieszczenia plamki,
a ostatnio rowniez leczenie cukrzycowego obrzeku
plamki [16, 17]. Wprowadzenie witrektomii do lecze-
nia retinopatii stanowito duzy postep, gdyz dawato
szanse przywrocenia wzroku tym chorym, dla ktérych
utrata wzroku do niedawna byta nieodwracalna.

30 www.dp.viamedica.pl



Barbara Mirkiewicz-Sieradzka, Czy jest postep w leczeniu retinopatii cukrzycowej?

Stosowanie farmakoterapii w retinopatii cukrzy-
cowej rozpoczeto, jak juz wspomniano, przed wielu
laty. Pierwszym przebadanym i zastosowanym lekiem
byto dobesylan wapniowy (calcium dobesilate) [19],
ktérego skutecznosc potwierdzono w latach 90. XX
wieku fluorofotometrycznie [19, 20]. Odkrycie reduk-
tazy aldozowej w perycytach ludzkiej siatkowki i po-
twierdzenie roli reduktazy aldozowej w rozwoju
retinopatii w warunkach eksperymentalnych dopro-
wadzito do zainteresowania lekami bedacymi inhibi-
torami reduktazy aldozowej [21]. Nalezy réwniez
zwréci¢ uwage na grupe lekéw antyagregacyjnych,
takich jak: tiklopidyna, glipizyd, gliklazyd i kwas ace-
tylosalicylowy [22-25], ktdre okazaly sie skuteczne
w leczeniu wczesnej postaci nieproliferacyjnej retino-
patii cukrzycowe;j.

Prowadzone ostatnio badania nad zastosowa-
niem w terapii retinopatii cukrzycowej antagonistéw
hormonu wzrostu stanowig kolejny krok w kierunku
poszerzenia i dalszego unowoczesnienia leczenia
retinopatii [26-28]. Gtownga role w procesie neowa-
skularyzacji siatkoéwki w warunkach jej niedotlenie-
nia odgrywa naczyniowy czynnik wzrostu srédbtonka
(VEGF, vascular endothelial growth factor), ktérego
stezenie w retinopatii proliferacyjnej jest bardzo
wysokie [29]. Substancjg hamujgcag czynnik VEGF jest
preparat pegaptamid (Macugen), ktérego zastoso-
wanie powoduje regresje retinopatii [30]. Duze na-
dzieje wigze sie z zastosowaniem monoklonalnych
przeciwciat anty-VEGF oraz syntetycznych steroidéw
(soli sodowej acetonidu triamcynolonu) w iniekcji do
ciata szklistego [31]. Prowadzone ostatnio randomi-
zowane badania kliniczne 11l fazy preparatu Ruboxi-
staurin [32-35], bedacego inhibitorem kinazy biaf-
kowej C, obnizajgcego stezenie VEGF, wykazato, ze
lek ten znamiennie zwalnia utrate wzroku u pacjen-
tow z makulopatig cukrzycowaq, ale niestety nie opdz-
nia progresji retinopatii u chorych w stadium retino-
patii nieproliferacyjnej [35]. W badaniach wykazano
réwniez, ze inhibitory enzymu konwertujacego an-
giotensyne Il powodujg obnizenie stezenia czynnika
VEGF w ciele szklistym chorych z retinopatig prolifera-
cyjng i o0 50% redukujg progresje retinopatii [36-39].

Druga grupa badan sa leki obnizajace stezenie
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF, insulin like
growth factor), ktére jest wielokrotnie podwyzszo-
ne u oséb z proliferacyjng retinopatig cukrzycowa.
Sa to preparaty z grupy dfugodziatajgcych syntetycz-
nych analogéw somatostatyny, na przyktad oktre-
otyd [40-42]. Wyniki badan wykazatly, ze opo6znia
on progresje retinopatii do stadium retinopatii pro-
liferacyjnej i wydtuza czas, kiedy konieczny staje sie
zabieg laserowy siatkowki [42].

Za duzy postep nalezy uzna¢ uwzglednienie
w terapii retinopatii cukrzycowej czynnikéw ryzyka
zaréwno jej rozwoju, jak i progresji. Kolejne lata przy-
noszg szczegotowe dane dotyczgce wptywu na roz-
woj i progresje retinopatii bardzo wielu czynnikéw
ryzyka, przede wszystkim hiperglikemii, nadcisnie-
nia tetniczego i zaburzen gospodarki lipidowej.

Mimo ze silny zwigzek miedzy kontrola glike-
mii @ mniej czesta retinopatig znano od dawna
i potwierdzono w literaturze eksperymentalnej [43,
44], dopiero wyniki duzych randomizowanych ba-
dan klinicznych potwierdzity ten zwigzek. Wyniki ba-
dan przeprowadzonych w ramach programu Diabe-
tes Control and Complications Trial (DCCT) wykazaty
w odniesieniu do chorych z cukrzycg typu 1, ze
w grupie oséb leczonych intensywnie dochodzi do
zmniejszenia ryzyka rozwoju retinopatii 0 76% i do
zmniejszenia jej progresji o 54% [45]. W badaniach
wiasnych [46], wykonanych za pomoca biostatora,
wykazano réwniez, ze niedoinsulinowanie, a wigec
w konsekwencji hiperglikemia, prowadzi do bardziej
zaawansowanych zmian w dnie oka. Wedtug badan
DCCT/EDIC [47] u chorych na cukrzyce typu 1 reduk-
cja ryzyka retinopatii, a takze nefropatii, wynikajaca
z intensywnej terapii, utrzymuje sie przez okres co
najmniej 4 lat, mimo podwyzszonej pdzniej glike-
mii. Jednak na podstawie wynikéw tych badan moz-
na wysnué nastepujgce wnioski: wprowadzenie
intensywnej terapii cukrzycy musi nastgpic jak najwcze-
$niej; leczenie to powinno by¢ utrzymywane mozli-
wie najdfuzej, gdyz jest prawdopodobne, ze przed-
tuzony okres glikemii na poziomie zblizonym do
wartosci prawidtowych przyniesie dalszg redukcje
ryzyka komplikacji w tej grupie chorych. W odniesie-
niu do chorych na cukrzyce typu 2 potwierdzenie
dla korzystnego wptywu intensywnego leczenia na
retinopatie przynosza wyniki randomizowanych, kli-
nicznie kontrolowanych badan The United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) [48, 49]. Po okre-
sie ponad 12 lat w grupie chorych leczonych inten-
sywnie kazde obnizenie sredniej wartosci stezenia
hemoglobiny glikowanej (HbA,;,) powodowato
redukcje progresji retinopatii 0 21%, a ponadto wy-
kazano 29-procentowe zmniejszenie w konieczno-
sci wykonania fotokoagulacji siatkdwki w poréwna-
niu z grupg leczong konwencjonalnie.

Wielu autoréw opisuje dodatni zwigzek wyso-
kich wartosci cisnienia tetniczego z ciezkoscig reti-
nopatii w obu typach cukrzycy [50-53]. Wedtug ba-
dan prowadzonych w ramach programu UKPDS
u 0s6b z cukrzyca typu 2 kazde obnizenie $redniej
wartosci cisnienia skurczowego o 10 mm Hg wigza-
to sie miedzy innymi z redukcjg ryzyka wszystkich
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Rycina 4. Ryzyko wystapienia retinopatii (RW) u chorych
na cukrzyce typu 2 oszacowane na podstawie jednokrot-
nej regresji logistycznej (wystandaryzowane wg wieku i ptci)
(zmodyfikowano wg [53])

powiktan cukrzycowych o 12% i ze zmniejszeniem
mikroangiopatii o 13% (p < 0,0001) [52, 54].
W badaniach prowadzonych w Polsce nad wybrany-
mi czynnikami ryzyka powiktan ocznych w cukrzycy
typu 2 [53] stwierdzono, ze czestos¢ retinopatii byta
istotnie (p < 0,01) zwigzana z obecnoscig nadcisnie-
nia, czyli u 92% chorych wystepowato nadcisnienie
tetnicze. W grupie chorych z makulopatig odsetek
ten wynosit 96,6%. W przypadku cukrzycy typu 1
nadcisnienie tetnicze towarzyszyto retinopatii
w 49,1% (p < 0,01), a w makulopatii — w 61,5%
(p < 0,05) [53]. Czynnikami ryzyka dla rozwoju retino-
patii w cukrzycy typu 2 w powyzszych badaniach oka-
zaly sie: czas trwania choroby, podwyzszona glike-
mia na czczo, podwyzszona wartos¢ HbA, i wia-
$nie dtugotrwate nadcisnienie tetnicze, ktérego
obecnos¢ zwiekszata ryzyko wystapienia retinopa-
tii ponad 7-krotnie (ryc. 4 [wg 53])

Ostatnio zwraca sie szczegdlng uwage na po-
wigzania makulopatii cukrzycowej z obecnoscig nad-
cisnienia tetniczego. Ten zwigzek potwierdzono réw-
niez we wspomnianych polskich badaniach [53].
U 0s6b z cukrzyca typu 2 jedynym czynnikiem roz-
woju i progresji makulopatii cukrzycowej okazato sie
dtugotrwate nadcisnienie, ktére zwiekszato ryzyko
rozwoju makulopatii ponad 6-krotnie, a obecnos¢
zmian nadcisnieniowych w dnie oka zwiekszata to
ryzyko ponad 4-krotnie (ryc. 5 [wg 53]).

U oséb z cukrzyca typu 1 ryzyko wystapienia
makulopatii wigzato sie, poza czasem trwania cu-
krzycy, z obecnoscig nadcisnienia tetniczego i zmian
nadcisnieniowych w dnie oka (ryc. 6 [wg 53]).

W latach 80. XX wieku zwrécono uwage na
zwigzek zaburzen lipidowych z retinopatig cukrzy-
cowq [55, 56], ale dopiero w badaniach EURODIAB
[57] potwierdzono scista zaleznos¢ miedzy stezeniem
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Rycina 5. Ryzyko wystapienia makulopatii (RW) u chorych
na cukrzyce typu 2 oszacowane na podstawie jednokrot-
nej regresji logistycznej (wystandaryzowane wg wieku i ptci)
(zmodyfikowano wg [53])
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Rycina 6. Ryzyko wystapienia makulopatii (RW) u chorych
na cukrzyce typu 1 oszacowane na podstawie jednokrot-
nej regresji logistycznej (wystandaryzowane wg wieku i ptci)
(zmodyfikowano wg [53])

trigliceryddw a retinopatig. W 1991 roku ukazata sie
publikacja na temat korzystnego wptywu obnizenia
stezenia lipidow na retinopatie cukrzycowg [58]. Na-
stepnie stwierdzono korzystny wptyw preparatu da-
naparoid na zmniejszenie ,twardych wysiekéw”
w siatkowce [59]. Wykazano rowniez, ze po leczeniu
laserem nie uzyskano zmniejszenia , twardych wysie-
kow” w plamce, ale nastgpita poprawa po obnizeniu
za pomocg statyn stezenia lipidow w surowicy krwi
[60]. Histologicznie, u zmartego chorego stwierdzono
odktadanie lipidéow w siatkéwce, podobne do obser-
wowanego w obrebie zmian miazdzycowych duzych
naczyn [60]. Mozna sadzi¢, ze podobnie jak w popula-
¢ji ogolnej, podawanie statyn w tej grupie pacjentéw
wigze sie z poprawg wiasciwosci $cian naczyn, praw-
dopodobnie zarowno przez wptyw na zaburzenia
gospodarki lipidowej, jak i poprzez dziatanie przeciw-
zapalne i przeciwoksydacyjne [61]. W 2005 roku uka-
zata sie publikacja [62] podsumowujgca wyniki ba-
dan programu (FIELD) Fenofibrate Interventions and
Event Lowering in Diabetes, ktérego celem byto okre-
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slenie, czy wczesna interwencja z uzyciem fenofibra-
tu moze u chorych z cukrzyca typu 2 bez istotnych
zaburzen gospodarki lipidowej zapobiegac incydentom
sercowo-naczyniowym. Poza wynikami dotyczacymi
gtéwnego kierunku badan stwierdzono w odniesieniu
do retinopatii cukrzycowej, ze leczenie fenofibratem
zmniejszyto istotnie (o 30%) koniecznosé zastosowa-
nia terapii laserowej siatkéwki [62].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze nastapit
istotny postep w leczeniu retinopatii cukrzycowe;.
Poczawszy od udoskonalenia metod fotokoagulagji
siatkowki, przez wprowadzenie koagulacji laserowej,
udoskonalenie operacji witrektomii i poszerzenie
wskazan do tego zabiegu, do wprowadzania nowych
lekéw, takich jak inhibitory hormonu wzrostu, ktére
opdzniajg progresje retinopatii. Duze postepy w te-
rapii retinopatii obejmuja uwzglednienie kontroli
glikemii, leczenie nadcisnienia tetniczego i zaburzen
gospodarki lipidowej. Mozna sie spodziewa¢, ze
w niedalekiej przysztosci w dobie terapii genowej be-
dziemy mogli nie tylko skutecznie leczy¢ retinopatie
cukrzycowa, ale takze zapobiegac jej rozwojowi.
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