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STRESZCZENIE

Cukrzycowy obrzęk plamki (DME) może wystąpić w dowolnym momencie przebiegu reti-

nopatii cukrzycowej i stanowi wiodącą przyczynę pogorszenia widzenia w populacji osób

chorych na cukrzycę. U większości pacjentów, którzy długo chorują na cukrzycę, w pew-

nym momencie rozwinie się retinopatia cukrzycowa z DME. Cukrzycowy obrzęk plamki to

nagromadzenie płynu w warstwie splotowatej zewnętrznej oraz jądrzastej wewnętrznej

siatkówki na skutek uszkodzenia bariery krew–siatkówka. Prowadzi to do destrukcji tych

warstw, zaburzeń nerwowo-siatkówkowych i w efekcie do pogorszenia widzenia.

W ostatnich latach zmienia się podejście do leczenia DME. Miejsce konwencjonalnej

laseroterapii zastępuje terapia lekami podawanymi doszklistkowo. Wyniki wielu badań

dowodzą wyższości leków anty-VEGF w porównaniu z laseroterapią, a dobre rezultaty

są zauważone również w leczeniem skojarzonym. W materiale zebranym w Klinice Oku-

listyki Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego stwierdza się zmniejszenie obrzęku plamki

oraz poprawę ostrości widzenia u pacjentów leczonych bewacizumabem (3 iniekcje

doszklistkowe).
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ABSTRACT

Diabetic macular edema (DME) may occur in every phase of diabetic retinopathy (DR).

It is a major cause of vision deterioration in the diabetic population. Most of the patients

with a long history of diabetes eventually develop DR with DME. Altered permeability

of blood-retinal barrier results in an accumulation of fluid between the outer plexiform

and the inner nuclear layers. This leads to a destruction of the impacted retinal layers,

neuroretinal dysfunction and deterioration of visual acuity.
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Recenty, our approach to the DME therapy has been changed. Although the grid laser

photocoagulation is still the primary option, the intravitreal injections appear more

commonly used. Several studies confirm the superiority of anty-VEGF or combined tre-

atment as compared to a standalone laser therapy. In our study we have found out the

efficacity of 3 injections of intravitreal bevacizumab applied once monthy. This appro-

ach leads to a reduction of macular edema and an improvement of mean best correc-

ted visual acuity (BCVA).
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WSTĘP
Cukrzycowy obrzęk plamki (DME, diabetic

molecular edema) to nagromadzenie płynu
w warstwie splotowatej zewnętrznej oraz ją-

drzastej wewnętrznej siatkówki na skutek

przecieku z mikronaczyń retinalnych. Może
wystąpić w każdej fazie retinopatii cukrzyco-

wej, będącej najczęstszym przewlekłym po-
wikłaniem mikronaczyniowym cukrzycy

typu I i II. U większości pacjentów, którzy

długo chorują na cukrzycę, w pewnym mo-
mencie rozwinie się retinopatia cukrzycowa

wraz z DME. Gdy obrzęk zajmuje centralną

część plamki, pacjent może stracić widzenie,
co jest najczęściej występującym objawem

w przebiegu DME [1].

EPIDEMIOLOGIA
Wskaźniki częstości występowania pogor-

szenia widzenia w przebiegu DME różnią się

w zależności od typu oraz długości jej trwa-
nia. Ogólnie z analizy piśmiennictwa wyni-

ka, że w przypadku pacjentów z cukrzycą

występowanie klinicznie znamiennego
obrzęku plamki wynosi 6–10%, natomiast

pogorszenie widzenia w przebiegu DME

dotyka niewielkiego odsetka (1–3%) popu-
lacji pacjentów z cukrzycą [2].

PATOGENEZA
Obrzęk siatkówki jest skutkiem nagroma-

dzenia się płynu w przestrzeni międzyko-

mórkowej (płyn zewnątrzkomórkowy), któ-

ry uciska komórki. Płyn może również gro-

madzić się wewnątrz komórek (płyn we-
wnątrzkomórkowy), powodując ich obrzęk.

Utrzymywanie się płynu w przestrzeni mię-

dzy wewnętrzną i zewnętrzną warstwą splo-
towatą siatkówki prowadzi do destrukcji

warstw siatkówki, zaburzeń nerwowo-siat-
kówkowych i w efekcie wpływają na widze-

nie. Model patofizjologii DME przedsta-

wiono na rycinie 1.

KLASYFIKACJA
Najczęściej stosowany podział dotyczy miej-

sca i rozległości przecieku obserwowanego
w angiografii fluoresceinowej. Może być:

— ogniskowy — lokalny przeciek z drob-

nych mikrotętniaków w obrębie siatków-
ki wraz z poszerzonymi segmentami na-

czyń włosowatych;

— rozlany — nieszczelność rozsianych po-
szerzonych naczyń włosowatych w obrę-

bie bieguna tylnego [3].

LECZENIE
Fotokoagulacja siatkówki typu GRID jest

wykonywana w przypadku stwierdzenia du-
żego obrzęku plamki lub występowania stref

niedokrwienia. Polega na laserowaniu całej

siatkówki odległej ponad 500 µm od cen-
trum dołka i 500 µm od skroniowego brze-

gu tarczy nerwu wzrokowego [4, 5]. Tego

Cukrzycowy obrzęk
plamki może wystąpić
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cukrzycowej
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typu leczenie zmniejsza obrzęk siatkówki,

jednak poprawa ostrości wzroku jest nie-

wielka. Dodatkowo istnieje ryzyko jatrogen-
nego uszkodzenia dołeczka lub pęczka

plamkowo-tarczowego.
Witrektomia to zabieg polegający na

usunięciu ciała szklistego wraz z patologicz-

nymi zmianami. Jako metoda lecznicza
DME jest stosowana stosunkowo rzadko.

Najczęściej wykonuje się ją u chorych, u któ-

rych cukrzycowemu obrzękowi plamki towa-
rzyszą trakcje szklistkowo-siatkówkowe i/lub

krwotoki doszklistkowe [6].

Duże nadzieje wiąże się z możliwością
zablokowania śródbłonkowego czynnika

wzrostu naczyń (VEGF, vascular endothelial

growth factor). Udowodniono, że u pacjen-
tów z cukrzycą długotrwała hiperglikemia

może mieć wpływ na poziomy ekspresji licz-

nych czynników wazoaktywnych. Mogą się
one przyczyniać do zmian strukturalnych

i funkcjonalnych w DME i retinopatii cu-

krzycowej [3]. Zarówno w cieczy wodnistej,
jak i w ciele szklistym pacjentów z DME za-

obserwowano znacznie podwyższone miano

VEGF oraz interleukiny-6 (IL-6). Śródbłon-
kowy czynnik wzrostu naczyń może powodo-

wać hiperprzepuszczalność bariery krew–

–siatkówka bezpośrednio lub przez wiele

mechanizmów, takich jak:

— fenestrację ścian naczyń,
— rozerwanie połączeń międzykomórko-

wych w śródbłonku,
— pośrednictwo w obumieraniu komórek

śródbłonka [3, 7–11].

Bewacizumab (Genentech-Avastin®)
jest rekombinowanym humanizowanym

przeciwciałem monoklonalnym, które wią-

że się z zewnątrzkomórkowym receptorem
VEGF (VEGFR-1 i VEGFR-2), hamując

transmisję sygnału [11]. Powoduje to zmniej-

szenie obrzęku plamki oraz unaczynienia
błon przed- i nasiatkówkowych (ryc. 2).

Lek bewacizumab nie jest zarejestrowa-

ny do stosowania w okulistyce. W 2008 roku
uzyskano zgodę niezależnej komisji bio-

etycznej przy Gdańskim Uniwersytecie Me-

dycznym na jego stosowanie w retinopatii
cukrzycowej proliferacyjnej przed witrekto-

mią (NKEBN/219/2008). Dwa lata później

rozszerzono badanie o pacjentów z cukrzy-
cowym obrzękiem plamki (zgoda NKEBN/

/219-227/2010). Kryteriami włączenia do ba-

dania była obecność cukrzycy typu I lub II,
wiek powyżej 35 lat, obrzęk plamki 300µm

lub więcej. Wyłączone były osoby z obecno-

Rycina 1. Model patofizjologii cukrzycowego obrzęku plamki [3]. AGE — zaawansowane produkty końcowe
glikacji; DAG — diacyloglicerol; ET — endotelina; IL-6 — interleukina 6; LPO — lipooksygenaza; NAD —
dwunukleotyd nikotynoamidoadeninowy; NO — tlenek azotu, PKC — kinaza białkowa C; PPVP — tylna
przedkorowa kieszeń ciała szklistego; RAS — układ renina angiotensyna; VEGF — śródbłonkowy czynnik
wzrostu naczyń
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ścią trakcji szklistkowo-siatkówkowej, po

terapii laserem argonowym w okresie krót-

szym niż 5 miesięcy lub po witrektomii.

MATERIAŁ I METODY
Przebadano 20 pacjentów (25 oczu). Średnia
wieku pacjentów wynosiła 60 lat (± 14 lat).

W grupie było 9 kobiet, 11 mężczyzn. Jedy-

nie 2 osoby chorowały na cukrzycę typu I,
pozostałe na cukrzycę typu II. Średnia gru-

bość siatkówki plamki badanej za pomocą

optycznego koherentnego tomografu Stra-
tus 3 firmy Zeiss wynosiła przy kwalifikacji

— 457 µm, a ostrości widzenia — 0,305 na ta-

blicach Snellena.
W trakcie badania podawano 2 lub 3 in-

iekcje leku bewacizumabu w miesięcznych

odstępach czasu. Wykonywano badanie
optycznej koherentnej tomografii Zeiss Stra-

tus przy kwalifikacji (najpoźniej 2 tygodnie

przed iniekcją) oraz 3 miesiące po pierwszej
iniekcji. Przez 3 dni przed i 3 dni po iniekcji

pacjent otrzymywał krople z antybiotykiem

do worka spojówkowego. Zabieg wykony-
wano w znieczuleniu kroplowym w warun-

kach sali operacyjnej. Po umyciu powłok skór-

nych przepłukiwano worek spojówkowy roz-
tworem betadyny. Podawano 50 ml (1,25 mg)

bewacizumabu do komory ciała szklistego

przez część płaską ciała rzęskowego w odle-
głości 3,5–4 mm od rąbka rogówki.

Rycina 2. Pacjent, lat 37, z cukrzycą typu I w trakcie insulinoterapii. Oftalmoskopowo widoczne liczne
wybroczynki śródsiatkówkowe, jak również ogniska po fotokoagulacji ogniskowej. Przy dokładnym
przybliżeniu można zauważyć obecność nowych naczyń na tarczy nerwu II (NVD). W trakcie angiografii
fluoresceinowej wykazują one cechy przecieku. W 4 tygodnie po iniekcji przeciek uległ znacznemu
zmniejszeniu; źródło: materiały własne autora (Klinika Okulistyki GUMed)

WYNIKI
Już w miesiąc po pierwszej iniekcji zanoto-

wano poprawę ostrości widzenia w 11 oczach,
w 9 ostrość widzenia pozostała bez zmian

(ryc. 3–5). Pogorszenie widzenia wystąpiło

jedynie w 5 oczach (0,332 Sn). Miesiąc po
drugiej iniekcji poprawa wystąpiła już tylko

w 7 oczach, natomiast w 12 ostrość widzenia
pozostała bez zmian, a pogorszenie wystąpi-

ło w 6 (0,3264 Sn). U osób, u których nie wys-

tąpiła poprawa podczas badania, zaniecha-
no trzeciej iniekcji. Wykonano ją w 8 oczach,

z czego w żadnym wypadku nie zanotowano

poprawy ostrości wzroku, a w 3 doszło do jej
pogorszenia (0,312 Sn).

Poprawa morfologii siatkówki w optycz-

nej koherentnej tomografii była spektakular-
na. Obserwowano zmniejszenie śródsiatków-

Rycina 3. Ocena średniej grubość siatkówki
plamkowej pacjentów przed pierwszą iniekcją oraz
w 3 miesiące po pierwszej iniekcji doszklistkowej
(Zeiss Stratus)
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kowych torbieli płynowych oraz spadek

uogólnionego obrzęku siatkówki plamkowej.
Przy kwalifikacji średnia grubość siatkówki

plamkowej mierzona w badaniu optycznej

koherentnej tomografii Zeiss Stratus wynosiła
457 µm (± 183 µm), natomiast po 3 miesią-

cach spadła do 308 µm (± 122 µm).

DYSKUSJA
Lekiem stosowanym aktualnie w leczeniu

DME jest ranibizumab (Genentech-Lucen-

tis®). W I połowie 2011 roku zakres wskazań
do stosowania leku został poszerzony

o DME. Zarówno bevacizumab, jak i rani-

bizumab są humanizowanymi przeciwciała-
mi monoklonalnymi przeciw VEGF. Beva-

cizumab jest pełną cząsteczką przeciwciała

anty-VEGF, natomiast ranibizumab jedynie
jego fragmentem wiążącym antygen [12].

Należy wspomnieć, że wyniki badań

przeprowadzonych w Klinice są zgodne z do-
niesieniami piśmiennictwa [13–19]. Dysku-

syjnym jest natomiast, czy warto narażać pa-

cjentów, skoro nie u wszystkich dochodzi po

poprawy ostrości wzroku. Faktem jest, iż nie
znamy satysfakcjonującej metody leczenia

DME. Jego rozwój zazwyczaj nie jest syme-

tryczny, natomiast wystąpienie pogorszenia
widzenia w jednym oku zapewne doprowa-

dzi do podobnego stanu w oku drugim. Dla
chorych, których ostrość wzroku uniemożli-

wia czytanie, szansa na poprawę jakości wi-

dzenia jest warta podjęcia takiej próby. Au-
torzy niniejszej pracy uważają natomiast, że

brak efektów w niektórych przypadkach

może być spowodowany naturalnym prze-
biegiem choroby oraz wpływem licznych cy-

tokin na rozwój obrzęku.

POWIKŁANIA
Nie zanotowano poważnych działań niepo-

żądanych leczenia. Zaobserwowano nastę-

pujące powikłania poiniekcyjne:
— 10% —  łagodne zadrażnienie gałki ocznej,

— 8% — ból gałki ocznej,

— 1,5% — wylew podspojówkowy (jedno-
kwadrantowy).

Średni wzrost ciśnienia w gałce ocznej po

iniekcji wynosił 3 mm Hg (± 2,5 mm Hg).

WNIOSKI
Podanie w odstępach miesięcznych 1,25 mg
bewacizumabu u pacjentów z cukrzycowym

Rycina 5. Ocena najlepszej skorygowanej ostrości
wzroku pacjentów przed pierwszą iniekcją oraz
kolejno po 1, 2 i 3 miesiącach

A

B

C

Rycina 4. Wynik badania optycznej koherentnej
topografii siatkówki pacjenta w wieku 57 lat,
z cukrzycą typu II. Przy kwalifikacji (A) widoczny
rozlany obrzęk siatkówki oraz obecność
śródsiatkówkowych torbieli płynowych. W miesiąc po
iniekcji (B) oraz po trzech miesiącach (C) obraz ulega
normalizacji. Zwraca uwagę zmniejszenie torbieli
płynowych oraz uogólniony spadek grubości
siatkówki; źródło: materiały własne autora (Klinika
Okulistyki GUMed)
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obrzękiem plamki spowodowało znaczne

zmniejszenie obrzęku siatkówki.
U większości pacjentów zaobserwowano

poprawę ostrości widzenia zwłaszcza po

pierwszej iniekcji. Nie stwierdzono poważ-

nych działań niepożądanych.
Terapia bewacizumabem jest skuteczną

alternatywą leczenia DME.
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