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STRESZCZENIE

Powiklania cukrzycy s jednym z najezgstszych i najpowazniejszych probleméw we wspétezesnej okulistyce. W pracy
przedstawiono dane epidemiologiczne i zasady leczenia retnopatii cukrzycowej i cukrzycowego obrzgku plamki.
Szczegblng uwage zwrécono na role iniekeji doszklistkowych, w tym steroidéw, ktére w niektérych przypadkach
moga by¢ alternatywa dla inhibitoréw naczyniowo-§rdédbtonkowego czynnika wzrostu (anty-VEGF). Zdaniem
grupy ekspertéw konieczne jest stworzenie programu lekowego obejmujacego leczenie cukrzycowego obrzeku
plamki, kedry istotnie poprawi dostep do nowoczesnej terapii duzej grupie chorych. W programie lekowym lekiem
pierwszego rzutu powinien by¢ anty-VEGF z mozliwoscia zmiany na doszklistkowy implant deksametazonu, w przy-
padku braku odpowiedzi na leczenie lub istnienia przeciwskazari do terapii anty-VEGE. Nalezy stworzy¢ precyzyjne
kryteria kwalifikacji do programu, zdefiniowa¢ brak odpowiedzi na leczenie oraz okresli¢ wskazania do zmiany leku.
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ABSTRACT

Complications of diabetes are one of the most common and serious problems in contemporary ophthalmology. The
paper presents epidemiological data and principles of treatment of diabetic retinopathy and diabetic macular edema.
Particular attention has been paid to the role of intravitreal injections, including steroid injections, which in some
cases may be an alternative to anti-VEGF therapy. According to the group of experts, it is necessary to develop a drug
program for the treatment of diabetic macular edema, which will significantly improve access to modern treatment
for a large group of patients. In the drug program, the first-line treatment should be a VEGF inhibitor, with the
possibility of switching to the intravitreal dexamethasone implant in patients who do not respond to treatment or
have contraindications for anti-VEGF therapy. Precise qualification criteria for the program should be determined,
the lack of response to treatment defined and indications for drug change specified.
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CUKRZYCA | JEJ POWIKLANIA OCZNE
— DANE EPIDEMIOLOGICZNE

Cukrzyca stanowi ogromny problem spoteczny
i ekonomiczny, a zapadalno$¢ na nig stale wzrasta.
Szacuje sig, ze w Polsce na cukrzyce choruje ok.
7,6% dorostych w wieku 2079 lat [1]. Szczegélnym
problemem o0s6b chorych na cukrzycg s zaburzenia
widzenia, cz¢sto uniemozliwiajace pracg zawodowa,
prowadzenie pojazdéw mechanicznych czy samo-
dzielne funkcjonowanie. Oczne powiktania cukrzycy
sa gléwna przyczyna znacznego pogorszenia widzenia
w grupie pacjentéw ponizej 50. rz. [1]. Obejmuja one
retinopati¢ cukrzycowa, cukrzycowy obrzgk plamki
(DME, diabetic macular edema), trakcyjne odwar-
stwienie siatkéwki, jaskre neowaskularng. Najwick-
szym problemem jest DME, ktéry wystepuje (wg
réznych zrédet) u okoto 7-14% ogétu chorych na
cukrzyce i nieleczony moze spowodowaé trwate obni-
zenie ostrodci wzroku [1]. Wedtug Raportu Instytutu
Ochrony Zdrowia Choroby oczu — problem zdrowot-
ny, spoleczny oraz wyzwanie cywilizacyjne w obliczu
starzenia si¢ populacji na DME cierpi w Polsce okoto
160 tysigcy oséb (2018 r.), przy czym szacuje sig,
liczba ta zwigkszy si¢ do okoto 200 tysigcy w 2030 r.
[1]. Szacuje sig, ze 40% chorych na DME ma mniej
niz 45 lat [1]. Czas trwania cukrzycy jest najwazniej-
szym czynnikiem ryzyka DME i retinopatii prolife-
racyjnej. Po 25 latach trwania cukrzycy typu 1 DME
wystepuje u ok. 29% chorych. W cukrzycy typu 2 po
30 latach trwania choroby DME pojawia si¢ u 28%
leczonych insuling oraz u 14% leczonych doustnymi
lekami hipoglikemizujacymi.

Prawidfowe postgpowanie w przypadku ocznych
powiktai cukrzycy powinno obejmowaé zaréwno le-
czenie choroby podstawowej przez diabetologa, jak
i terapi¢ okulistyczng. Wazne, by chorzy na cukrzyce
byli poddawani regularnym badaniom okulistycznym
w celu wykrycia zaburzenn wymagajacych leczenia
w najwezesniejszej fazie (rola telemedycyny). We wezes-
nej fazie powiklan leczenie jest najbardziej skuteczne
i efektywne ekonomicznie. Odpowiednio wezesnie
wykryte powikfania okulistyczne moga by¢ w wigkszo-
Sci przypadkéw skutecznie leczone, a tym samym wi-
dzenie zostaje zachowane. Obliczono, ze niedostatecz-
ne leczenie moze by¢ drozsze dla gospodarki polskiej
niz koszty prawidlowo prowadzonej terapii. Zgodnie
z szacunkami koszty posrednie (tzn. warto$¢ niewy-
tworzonego PKB) DME w Polsce w 2016 r. wyniosty
1,092 mld zotych (0,059% PKB) i byly 12-krotnie
wyzsze niz koszty bezposrednie, ktére obliczono na
92 mln zotych. Dla poréwnania — koszty posrednie
zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem (AMD,

age-related macular degeneration) w tym samym czasie
wyniosty 748 mln ztotych (0,040% PKB) [2]. Wyzsze
koszty DME wynikaja z faktu, ze na to schorzenie
cierpi wigcej 0s6b bedacych w wieku produkeyjnym.

Niestety w Polsce leczenie DME jest niewystar-
czajaco uregulowane. Brakuje zwlaszcza programu
lekowego analogicznego do tego, ktérym juz zostali
objeci pacjenci z AMD i ktéry stat si¢ duzym sukce-
sem terapeutycznym w skali kraju.

WYTYCZNE LECZENIA DME WEDLUG
NAJWAZNIEJSZYCH TOWARZYSTW
OKULISTYCZNYCH

Ponizej przedstawiono najnowsze zalecenia do-
tyczace leczenia cukrzycowego obrzgku plamki na
podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa Oku-
listyczne (PTO), The European Society of Retina Spe-
cialists(EURETINA) [3] i Amerykariskiej Akademii
Okulistycznej [4].

W przypadku klinicznie istotnego obrz¢ku
plamki z zajeciem dotka (zwlaszcza z pogorszeniem
ostroci wzroku, obrzegku rozlanego):

— iniekcje doszklistkowe lekéw anty-VEGF sg
leczeniem pierwszego rzutu (first line therapy),
ktére powinno by¢ rozpoczgte jak najwczesniej.
Przy czym aflibercept zalecany dla pacjentéw
z gorsza wyjSciowa ostroscia wzroku, to znaczy
jezeli poczatkowa ostros¢ wzroku < 69 liter na
tablicach ETDRS (ok. 0,5 na tablicach Snelle-
na). W przypadku lepszej poczatkowej ostros-
ci wzroku wszystkie leki anty-VEGF dzialajg
podobnie w okresie pierwszych 2 lat leczenia.
Jednakze nalezy pamigtaé, ze stanowisko oparto
na wyniku badania Protocol T, w ktérym stoso-
wano ranibizumab w dawce mniejszej (0,3 mg)
niz zarejestrowana w Unii Europejskiej (0,5 mg);

— przy braku odpowiedzi na terapi¢ lekami anty
-VEGF (po 3-6 iniekcjach, w zaleznosci od od-
powiedzi pacjenta) rozwazy¢ nalezy doszklistko-
we iniekcje steroidéw. Preferowanym lekiem jest
deksametazon (Ozurdex), a w dalszej kolejnosci
fluocinolon (Iluvien) oraz triamcynolon. Do-
szklistkowe iniekcje steroidéw moga by¢ lekami
pierwszego wyboru u pacjentéw z przeciwskaza-
niami do iniekcji anty-VEGF (np. epizody ser-
cowo-naczyniowe) oraz u pacjentéw, ktérzy nie
moga czgsto zglasza¢ si¢ na iniekcje [ale konieczna
jest kontrola ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOD,
intraocular pressure po wykonaniu procedury)].
Z uwagi na mozliwo$¢ zmetnienia soczewki, pre-
ferowani s pacjenci pseudofakijni [3];
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— laseroterapia nie ma przewagi nad farmakote-
rapia. Wedtug rekomendacji EURETINA la-
seroterapia nie jest juz standardem w terapii
DME, a wzgledy ekonomiczne i organizacyjne
(mniejsze koszty niz iniekcje, mniej wizyt) nie
powinny uzasadniaé jej stosowania [3]. Nalezy
poinformowa¢ pacjenta o mozliwo$ci wystapie-
nia mroczkéw. Obecnie laseroterapia ma ograni-
czone wskazania. Mozna rozwazy¢ jej wykonanie
w przypadkach obrzgku naczyniopochodnego,
ktéry charakteryzuje si¢ obecnoscig ogniskowo
zgrupowanych mikroaneuryzmatéw (MA, mic-
roaneurysm) i przeciekiem z kapilar. Ponadto,
gdy centralna grubos¢ siatkéwki (CRT, central
retinal thickness) jest mniejsza < 300 um, utrzy-
muje si¢ przyleganie szklistkowo siatkéwkowe
(w takich przypadkach skutecznos¢ lasera i iniek-
¢ji anty-VEGF jest podobna) [3]. Wedlug Ame-
rykanskiej Akademii Okulistycznej laseroterapig
nalezy przeprowadza¢ co najmniej poza obsza-
rem 500 pm od dotka. Zaleca si¢ wykonywanie
mniej intensywnych i rzadziej rozmieszczonych
ognisk, skierowanych na MA [4]. Laser podpro-
gowy typu grid moze by¢ pomocny we weczes-
nym etapie rozlanego DME w oczach z dobra
ostroécig wzroku jako tarisza niz iniekcje opcja
terapeutyczna [3];

— witrektomia przez pars plana (PPV, pars plana
vitrectomy) jest rekomendowana w przypadku
trakeji szklistkowo-plamkowych [3]. Moze by¢
rozwazona przy braku odpowiedzi na leczenie in-
iekcjami i bez tylnego odlaczenia ciala szklistego
(PVD, posterior vitreous detachment) (cho¢ nie za-
wsze poprawie anatomicznej uzyskanej w wyniku
PPV towarzyszy réwnolegta poprawa funkcji).

ROLA DOSZKLISTKOWYCH
INIEKCJI STEROIDOW: 0ZURDEX
— DANE Z CODZIENNEJ PRAKTYKI

KLINICZNEJ NA SWIECIE
Rola iniekcji anty-VEGF jako lekéw pierw-
szego rzutu w leczeniu DME jest bezsporna. Tym
niemniej istnieja takie wazne przestanki do sto-
sowania doszklistkowych steroidéw. W literatu-
rze znajdujg si¢ publikacje przedstawiajace wyniki
obserwacji chorych z DME leczonych w ramach
codziennej prakeyki klinicznej doszklistkowym im-
plantem deksametazonu — preparatem Ozurdex
(DEX 0,7 mg) [5-11]. Nierzadko zaréwno zasady
tych badan, jak i schematy leczenia odbiegaja od
tych, jakie obowiazuja w protokotach randomizo-

wanych badan klinicznych. Badaniem nalezacym do
tzw. real-life studies, obejmujacym najwigksza liczbe
chorych (89 chorych, 128 oczu), z najdtuzszym
okresem obserwacji wynoszacym 36 miesi¢cy, bylo
badanie RELDEX [12]. W badanej grupie chorych
czas trwania DME wynosit $rednio 24,7 miesiaca,
aw 26,6% przypadkéw leczenie z zastosowaniem
implantu doszklistkowego DEX 0,7 mg bylo pierw-
sza zastosowana terapia. Przyczyna wilaczenia DEX
0,7 mg jako leku pierwszego rzutu u tych chorych
byl obciazajacy wywiad ogdlny (stan po zawale ser-
ca, wysokie nieuregulowane ci$nienie t¢tnicze) oraz
brak zgody chorego na comiesi¢czne wizyty kon-
trolne zwiazane z terapig czynnikiem anty-VEGE
Sredni odstep czasu miedzy reinickcjami implantu
DEX 0,7 mg wynosit 7,3 miesiaca, a cz¢sto$¢ iniek-
¢ji doszklistkowych malala wraz z czasem trwania
obserwacji; $rednio w okresie trwania badania poda-
no 3,6 iniekcji DEX 0,7 mg. W zadnym przypadku
nie stwierdzono wskazari do wykonania uzupetnia-
jacej laserokoagulacji siatkéwki. Wzrost IOP od-
notowano u okofo 1/3 chorych, w 2 przypadkach
przerwano terapi¢ z powodu podwyzszonego 1OP
niereagujacego na leczenie miejscowe. W zadnym
przypadku nie wykonano zabiegu przetokowego.
Materiat obejmowat 45% oczu fakijnych, w ktérych
juz w chwili kwalifikacji do leczenia stwierdzono
poczatki zaémy. Az 70% operacji zaémy przepro-
wadzono w pierwszym roku obserwacji, przy czym
w zadnym przypadku nie odnotowano progresji
DME po przeprowadzonym zabiegu. U wszystkich
chorych miesiac przed planowanym zabiegiem fa-
koemulsyfikacji zastosowano doszklistkows iniekcje
DEX 0,7 mg. Odlegte obserwacje nie wykazaly ne-
gatywnego wplywu progresji lub rozwoju zaémy de
novo na ostateczng najlepsza skorygowana ostros¢
wzroku (BCVA, best corrected visual acuity). Ko-
rzysci uzyskane w wyniku zastosowanego leczenia
z zastosowaniem DEX 0,7 mg byly poréwnywalne
w grupie oczu fakijnych i pseudofakijnych. Autorzy
w ciagu calego okresu 3-letniej obserwacji odnoto-
wywali stopniowa i powolna poprawg BCVA w ba-
danej grupie chorych.

Celem kolejnego real-life study, w ktérym wzicto
udzial 14 osrodkéw z catego $wiata, byto poréwnanie
wynikéw leczenia doszklistkowymi iniekcjami czyn-
nika anty-VEGF i DEX 0,7 mg u chorych z DME
opornym na leczenie doszklistkowymi iniekcjami
anty-VEGF w codziennej praktyce klinicznej [13].
W badaniu wzi¢to udziat 105 chorych (110 oczu),
a czas obserwacji wynosit 12 miesigcy. Wszystkim
chorym, ktérzy wezesniej nie byli leczeni z powodu

www.journals.viamedica.pl/ophthalmology _journal

39



OPHTHALMOLOGY JOURNAL 2018, Vol. 3, No. 2

40

DME, podano w odstgpach comiesigcznych 3—4 do-
szklistkowe iniekeje czynnika anty-VEGE. Nastgpnie
przeprowadzano badanie kontrolne: w przypadku
stwierdzenia braku lub stabej odpowiedzi na leczenie
antyangiogenne na podstawie wyniku BCVA (zmiana
o < 5 liter) oraz optycznej koherentnej tomografii
dna oka (OCT, optical coherence tomography) (zmiana
CRT 0 <20%) chorego kwalifikowano do terapii z za-
stosowaniem DEX 0,7 mg. W analizowanym mate-
riale odsetek 0sdb, ktére nie zareagowaly pozytywnie
na terapi¢ anty-VEGF (tzw. non-responders), wynosit
34,5%. Gonzalez i wsp. w analizie danych badania
Protokét I wykazali, ze odsetek chorych z DME nie-
reagujacych na doszklistkowe iniekcje czynnika anty
-VEGF moze by¢ jeszcze wickszy i moze sigga¢ nawet
39,7% [14]. W badaniu Busch i wsp. ostatecznie wy-
kazano, iz u chorych z DME, u ktérych leczenie anty
-VEGEF bylo nieskuteczne, wezesna zmiana terapii na
DEX 0,7 mg (po fazie nasycajacej leczenia antyan-
giogennego) powoduje osiagniecie lepszej ostatecznej
BCVA oraz sprzyja uzyskaniu wigkszej poprawy ana-
tomicznej plamki oceniang w OCT w poréwnaniu
z chorymi leczonymi tylko anty-VEGF w okresie
rocznej obserwagji [14].

W metaanalizie obejmujacej 3859 chorych
z 15 badari oceniano skuteczno$¢ DEX 0,7 mg w le-
czeniu DME opornego na terapi¢ anty-VEGF [13].
Analiza uzyskanych wynikéw wykazata, iz terapia
z zastosowaniem DEX 0,7 mg poprawia w spo-
s6b istotny statystycznie BCVA, nawet w przypad-
ku chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
na leczenie doszklistkowymi iniekcjami czynnika
anty-VEGE Najczgsciej opisywanym powiktaniem
zwiazanym z leczeniem doszklistkowym implantem
DEX 0,7 mg w codziennej praktyce klinicznej byt
wzrost IOP. Wzrost wartosci IOP o > 10 mm Hg
w poréwnaniu z warto$cia wyjéciowg stwierdzo-
no w 19-41,5% przypadkéw, wzrost o > 35 mm
Hg — u 6,6-7,2% chorych, a odsetek chorych,
u keérych wystapita koniecznos$é¢ wykonania zabiegu
przetokowego, wynosita tylko 0,3-0,6% [7]. Dru-
gim pod wzgledem czgstoéci wystgpowania powi-
ktaniem byt rozwéj lub progresja za¢my. Odsetek
chorych z tym powiklaniem byt rézny i wahat sie
od 22,2% do 64,2% w zaleznoéci od czasu trwania
badania. W obserwacjach wykazano, ze operacja za-
¢my poprawiata BCVA w grupie chorych leczonych
z zastosowaniem implantu doszklistkowego DEX
0,7 mg, a ostateczne wyniki funkcjonalne byly po-
réwnywalne w oczach fakijnych i pseudofakijnych.
Rzadkimi powiktaniami opisanymi u chorych leczo-
nych z zastosowaniem implantu DEX 0,7 mg bylo

zapalenie wnetrza gatki ocznej, przy czyn nalezy
podkresli¢, iz powiklanie to jest czgstsze u chorych
leczonych doszklistkowymi steroidami niz prepara-
tami anty-VEGF (0,13% vs. 0,019%). Przedstawio-
no pojedyncze przypadki reaktywacji wirusowego
zapalenia siatkéwki — ostrej martwicy siatkéwki,
wylew krwi do komory ciala szklistego i siatkéwki
oraz powstanie otworu w plamce w oczach z obecna
trakeja szklistkowo-plamkowa [14].

Kodjikian i wsp. przeprowadzili poréwnanie sku-
tecznosci leczenia z zastosowaniem doszklistkowych
iniekeji czynnika anty-VEGF oraz implantu DEX
0,7 mg, dokonujac analizy wynikéw 63 badan obej-
mujacych odpowiednio 6842 i 1703 oczu z DME
[15]. Sredni okres obserwacji wynosit 15,6 miesiaca
w grupie anty-VEGF i 10,3 miesiaca w grupie DEX
0,7 mg, a $rednia liczba wykonanych doszklistko-
wych iniekgji wynosita odpowiednio 5,8 i 1,6. Gtow-
nym analizowanym parametrem oceniajacym wyni-
ki leczenia byla BCVA. Stwierdzono, iz ostateczna
BCVA byta podobna w obu analizowanych grupach
i wynosita 62 litery w oczach leczonych anty-VEGF
oraz 61,2 litery w oczach, ktére otrzymaly implant
DEX 0,7 mg. Mimo ze w obu leczonych grupach
chorych ostateczna ostro$¢ wzroku byta poréwny-
walna, nalezy podkresli¢, iz wyjsciowa BCVA byta
nizsza w oczach leczonych z zastosowaniem implan-
tu DEX 0,7 mg, co oznacza, iz w tych oczach uzy-
skano ostatecznie wigksza poprawg BCVA. W przy-
padkach leczonych DEX 0,7 mg wykazano istnienie
wprost proporcjonalnej zaleznosci migdzy wyjsciowa
a koricowg BCVA, tj. im lepsza wyjsciowa BCVA,
tym wicksza uzyskiwano popraw¢ BCVA i tym sa-
mym lepsza koricowg funkeje¢ leczonego oka, przy
czym spostrzezenie to dotyczyto przede wszystkim
chorych wcze$niej nieleczonych z powodu DME,
u ktérych implant DEX 0,7 mg byt pierwsza za-
stosowang, terapig. Biorac pod uwage powyisze ob-
serwacje, autorzy sugeruja, ze DEX 0,7 mg moze
by¢ stosowany jako lek pierwszego rzutu w oczach
weze$niej nieleczonych z powodu z DME, a takze ze
mozna go uwzglednia¢ znacznie wezesniej w lecze-
niu DME jako lek drugiego rzutu. Wsréd powiktar
miejscowych autorzy najczgéciej wymieniaja zaéme
(0-50% przypadkéw) oraz wzrost IOP (0-29,5%
przypadkéw). Tylko w jednym przypadku sposréd
1703 oczu leczonych z zastosowaniem implantu
DEX 0,7 mg zaistnialy wskazania do wykonania
zabiegu przetokowego. W jednym oku wystapito
zapalenie wewnatrzgatkowe.

Najwazniejsze wnioski wynikajace z real-life
studies dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa

www.journals.viamedica.pl/ophthalmology _journal



Stawomir Teper et al., Rola doszklistkowych steroidéw w leczeniu cukrzycowego obrzgku plamki

stosowania doszklistkowego implantu DEX 0,7 mg

u chorych z DME s3 nastgpujace:

— doszklistkowy implant DEX 0,7 mg jest bez-
pieczng i skutecznag metoda leczenia przewle-
klego i opornego na inne metody terapii DME;

— leczenie z zastosowaniem implantu DEX 0,7 mg
prowadzi do istotnej poprawy BCVA, przy czym
im lepsza jest wyjsciowa BCVA, tym wigksza po-
prawa w zakresie ostatecznej funkeji leczonego
oka. Szczegélnie istotng poprawe BCVA obserwu-
je si¢ w oczach wezesniej nieleczonych z powodu
DME. W oczach z niskg wyjéciowa BCVA efekty
leczenia z zastosowaniem implantu DEX 0,7 mg
sa rowniez korzystne, a ostateczna BCVA jest lep-
sza anizeli w oczach leczonych czynnikiem anty
-VEGE Wyniki funkcjonalne leczenia z zastoso-
waniem implantu DEX 0,7 mg sa poréwnywalne
w oczach fakijnych i pseudofakijnych;

— stosowanie implantu DEX 0,7 mg jako leczenia
drugiego rzutu zaleca si¢ u chorych, u ktérych
nie uzyskuje si¢ odpowiedzi na terapi¢ anty
-VEGF po fazie nasycajacej, tj. zazwyczaj po
3—6 iniekcjach anty-VEGE Biorac pod uwagg
wyniki obserwacji z codziennej prakeyki klinicz-
nej, niektdrzy badacze sugeruja, aby rozwazy¢
wlaczenie implantu DEX 0,7 mg jako terapii
pierwszego rzutu, w szczegdlnosci w przypad-
ku nieleczonych weczesniej oczu z DME [14].
Ze wzgledu na obserwowang wicksza poprawe
BCVA, nawet w przypadku niskiej wyjsciowej
BCVA w oczach leczonych z zastosowaniem im-
plantu DEX 0,7 mg w poréwnaniu z leczonymi
czynnikiem anty-VEGE mozna takze rozwazy¢
wezesniejsze  doszklistkowe podanie steroidu
jeszcze przed zakoriczeniem fazy nasycajacej le-
czenia czynnikiem anty-VEGF;

— najczgéciej obserwowanym powiklaniem zwia-
zanym z leczeniem doszklistkowym implantem
DEX 0,7 mg jest rozwoj zaémy oraz wzrost IOP.
Wyniki badari klinicznych wykazaly jednak, iz

ostateczna BCVA w oczach leczonych z zastosowa-

niem implantu DEX 0,7 mg jest poréwnywalna

w oczach fakijnych i pseudofakijnych. Wzrost IOP

jest natomiast zazwyczaj skutecznie kontrolowany

lekami miejscowymi.

LECZENIE DME — ZASADY POSTEPOWANIA
W KONKRETNYCH SYTUACJACH
KLINICZNYCH

Grupa pacjentéw z DME jest niejednorodna.
Zaréwno retinopatia cukrzycowa, jak i sam obrzgk

plamki moga rézni¢ si¢ stopniem zaawansowania,
nierzadko s3 one niewspétmierne do siebie. Do-
datkowo t¢ grupe pacjentéw rézinicuje wiele to-
warzyszacych zmian morfologicznych i funkcjonal-
nych, ktére mogg towarzyszy¢ retinopatii. Lecze-
nie powinno by¢ zatem spersonalizowane i musi
uwzgledniaé takze wiele przeciwwskazan zwigzanych

z sytuacja kliniczng osoby chorej. Wsréd zmian to-

warzyszacych nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim

strukture zlacza szklistkowo-siatkéwkowego, obec-
no$¢, stopienl zaawansowania i rodzaj jaskry, zakres

i lokalizacj¢ niedokrwienia siatkéwki, stan ogdlny

pacjenta itp.

Ponizej przedstawiono podstawowe zasady pos-
tgpowania w poszczegdlnych sytuacjach klinicz-
nych. Obejmuja one nie tylko postgpowanie leczni-
cze, ale réwniez wskazana diagnostyke z badaniami
obrazowymi [17]. Wykorzystano podziat retinopatii
cukrzycowej zgodny z wytycznymi National Eye In-
stitute [18] na:

— retinopati¢ nieproliferacyjna (NPDR, nonproli-
ferative diabetic retinopathy) — tagodna, umiar-
kowana, ciezka;

— retinopati¢ proliferacyjna (PDR, proliferative
diabetic retinopathy).

Autorzy sugeruja stosowanie lekéw zgodnie z za-
leceniami z charakterystyki produktu leczniczego dla
poszczegblnych preparatéw. Skutecznos¢ laseroterapii
mikropulsowej w cukrzycowym obrz¢ku plamki jest
ograniczona — mozna ja stosowa¢, gdy obrzek nie
przekracza ok. 400 pm. Ze wzgledu na nieinwazyjny
charakter mozna ja doda¢ do innych opcji terapeu-
tycznych, ale wobec braku dostgpnosci lub wigkszego
zaawansowania choroby nie nalezy zwleka¢ z kolejny-
mi wymienionymi metodami [3, 4, 19-28].

Podkresla si¢, ze kazdy pacjent z retinopatig cuk-
rzycowa wymaga okresowego wykonania badania
OCT plamki oraz obrazowania dna oka po roz-
szerzeniu zrenicy. W zaleznosci od wskazani stosuje
si¢ pozostate metody diagnostyczne, np. angiografi
fluoresceinowa (AF).

RETINOPATIA CUKRZYCOWA

PRZEDPROLIFERACYJNA BEZ 0BRZEKU PLAMKI

U pacjentdéw z retinopatia cukrzycowa przedpro-
liferacyjng (NPDR) i bez obrz¢ku plamki (DME)
postepowanie zalezy od stopnia zaawansowa-
nia NDPR:
— w postaci poczatkowej i umiarkowanej — ob-

serwacja:

e zgodnie z wytycznymi przedstawionymi

w dalszej czgdci artykutu,
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* okresy kontroli mozna zindywidualizowa¢;
stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA,),
czas trwania cukrzycy, ci$nienie tetnicze sa
czynnikami wpltywajacymi na czgsto$é¢ kolej-
nych badan [17];

— W postaci zaawansowane;j:

e AF (szerokokatna, jezeli mozliwe),

* wybidrcza laseroterapia na dalekim obwodzie
siatkdwki.

RETINOPATIA CUKRZYCOWA PROLIFERACYJNA
BEZ 0BRZEKU PLAMKI
U pacjentéw z retinopatia cukrzycowy prolife-
racyjng (PDR) bez obrzgku plamki (DME) poste-
powanie uzaleznia si¢ od braku lub wystgpowania
krwotoku do ciata szklistego. U chorych:
— bez krwotoku do ciata szklistego:

* fotokoagulacja panretinalna (PRP, panretinal
photocoagulation) lub leczenie z zastosowa-
niem anty-VEGF w zaleznosci od dostgpno-
$ci lekéw oraz mozliwosci wykonania lasero-
terapii (np. niemozno$¢ wykonania skutecz-
nej PRP z powodu neuropatii wspétczulnej
— miernego rozszerzania si¢ zrenic). Wyniki
najnowszych badan sugeruja, ze warto rozpo-
cza¢ od leczenia anty-VEGE

— z krwotokiem do ciata szklistego:

e powinno dazy¢ si¢ do wykonania PRP, gdy
stanie sie to mozliwe,

* krwotok pogarszajacy widzenie uniemozli-
wiajacy wykonanie PRP jest wskazaniem do
witrektomii PPV w okresie od 1 do 2 miesig-
cy po wystapieniu

* jezeli krwotokowi towarzyszy odwarstwie-
nie siatkéwki przedarciowe lub trakcyjne
zagrazajace plamce, lub neowaskularyzacja
kata/tgczé6wki — PPV powinna by¢ wykona-
na w trybie pilnym,

* leczenie z zastosowaniem anty-VEGF poda-
wanymi co miesiac moze przyspieszy¢ wchta-
nianie krwotoku, zredukowaé¢ konieczno$é
wykonania PPV, jezeli krwotokowi nie towa-
rzyszy odwarstwienie siatkéwki.

RETINOPATIA CUKRZYCOWA
PRZEDPROLIFERACYJNA Z 0BRZEKIEM PLAMKI
POZA DOLKIEM

U pacjentéw z retinopatia cukrzycowa przed-
proliferacyjna (NPDR) z obrzgkiem plamki (DME)
poza dotkiem postgpowanie zalezy od nasilenia
i obejmuje:

— obserwacj¢ — jezeli wystepuje niewielki obrzegk
z dala od dotka;

— laseroterapi¢ mikropulsowa — jezeli grubos¢
siatkéwki nie przekracza 400 pm;

— laseroterapi¢ klasyczna typu focal/grid zgodnie
z OCT plamki i AE

RETINOPATIA CUKRZYCOWA
PRZEDPROLIFERACYJNA Z 0BRZEKIEM PLAMKI
| ZAJECIEM DOLKA
Petna skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA)

U chorych z retinopatia cukrzycowa przedpro-
liferacyjng (NPDR) z obrzgkiem plamki (DME)
i zajgciem dotka oraz pelng skorygowana ostroscia
wzroku (BCVA) zaleca sie:

— laseroterapi¢ mikropulsowa;

— terapig fibratami.

Skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) < 1,0i > 0,5
U chorych z retinopatia cukrzycowa przedproli-
feracyjna (NPDR), obrzgkiem plamki (DME) i za-
jeciem dotka oraz skorygowana ostroscia wzroku

(BCVA) < 1,01 > 0,5 opcje terapeutyczne obejmuja

kolejno do rozwazenia:

— leczenie z zastosowaniem anty-VEGF;

+/— kolejno:

— laseroterapi¢ mikropulsowa plamki — jezeli gru-
bos¢ siatkéwki nie przekracza 400 pm;

— zastosowanie deksametazonu — w postaci im-
plantu podawanego do ciata szklistego, gdy po-
mimo 5-6 comiesi¢cznych iniekeji anty-VEGF
nie odnotowano poprawy w zakresie morfologii
lub funkcji siatkéwki.

Skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) < 0,5
U chorych z retinopatia cukrzycowa przedpro-
liferacyjna (NPDR), obrz¢kiem plamki (DME)

i zajeciem dotka oraz skorygowang ostro$cia wzro-

ku (BCVA) < 0,5 kolejno nalezy rozwazy¢ leczenie

z zastosowaniem:

— afliberceptu (Eylea);

— ranibizumabu (Lucentis);

— bewacyzumabu (Avastin);

+/— kolejno:

— laseroterapi¢ mikropulsowa plamki — jezeli gru-
bos¢ siatkéwki nie przekracza 400 pm;

— zastosowanie deksametazonu — w postaci im-
plantu podawanego do ciala szklistego, gdy po-
mimo 5-6 comiesi¢cznych iniekeji anty-VEGF
nie odnotowano poprawy w zakresie morfologii
lub funkcji siatkéwki.
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ZAAWANSOWANA RETINOPATIA CUKRZYCOWA
PRZEDPROLIFERACYJNA LUB RETINOPATIA
PROLIFERACYJNA Z 0BRZEKIEM PLAMKI
| ZAJECIEM DOLKA

Skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) = 1,0
Posta¢ praktycznie niewyst¢pujaca. Leczenie po-
dobnie jak powyzej.

Skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) < 1,0
U chorych z zaawansowang retinopatia cukrzy-
cowg przedproliferacyjng (NPDR) lub retinopatia
proliferacyjna (PDR) z obrzgkiem plamki (DME)

i zajeciem dotka oraz skorygowang ostrosciag wzroku

(BCVA) < 1,0 zaleca sie:

— w szczegblnosei terapi¢ z zastosowaniem anty
-VEGF ze wzgledu na ich bezsporny wptyw na
potencjalne odwrécenie zaawansowanej retino-
patii;

+/— obie ponizsze mozliwosci:

— zastosowanie deksametazonu — w postaci im-
plantu podawanego do ciala szklistego, gdy po-
mimo 5-6 comiesigcznych iniekcji anty-VEGF
nie odnotowano poprawy w zakresie morfologii
lub funkc;ji siatkéwki;

— klasyczna laseroterapi¢ obwodu siatkéwki i ewen-
tualnie typu ogniskowego w plamce, gdy iniek-
cje do ciata szklistego nie pozwolity na poprawe
w zakresie morfologii i/lub funkcji siatkéwki.

RETINOPATIA CUKRZYCOWA
PRZEDPROLIFERACYJNA, ZAAWANSOWANA
NPDR LUB RETINOPATIA PROLIFERACYJNA
Z 0BRZEKIEM PLAMKI | ZAJECIEM DOtKA
Skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) < 1,0 i biona
nasiatkowkowa (ERM)

U chorych z retinopatia cukrzycowa przedpro-
liferacyjng (NPDR), zaawansowana NDPR lub
retinopatig proliferacyjng (PDR), z obrzekiem
plamki (DME) i zajgciem dotka oraz skorygowana
ostroécig wzroku (BCVA) < 1,0, a takie obecna
btona nasiatkéwkowa (ERM, epiretinal membrane)
zaleca sie:

— terapig z zastosowaniem anty-VEGF — mozna
oczekiwa¢ wigkszej liczby iniekcji w przypadku
wspdtobecnosci ERM — ocena skutecznosci le-
czenia jest trudniejsza, obrzek wycofuje si¢ wol-
niej, nie nalezy przerywac leczenia przedwczesnie
(co najmniej 6 comiesi¢cznych iniekeji)

+/—

— zastosowanie deksametazonu — w postaci im-
plantu podawanego do ciata szklistego;

— klasyczng laseroterapi¢ obwodu siatkéwki i/lub
ewentualnie laseroterapi¢ ogniskowa w plamce,
gdy iniekcje do ciata szklistego nie pozwolity na
poprawe w zakresie morfologii i/lub funkgji siat-
kéwki;

— PPV, gdy zdaniem lekarza ERM jest dominujaca
przyczyna obnizonej ostrosci wzroku.

Trakcje szklistkowo-siatkdwkowe i/lub btona

nasiatkowkowa (ERM)

U chorych z retinopatia cukrzycows przedproli-
feracyjna (NPDR), zaawansowang NDPR lub reti-
nopatig proliferacyjng (PDR), z obrz¢kiem plamki
(DME) i zajeciem dotka oraz trakcjami szklistkowo
-siatkéwkowymi i/lub obecng blong nasiatkéwkowa
(ERM) zaleca sie:

— PPV — jezeli trakcje biegng wertykalnie do dot-
ka;
— w innym wypadku leczenie jak powyzej

(wg pkt. 11).

LECZENIE Z ZASTOSOWANIEM INHIBITOROW
NACZYNIOWO-SRODBLONKOWEGO CZYNNIKA
WZROSTU

Podanie anty-VEGF w ramach przygotowania
do PPV powinno nastapi¢ w okresie 57 dni przed
planowanym zabiegiem. Nalezy zachowal szcze-
gblng ostroznos¢, jezeli PDR jest zaawansowana
i widoczne s3 trakcje — mozliwe jest pojawienie
si¢ wowczas trakcyjnego odwarstwienia siatkéwki.
Mozna rozwazyé podanie potowy typowej dawki
(0,025 ml).

Leczenie anty-VEGF nalezy kontynuowa¢, do-
poki poprawia si¢ morfologia siatkéwki i/lub ostros¢
wzroku. Jezeli osiaga si¢ stabilizacje, leczenie moze
zosta¢ wstrzymane do czasu pogorszenia si¢ mor-
fologii siatkéwki (znamienny wzrost grubosci siat-
kéwki w plamce) lub ostro$ci wzroku o > 5 liter na
tablicy ETDRS.

Jako stabilizacje nalezy przyja¢ grubos¢ siatkéwki
nie wigksza (w zakresie do 10-20 pm) niz podczas
dwéch poprzednich wizyt (nawet gdy obrzgk jest
ewidentny) oraz ostro$¢ wzroku + 5 liter na tab-
licy ETDRS w stosunku do najlepszej osiagnigtej
w trakcie leczenia (lub réwnowaznie na tablicach
Snellena). Nalezy jednoczesnie upewnic sig, czy nie
wystepuja inne zmiany w oku prowadzace do ewen-
tualnego pogorszenia ostroéci, np. progresja zaémy.
W takich wypadkach nalezy oprze¢ si¢ bardziej na
morfologii siatkéwki.

Gdy intensywne leczenie z zastosowaniem anty
-VEGF nie przynosi wystarczajacego efektu (przy-
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najmniej 5 comiesi¢cznych zalecanych dawek) na-

lezy rozwazyé:

— AF (w miare mozliwosci szerokokatna) i selek-
tywna PRP;

— laseroterapi¢ mikropulsowa — jezeli grubos¢
siatkéwki nie przekracza 400 pm;

— deksametazon — implant podawany do cia-
ta szklistego;

— laseroterapig typu ogniskowego plamki w obre-
bie powierzchni obrz¢ku widocznego w OCT
poza dotkiem
Jako definicj¢ nieskutecznosci przyjeto brak po-

prawy morfologii (grubo$¢ siatkéwki bez reduk-

i > 10% grubosci wyjsciowej w dotku) i funkcji

siatkéwki (brak poprawy ostrosci wzroku).

Zwykle nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie po

3 iniekcjach anty-VEGE jezeli brak powyzszego

efektu, nie zaprzestajac od razu podstawowej terapii

(dazac do przynajmniej 5—6 comiesi¢cznych iniek-

gji)

LECZENIE Z ZASTOSOWANIEM INIEKCJI
STEROIDOW DO CIALA SZKLISTEGO

Iniekcje steroidéw do ciata szklistego sa lecze-
niem z wyboru (jako leki pierwszego rzutu), gdy:
— pacjent jest obcigzony ogélnie i terapia

z zastosowaniem anty-VEGF jest przeciwskazana

(np. cigzka choroba wiedcowa, przebyty zawat

lub udar mézgu w okresie ostatnich 6 miesigcy);

— pagjent nie ma mozliwosci zglasza¢ si¢ na wizyty
co miesiac;

— jako leczenie drugiego rzutu — gdy leczenie
anty-VEGF pomimo stosowania zgodnie z cha-
rakterystyka produktu leczniczego nie okazato
si¢ skuteczne (nie powinno si¢ tego stwierdza¢
przed przynajmniej 5—-6 comiesigcznymi iniek-
cjami);

— preferowani sa pacjenci po operacji zaémy, ze
sztuczng soczewka wewnatrzgatkows, jednak
obecno$¢ soczewki wlasnej i rozwdj zaémy nie
powinien by¢ traktowany jako przeciwwskaza-
nie do stosowania steroidéw u chorych, u kt6-
rych nie ma przeciwskazaii do operacji za¢my.
Obrze¢k plamki jest powazniejszym schorzeniem
niz za¢ma i powinien by¢ odpowiednio leczony,
nawet gdy wiaze si¢ to z narastaniem zmetnie-
nia soczewki.

Lekiem zarejestrowanym i preferowanym jest
implant deksametazonu, alternatywa jest podawanie
off-label triamcinolonu, w tym wypadku czgstotli-
wo$¢ leczenia powinna by¢ wigksza i dostosowana
do osiaganego efektu terapeutycznego.

CZYNNIKI ROKOWNICZE

Czynniki rokownicze u chorych z DME obej-

muja [29-33]:

— plyn podsiatkéwkowy — lepsze rokowanie;

— wigksze ilosci ptynu $rodsiatkéwkowego — gor-
sze rokowanie;

— brak PVD — lepsze rokowanie;

— dezorganizacja wewngtrznych warstw siatkéwki
(DRIL, disorganization of the retinal inner layers)
— gorsze rokowanie;

— gruba naczyniéwka — lepsze rokowanie;

— uprzednie leczenie z zastosowaniem anty-VEGF
— bez wplywu na rokowanie.

TERMINY BADAN OKULISTYCZNYCH
W CUKRZYCY

W cukrzycy typu 1 pierwsze badanie zalecane
jest do 5 lat od czasu rozpoznania, a w cukrzycy
typu 2 badanie to nalezy przeprowadzi¢ bezposred-
nio po rozpoznaniu choroby. Kolejne terminy ba-
dani ustala si¢ w zaleznosci od nasilenia retinopatii
wedltug ponizszych zasad:

— retinopatia bardzo tagodna (mikroaneuryzmaty)
— co 12 miesiecy;

— retinopatia tagodna (mikroaneuryzmaty, krwo-
toczki, wysigki) — co 12 miesigcy;

— retinopatia umiarkowana [dodatkowo kiebki
waty, liczne krwotoki, anomalie naczyn zylnych,
wewnatrzsiatkéwkowe nieprawidlowosci mikro-
naczyniowe (IRMA, intraretinal microvascular
abnormalities)] — co 6-12 miesiecy;

— retinopatia cig¢zka (duze krwotoki 4 kwadranty,
przewezenie naczyn zylnych w 2 lub wiecej kwa-
drantach, IRMA w 1 kwadrancie) co 4 miesiace
(wysokie ryzyko proliferacji);

— retinopatia bardzo cigzka (2 lub wigcej z obja-
woéw charakterystycznych dla postaci cigzkiej)
— co 2-3 miesiace.

W niektorych szczeg6lnych sytuacjach, np. u ko-
biet w ciazy, terminy badan nalezy wyznacza¢ cz¢s-
ciej. U dzieci ze §wiezo rozpoznang cukrzyca typu
1, bedacych w okresie pokwitania, nalezy badanie
siatkéwki wykona¢ jak najszybciej.

PODSUMOWANIE

Zdaniem ekspertéw stworzenie programu leko-
wego dla DME jest konieczne i daje szans¢ chorym
na dost¢p do optymalnego i zaplanowanego lecze-
nia. Nalezy stworzy¢ precyzyjne kryteria wlaczenia
do takiego programu. W programie lekowym le-

www.journals.viamedica.pl/ophthalmology _journal



Stawomir Teper et al., Rola doszklistkowych steroidéw w leczeniu cukrzycowego obrzgku plamki

kiem I rzutu powinien by¢ inhibitor VEGE Eks-
perci sa zdania, ze po 3—6 comiesigcznych iniekcjach
doszklistkowych z anty-VEGF nalezy dokona¢ oce-
ny efektéw leczenia (ocena ostroéci wzroku oraz
grubosci i morfologii siatkéwki). Eksperci sa zgodni,
ze nalezy sprecyzowaé, co oznacza brak odpowie-
dzi na leczenie anty-VEGE oraz wyznaczy¢ zakresy
wartoéci dla ocenianych parametréw. Przy braku
poprawy parametréw morfologicznych i poprawy
ostro$ci wzroku nalezy rozwazy¢ inne metody le-
czenia, w tym wprowadzenie iniekcji doszklistko-
wych steroidéw [z rekomendowanym implantem
doszklistkowym DEX 0,7 mg (preparat Ozurdex)
wg EURETINA]. Ustalenia wymagaja nastgpujace
kwestie:
— ktére leki z grupy inhibitoréw VEGF mialyby
znalez¢ si¢ w programie lekowym;
— jaka jest definicja dawki wysycajacejs
— jakie sg wytyczne postgpowania do zmiany lecze-
nia z inhibitoréw VEGF na terapie¢ z zastosowa-
niem implantu doszklistkowego DEX 0,7 mg.

Eksperci sa zdania, ze w ramach programu leko-
wego nalezy umozliwi¢ leczenie implantem DEX
0,7 mg zaréwno pacjentom pseudofakijnym, jak
i fakijnym. Operacja zaémy jest zabiegiem bezpiecz-
nym i wykonywanym powszechnie — nie mozna
zaniedbad leczenia obrz¢ku plamki z powodu obaw
o zmetnienie soczewki.

Ze wzgledu na liczne dane dotyczace wzrostu
IOP podczas leczenia z zastosowaniem implantu
DEX 0,7 mg eksperci sa zdania, ze cisnienie to
nalezy regularnie monitorowa¢. Proponowany har-
monogram mierzenia IOP to: kontrola dzieri po po-
daniu, tydzien po podaniu, 2 tygodnie po podaniu,
miesigc po podaniu, 3 miesiace po podaniu.

Ze wzgledu na dane dotyczace rozwoju zaémy
podczas leczenia z zastosowaniem implantu do-
szklistkowego DEX 0,7 mg zdaniem ekspertéw na-
lezy bra¢ pod uwage stopiei zmetnienia soczewki
podczas kwalifikacji do leczenia.
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