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AMD

BCVA

BIOM

CATT

CSME

DCCT

ETDRS

FDA

FLA

GFR

HGF

HBA:C

HIF

Spis skrotow

Age-related Macular Degeneration- zwyrodnienie plamki zwigzane z

wiekiem
Best Corrected Visual Acuity - najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

Binocular Indirect Ophthalmo Microscope - system obuocznej
posredniej oftalmoskopii mikroskopowej opracowanej

przez firme Oculus®

Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials -
badanie Kkliniczne oceniajgce skuteczno$¢ leczenia

pacjentow z AMD

clinically significant macular edema - klinicznie znamienny obrzek

plamki

Diabetic Control and Complications Trial - badania dotyczgce

uregulowania cukrzycy i jej powiktan

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study - badanie dotyczgce

wczesnego leczenia retinopatii cukrzycowej
US Food and Drug Administration - Urzad ds. zywnosci i lekow
fluorescein angiography - angiografia fluoresceinowa
glomerular filtration rate - wielkos¢ przesgczania ktebuszkowego
Hepatocyte Growth Factor - czynnik wzrostu hepatocytow
hemoglobina glikowana

Hypoxia Inducible Factor - czynnik transkrypcyjny indukowany

hipoksjg



ICO

IGF-1

IOL

IOP

LADA

MODY

NPDR

NVD

NVE

OCT

PD-ECGF

PDR

PFK

PIGF

PPV

RPE

International Council of Ophthalmology - Miedzynarodowa Rada
Okulistyki

Insulin-like Growth Factor - insulinopodobny czynnik wzrostu
intraocular lens - soczewka wewnatrzgatkowa
intraocular pressure - cisnienie wewngtrzgatkowe

Latent Autoimmune Diabetes in Adults - wutajona cukrzyca

autoimmunologiczna dorostych
Maturity Onset Diabetes of the Young - cukrzyca oséb mtodych

non-proliferative diabetic retinopathy - retinopatia cukrzycowa

nieproliferacyjna

neovascularisation at the optic disc - neowaskularyzacja na tarczy

nerwu WZI"OkOWGgO

neovascularisation elsewhere - neowaskularyzacja poza tarczg nerwu

wzrokowego
optical coherence tomography - optyczna koherentna tomografia

Platelet-derived Endothelial Cell Growth Factor - ptytkopochodny

czynnik wzrostu srodbtonka

proliferative  diabetic retinopathy - retinopatia cukrzycowa

proliferacyjna
panfotokoagulacja
Placental Growth Factor - tozyskowy czynnik wzrostu

pars plana vitrectomy - witrektomia wykonana z dojscia poprzez czes¢

ptaskg ciata rzeskowego

retinal pigment epithelium - nabtonek barwnikowy siatkowki
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SDI

SOCT

UKPDS

WHO

VEGF

VEGFR

stereoscopic diagonal inverter - narzedzie do odwracania obrazu

spectral optical coherence tomography - spektralna optyczna

koherentna tomografia

United Kingdom Prospective Diabetes Study - prospektywne badanie

cukrzycowe w Wielkiej Brytanii
World Health Organization - Swiatowa Organizacja Zdrowia

Vascular Endothelial Growth Factor - srédbtonkowy czynnik wzrostu

naczyn

Vascular Endothelial Growth Factor Receptor - receptor

srdédbtonkowego czynnika wzrostu naczyn



. Wstep

1. Wprowadzenie oraz epidemiologia cukrzycy

Mianem cukrzycy (fac. diabetes mellitus, ang. diabetes mellitus) okresla sie
grupe chordob metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajaca
z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia skutkuje
uszkodzeniem, zaburzeniem funkcji oraz niewydolnoscig takich narzgdow, jak:
oczy, nerki, nerwy, serce i naczynia krwiono$ne. Prowadzi do przedwczesnego
inwalidztwa, zmniejszenia oczekiwanej dtugosci zycia oraz pogorszenia jego
jakosci, generujgc koszty opieki zdrowotnej. Leczenie cukrzycy jest problemem

wielodyscyplinarnym.

Cukrzyca typu 1 charakteryzuje sie bezwzglednym niedoborem insuliny w
wyniku autoimmunologicznego lub idiopatycznego uszkodzenia komorek f
wysp trzustkowych. Przyjmuje sie, iz pod wptywem czynnika wyzwalajgcego,
ktérym jest wirus, toksyna lub biatko pokarmowe, rozwija sie reakcja
autoimmunologiczna, charakteryzujgca sie pojawieniem  przeciwciat
przeciwwyspowych i przeciwinsulinowych.! W efekcie dochodzi do stanu

zapalnego wysp trzustkowych i utraty ich mozliwosci wydzielniczych.

Cukrzyce typu 1 mozemy podzieli¢ na postacie:
- szybko postepujgca
- wolno postepujgca (LADA - latent autoimmune diabetes of adults)

W  cukrzycy typu 2 stwierdza sie wzgledny niedobor insuliny oraz
insulinoopornos¢ tkankowg. Dochodzi do tego pod wptywem czynnika
genetycznego lub $rodowiskowego. Otyto$¢ brzuszna jest najwazniejszym

nabytym czynnikiem ryzyka cukrzycy typu 2.

Rzadziej wystepujgcg postacig jest cukrzyca ciezarnych, ktéra dotyczy okoto
7% cigz.? Rozwija sie ona w drugim trymestrze, natomiast nasila w trzecim.
8



Cukrzyca moze rowniez wystgpi¢ na tle niedostatecznego lub wadliwego
odzywiania, choréb trzustki, endokrynopatii (hiperkortyzolemia, akromegalia,
hiperaldosteronizm pierwotny, nadczynnos$¢ tarczycy), polekowo, wskutek
nieprawidtowosci budowy insuliny i jej receptoréw, a takze w niektorych
zespotach genetycznych np. cukrzyca typu MODY (Maturity Onset Diabetes of
the Young).

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO - World Health
Organization) w 2013 roku 347 milionéw oséb chorowato?®, natomiast 5,1 miliona
0sbéb zmarto na cukrzyce.* Szacuje sie, iz w roku 2030, bedzie to si6dma co do
czestosci przyczyna zgonow na swiecie. W Polsce ocenia sie, iz na cukrzyce

choruje 2 miliony oséb.®

Cukrzyca jest istotnym problemem spotecznym. Co wiecej, w wielu krajach
obserwowana jest wyrazna tendencja wzrostowa zachorowalnosci. Wedtug
Diabetes Atlas w latach 2010 - 2030 populacja chorych zwiekszy sie 0 54%,
czyli okoto 2,2% rocznie.* Jest to przyrost prawie dwukrotnie wiekszy od
prognozowanego wzrostu populacji Swiata. Szacuje sig, ze znaczna jego czesc¢
dotyczy¢ bedzie samych Indii oraz Chin.® Juz dzi$ ocenia sie, iz 80% diabetykow

zyje w krajach o $rednim i niskim dochodzie narodowym.*

2. Patomechanizm angiopatii cukrzycowej

Trudnosci w kontroli poziomu glikemii powodujg, iz nie udaje sie zapobiec
rozwojowi powiktan przewlektych cukrzycy tj: mikro- i makroangiopatii. Do tych
zwigzanych z mikroangiopatig zaliczamy:

- powiktania oczne

- powiktania nerkowe

- neuropatie cukrzycowg



Chociaz powiktania te klasyfikuje sie jako mikroangiopatyczne, to na ich rozwdj
wptywajg réwniez zmiany w duzych naczyniach np. nadcisnienie tetnicze

wpltywa na rozwdj retinopatii i nefropatii cukrzycowe;.

Mechanizm uszkodzenia komdrek obejmuje wiele czynnikow?:

e aktywacja szlaku poliolowego - powoduje wytwarzanie wolnych rodnikow,
wzrost stezenia diacyloglicerolu, prostacyklin, a jednoczesnie hamuje
utlenianie kwasow ttuszczowych, produkcje tlenku azotu oraz procesy
naprawy DNA

e stres oksydacyjny - przyczynia sie do powstania wolnych rodnikow,
prowadzi do zmniejszenia aktywnosci enzymow o dziataniu
antyoksydacyjnym (katalazy i dysmutazy nadtlenkowej). Wolne rodniki
wystepujgce w nadmiarze powodujg uszkodzenie DNA oraz bton
komodrkowych

e nadmierna aktywacja kinazy biatkowej C, a zwtaszcza jej izoformy PKC-
. Reguluje ona wzrost i proliferacje komoérek, a takze wptywa na synteze
biatek macierzy pozakomodrkowej oraz inhibitora  aktywatora
plazminogenu.

e nagromadzenie koncowych produktow glikacji. Prowadzi to do zmiany
funkcji biatek wewnatrzkomorkowych, zaburza funkcje macierzy
pozakomorkowej, posrednio wptywajgc na wydzielanie cytokin i wolnych

rodnikow.

Na skutek dtugotrwatej hiperglikemii w naczyniach witosowatych dochodzi do
Smierci pericytow. Efektem tego jest powstawanie mikrotetniakow oraz
nieszczelnos¢ naczyn. Pogrubienie btony podstawnej moze prowadzi¢ do
zamkniecia scian naczyn. Utrata miocytow powoduje zaburzenie regulaciji
naczyniowej.® Przy ekspozycji na dziatanie wysokich stezen glukozy $rédbtonek
wydziela do macierzy pozakomoérkowej kolagen, fibronektyne, a takze biatka
dziatajgce prozakrzepowo. Ponadto dochodzi do zmniejszonej proliferacii,

migracji oraz apoptozy komorek endotelium.°
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Poza zmianami w morfologii naczyn, w cukrzycy stwierdza sie rowniez zmiany
reologiczne i hematologiczne: obnizenie elastycznosci erytrocytéw i leukocytow,
wzmozong agregacje trombocytéw oraz erytrocytow, zahamowanie fibrynolizy
oraz zaburzenie lepkosci osocza. Utatwiona adhezja do scian naczynia
prowadzi do wzrostu przepuszczalnosci i/lub zamkniecia $wiatta oraz

przemieszczenia elementdéw morfotycznych do przestrzeni pozanaczyniowe;j.

Zamkniecie drobnych naczyn powoduje powstanie obszaréw pozbawionych
perfuzji i w konsekwencji do niedotlenienia siatkowki. Prowadzi to do
wytwarzania czynnikow stymulujgcych angiogeneze. Podkresla sie rowniez role
lokalnego stanu zapalnego w patogenezie uszkodzenia zwigzanego z
hiperglikemig."" Obserwuije sie podwyzszenie stezenia VEGF, HGF, PIGF, IGF-
1, PD-ECGF, IL-1B, TNF-a, a takze zmniejszenie wydzielania endogennych
inhibitorow angiogenezy, takich jak: endostatyna, angiostatyna, czynnik wzrostu
pochodzacy z nabtonka barwnikowego.®'' Efektem tego jest powstawanie

nowych naczyn przedsiatkowkowo lub srodsiatkowkowo.

3. Rola srédbtonkowego czynnika wzrostu naczyn VEGF w angiogenezie

Srédbtonkowy czynnik wzrostu naczyn (VEGF - Vascular Endothelial Growth
Factor) jest uwazany za gtdéwny czynnik angiogenezy. Odpowiada za tworzenie
naczyn krwionosnych w zyciu ptodowym poprzez stymulacje aktywnosSci
angioblastow. Ich migracja oraz agregacja prowadzi do powstawania
pierwotnego splotu naczyniowego (waskulogeneza), ktory nastepnie roznicuje
sie do uktadu krwiono$nego (angiogeneza).'?> Aktywnosé VEGF zwigzana jest
przede wszystkim z dziataniem na komaorki srédbtonka naczyn: stymuluje on ich
mitoze oraz migracje. Moze tez mie¢ wpltyw na inne rodzaje komoérek, np.
stymulowa¢ migracje monocytéw i makrofagow. VEGF zwigksza rowniez
przepuszczalnos¢ naczyhn witosowatych, stgd tez nazywany jest czynnikiem
przepuszczalnoSci naczyniowey.
11



Gen VEGF zlokalizowany jest w locus 6p21-p12. W wyniku alternatywnego
sktadania (tzw. splicingu) mogg powsta¢ czgsteczki biatka o liczbie
aminokwasow 121, 165, 189, a takze 120 i 188. Istniejg dowody pozwalajgce
przypuszczac, ze heterogennosé¢ przestrzenna czasteczki VEGF wptywa na jej
rozpuszczalnos$é oraz aktywno$é biologiczng.'® Warianty splicingowe tworza
nastepnie homodimery zwigzane glikozylowanym dwusiarczkiem i w tej
postaci sg uwalniane z komoérek. Na podrodzine biatek VEGF sktada sie 6
czynnikdw VEGF A-F oraz PIGF (Placental Growth Factor - tozyskowy czynnik
wzrostu). VEGF-A zostat odkryty jako pierwszy, stgd w niektérych publikacjach
spotyka sie okreslenie VEGF. VEGF-E jest produkowany przez wirusy,
natomiast VEGF-F stwierdza sie w jadzie niektérych wezy.'

Wszystkie biatka rodziny VEGF stymulujg odpowiedz komodrkowg przez
wigzanie z receptorami VEGFR [Rycina 1]."° Kazdy receptor zbudowany jest z
domeny zewnatrzkomérkowej, pojedynczego obszaru transmembranowego
oraz elementu wewnagtrzkomdérkowego zawierajgcego domene kinazy
tyrozynowej. Rodzina receptoréw komérkowych VEGF sktada sie z VEGFR-1
(FIt-1), VEGFR-2 (FIk-1/KDR) i VEGFR-3 (Flt-4). Zidentyfikowano rowniez

rozpuszczalny receptor sVEGFR-1 oraz sVEGFR-2.>1
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Formation of blood vessels Formation of lymphatic vessels

Rycina 1. Funkcje receptorow VEGF w angiogenezie.

Rola receptora VEGFR-1 (FIt-1) jest mato znana. Jest on wydzielany przez
komorki srodbtonka naczyn zylnych oraz monocyty.'” Powinowactwo czgsteczki
VEGEF do receptora VEGFR-1 jest dziesieciokrotnie wyzsze niz do VEGFR-2.17-
'8 Wiasciwosci autofosforylacji receptora VEGFR-1 sg trudne do wykrycia, co
wiecej stymulacja ligandami nie wptywa na jego aktywacje. W komorkach nie
posiadajgcych VEGFR-2, a jedynie VEGFR-1, nie obserwuje sie aktywnosci
zwigzanej z jego aktywacjg.'”-?% Stwierdzono jego obecnos$é¢ w osoczu oraz
surowicy zdrowych mezczyzn i kobiet. Przypuszcza sie, iz odgrywa istotng role
w blokowaniu dziatania VEGF, poprzez wychwytywanie krgzgcych we krwi
czgsteczek VEGF. Blokuje to aktywacje receptora VEGFR-2 i moze mieC
znaczenie przy tworzeniu naczyn w zyciu ptodowym.?? Receptor VEGFR-1
wigze VEGF-A oraz VEGF-B.
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Receptor VEGFR-2 (Flk-1/KDR) posredniczy w wiekszosci znanych
odpowiedzi komérkowych na VEGF. Po zwigzaniu czgsteczki VEGF dochodzi
do dimeryzacji tego receptora oraz aktywacji poprzez transfosforylacje.
Powoduje to angiogeneze w wyniku migracji oraz proliferacji komorek
Srodbtonka, fenestracji oraz poszerzenia $wiatta naczyn krwionosnych,
wzrostu aktywnosci metaloproteinaz macierzy komorkowej oraz integryny
avpB3. Dochodzi do wydzielania zewngtrzkomérkowego tlenku azotu, co
prowadzi do rozszerzenia naczyh krwionosnych. W badaniach na modelach
zwierzecych wykryto, iz receptor Flk-1 jest najwczesniejszym markerem
angioblastéw.” Ligandami dla VEGFR-2 sg czasteczki VEGF-A, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E oraz VEGF-F.

Trzeci receptor, VEGFR-3 (Flt-4), nie wigze VEGF-A. Jego ligandami sg
VEGFR-C i VEGFR-D. Petni on role w tworzeniu naczyn ukfadu sercowo-
naczyniowego oraz chtonnego w okresie ptodowym.?® Znaczenie receptora
VEGFR-3 dla rozwoju naczyn limfatycznych zostato udowodnione, gdy
stwierdzono powigzanie pomiedzy pierwotnym obrzekiem limfatycznym, a
locus VEGFR-3 zlokalizowanym w dystalnej czesci ramienia dtugiego
chromosomu 5.24% W pierwotnym obrzeku limfatycznym naczynia chtonne sg
aplastyczne lub hipoplastyczne, nie transportujg wystarczajgcej ilosci chtonki

do uktadu zylnego, czego rezultatem jest obrzek konczyn.

Rozpuszczalne receptory sVEGFR-1 oraz sVEGFR-2 majg znaczenie w
modulacji odpowiedzi komdrkowej poprzez wigzanie wolnych czgsteczek
VEGF. Udowodniowo antyangiogenne wtasciwosci receptora sVEGFR-1 —
odgrywa on istotng w rozwoju awaskularnego charakteru rogowki w okresie
ptodowym u myszy.?” sVEGFR-2 wigzagc VEGF-C ma wptyw na inhibicje

limfangiogenezy.'
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VEGF syntezowany jest w komérkach nie otrzymujgcych odpowiedniej iloSci
tlenu. W warunkach hipoksji produkowany jest HIF - Hypoxia Inducible Factor -
czynnik indukowany hipoksjg. Jest to czynnik transkrypcyjny stymulujgcy
miedzy innymi uwalnianie VEGF. Szczegdlnie nasilong ekspresje VEGF u
pacjentow z cukrzycg stwierdzono w ktebuszkach nerkowych, podocytach, a
takze w siatkdwce. Krgzgcy VEGF wigze sie z receptorami na komérkach
srodbtonka, uruchamiajgc szlak kinazy tyrozynowej prowadzgcy do
angiogenezy. Stwierdzono podwyzszong ekspresje VEGF w nowotworach
gtowy, szyi, sutka, przetyku, okreznicy, odbytnicy, jajnika, szyjki macicy, nerki,
skory oraz biatych krwinek.?® Ma to istotne znaczenie w potencjalnych

mozliwosciach terapeutycznych tych schorzen.

4. Powiktania oczne cukrzycy
4.1. Retinopatia cukrzycowa

4.1.1 Epidemiologia

Retinopatia cukrzycowa jest wiodgcg przyczyng slepoty osob pracujgcych. 2° Co
wiecej, wraz ze wzrostem populacji chorych na cukrzyce, rosnie liczba osob z
retinopatig cukrzycowg. W 2011 roku szacowano jg na 126 miliondw 0sob.
Poprzez interpolacje mozna prognozowac, iz w 2030 roku na retinopatie

cukrzycowg bedzie chorowac¢ 191 milionoéw oséb na catym Swiecie.

Dane odnosnie odsetka chorych na retinopatie cukrzycowg w populacji
diabetykow sg zréznicowane. Wedtug danych z 33 krajéw zebranych w World
Diabetes Atlas retinopatie cukrzycowg stwierdza sie od 10% (Norwegia) do 61%
(Potudniowa Afryka) chorych na cukrzyce.* U osd6b ze $wiezo rozpoznang
cukrzycg retinopatie cukrzycowg stwierdzono u 1,5% oséb (u Afroamerykanow
w Stanach Zjednoczonych Ameryki) do 31% (w Chinach). Szacuje sie, iz w

Polsce na retinopatie cukrzycowg choruje 600 tysiecy oséb.®
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4.1.2. Czynniki ryzyka

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka rozwoju retinopatii cukrzycowej naleza:

rodzaj cukrzycy (typ 1) i czas jej trwania, zte wyrdwnanie metaboliczne cukrzycy,

wspottowarzyszgce nadci$nienie tetnicze.® Ponadto opisuje sie nastepujgce

czynniki ryzyka retinopatii cukrzycowe;j:®

hiperlipidemia

cigza

palenie tytoniu

niedokrwistosc¢

operacja zacmy

podwyzszony wskaznik masy ciata (BMI - Body Mass Index)*°
nefropatia: wystepowanie biatkomoczu,®' obnizenie GFR,*? podwyzszone
stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy.®

pochodzenie etniczne (w populacji Stanow Zjednoczonych Ameryki: rasa

czarna, oraz Latynosi)%

Choc intensywna kontrola metaboliczna nie zapobiega wystgpieniu retinopatii

cukrzycowej, to moze spowolni¢ jej postep. Obnizenie stezenia HbA1C we krwi

o jedng jednostke procentowg powoduje zmniejszenie ryzyka progresji

retinopatii o 40%.3° Pte¢ meska jest jednym z czynnikéw ryzyka progres;ji

choroby.3

4 .1.3. Klasyfikacja

Najbardziej powszechnie stosowang klasyfikacjg retinopatii cukrzycowej jest

zaproponowana w 1991 roku przez grupe badawczg Early Treatment Diabetic

Retinopathy Study.®®
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Tabela 1.

Skréocona klasyfikacja retinopatii

cukrzycowej wg Early

Treatment Diabetic Retinopathy Study.

Kategoria Objawy
Bez cech retinopatii | Brak
cukrzycowej

Bardzo tagodna retinopatia
cukrzycowa

nieproliferacyjna

tagodna retinopatia
cukrzycowa

nieproliferacyjna

Umiarkowana retinopatia
cukrzycowa

nieproliferacyjna

Ciezka retinopatia
cukrzycowa

nieproliferacyjna

Tylko mikroaneuryzmaty

Mikroaneuryzmaty, wybroczyny, wysiegki,
ogniska waty, brak s$rodsiatkbwkowych
anomalii mikronaczyniowych (IRMA) i

przewezen naczyn zylnych

- Ciezkie wylewy siatkbwkowe: okoto
20 srednich lub duzych wybroczyn
na kwadrant obecne w 1-3
kwadrantach, lub niewielkie IRMA

- Znaczne  przewezenie naczyn

zylnych w jednym kwadrancie

- Czesto ogniska waty

Przynajmniej jeden z ponizszych objawéw:
- ciezki wylew w czterech kwadrantach

- przewezenie naczyn zylnych w dwdéch lub
wiecej kwadrantach

- umiarkowane IRMA w jednym lub wiecej

kwadrantow
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Bardzo ciezka retinopatia
cukrzycowa

nieproliferacyjna

tagodna-umiarkowana
retinopatia cukrzycowa

proliferacyjna

Retinopatia cukrzycowa

proliferacyjna  wysokiego

ryzyka

Zaawansowana cukrzycowa

choroba oczu

Dwa lub wiecej kryterow dla ciezkigj

retinopatii cukrzycowej nieproliferacyjnej

Nowe naczynia na tarczy (NVD) lub poza
(NVE), ale
wielko$¢ nie spetnia kryteriow wysokiego

ryzyka

tarczg nerwu wzrokowego

- NVD o wielko$ci wiekszej niz 4 tarczy
nerwu wzrokowego)

- kazde NVD z wylewem do komory ciata
szklistego i przedsiatkowkowym

- NVE wigksze od V2 tarczy z wylewem krwi
do komory ciata szklistego [
przedsiatkbwkowym

NVD/NVE)

(lub  wylew z

Trakcyjne odwarstwienie siatkowki, wylew
krwi do komory ciata szklistego lub jaskra

neowaskularna

W celach terapeutycznych wprowadzono pojecie klinicznie znamiennego

obrzeku plamki (CSME - clinically significant macular edema). Jest on

diagnozowany na podstawie nastepujgcych objawow:3°

e obrzeku siatkowki w obszarze 500 ym od centrum dotka,

e wysiekoéw twardych zlokalizowanych w odlegtosci mniejszej niz 500 ym

od dotka, z towarzyszgcym zgrubieniem (czyli obrzekiem) przylegtej

siatkowki

e obrzeku siatkdwki obejmujgcego co najmniej jedng srednice tarczy nerwu

wzrokowego (okoto 1500 um), jesli ktéras jego czes¢ lezy w odlegtosci

mniejszej niz jedna srednica tarczy nerwu wzrokowego od centrum dotka.
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4.2. Keratopatia cukrzycowa

Prawidtowe unerwienie tkanek powierzchni oka jest kluczowym mechanizmem
warunkujgcym przeziernos¢ rogowki. Rogowka jest najbardziej unerwiong
tkankg w ciele ludzkim. Zaopatrujgce jg nerwy powigzane sg przede wszystkim
z nocyceptorami. Receptory te sg odpowiedzialne za czucie bdlu, przewodzg

rowniez bodzce mechaniczne, termiczne i chemiczne.

Neuropatia cukrzycowa w zakresie nerwu nosowo-rzeskowego prowadzi do
obnizenia czucia rogéwkowego, a nawet odnerwienia rogowki. Efektem tego
jest powstawanie ubytkéw nabtonka.’” Zmiany unerwienia rogowki dotyczg
takze obszaru rgbkowego, gdzie zlokalizowane sg komorki macierzyste,
stanowigce rezerwuar komorkowy dla nabtonka obszaru centralnego. Prowadzi
to do dysfunkcji mechanizmdéw naprawczych: wolniejszego gojenia ubytkéw
nabtonka, nawrotowych erozji, owrzodzen, a takze obrzeku rogowki.*®
Przyjmuje sie, iz stezenie glukozy w filmie tzowym osoby z cukrzycg jest
czterokrotnie wyzsze niz u oséb zdrowych, natomiast produkcja tez jest

obnizona."

Wspomniane zmiany mogg doprowadzi¢ do neurotroficznego zapalenia
rogéwki. Poczagtkowo przebiega ono asymptomatycznie i bezbélowo. Jedynym
objawem moze byC¢ obnizenie ostrosci wzroku. Charakterystyczna dla tej
choroby jest dysproporcja pomiedzy stanem miejscowym powierzchni oka, a
zgtaszanymi przez pacjenta objawami. Pierwszym objawem zapalenia jest
pofatdowanie nabtonka. Dochodzi do erozji i przewlektych ubytkow epitelium.
W kolejnych etapach choroby moze dochodzi¢ do owrzodzenia rogéwki, a

nawet malagiji i perforac;ji.®®

Ocenia sie, iz nawet 70% osob chorych na cukrzyce moze mie¢ dolegliwosci

zwigzane z keratopatig cukrzycowa.!' Z tego wzgledu zaleca sie szczegoing
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ostroznos¢ przy zalecaniu soczewek kontaktowych u diabetykéw.38 Jest to tez

wzgledne przeciwwskazanie do chirurgii refrakcyjnej.°

4.3. Choroidopatia cukrzycowa

Waskulopatia naczynibwkowa w przebiegu cukrzycy jest podobna do tej
opisywanej w pozostatych obszarach ludzkiego organizmu. Przypisuje sie jej
istotng role w patogenezie retinopatii cukrzycowej, gdyz zewnetrzne warstwy
siatkobwki sg w znacznej mierze zalezne od podazy srodkow odzywczych i tlenu

z naczyniowki.*!

W mikroskopii elektronowej naczyniowki pacjentdéw z cukrzycg typu 1 (trwajacag
14-23 lata) obserwowano zmniejszenie S$rednicy naczyh wiosowatych,
zapadniecie Scian mikrowtosniczek, a takze ogniskowe bliznowacenie.
Stwierdza sie obecnosc¢ ptynu w zrebie naczyniéwki oraz pod nabtonkiem
barwnikowym siatkoéwki. U czesci pacjentdéw wystepowata neowaskularyzacja,
naczynidwkowa oraz podsiatkdwkowa, na srednim i dalekim obwodzie dna oka,

podobna do tej w retinopatii proliferacyjnej.*'

Badania przeptywu indocyjaniny u oséb z retinopatig cukrzycowg wykazaty
obecnos¢ naczyniowkowych stref bezperfuzyjnych w 51,61% oczu.
Stwierdzono wyrazne roznice pomiedzy czestoscig wystepowania tego zjawiska
u pacjentdéw z retinopatia cukrzycowg nieproliferacyjng (41,03% oczu) a
proliferacyjng (73,91% oczu). Obserwowano ogniska wczesnej (75,81%) i
poznej (59,68%) punktowatej hiperfluorescencji. U 58,06% pacjentéw wystgpito

zjawisko odwroconego przeptywu naczyniowego.*?
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5. Badania okulistyczne u pacjentow z cukrzyca

5.1. Badanie podmiotowe

Wielu pacjentow z retinopatig cukrzycowg nie ma objawow chorobowych do
momentu wystgpienia zaawansowanych zmian. Pierwsze z nich to pogorszenie
ostrosci wzroku zwigzane z makulopatig cukrzycowg lub wylewem krwi do
komory ciata szklistego. Pacjenci widzg wéwczas smuge lub mety, natomiast
jezeli wylew jest wiekszy i znajduje sie w osi widzenia, dochodzi do znacznego
pogorszenia ostrosci wzroku. W wywiadzie okulistycznym nalezy uwzglednic

dotychczasowe leczenie, zabiegi operacyjne lub laseroterapie siatkowki.

Istotna jest ocena typu oraz czasu trwania cukrzycy, wieku pacjenta oraz innych
czynnikdw ryzyka rozwoju retinopatii. ROwnie wazne jest okreslenie powikfan
cukrzycy, t.j. nefropatii cukrzycowej, powiktan sercowo-naczyniowych Ilub

neurologicznych.

5.2. Badanie przedmiotowe

Objawy subiektywne retinopatii cukrzycowej wystepujg pézno. Niezwykle
istotne jest wykonywanie okresowych badan okulistycznych. Badanie takie
zaleca sie do 5 lat po wykryciu cukrzycy typu 1, natomiast bezposrednio w chwili

stwierdzenia cukrzycy typu 2.

Leczenie powinno by¢ uzaleznione od stopnia zaawansowania retinopatii.
Miedzynarodowa Rada Okulistyki (/ICO - International Council of
Ophthalmology) zaleca u diabetykow:43

1. bez cech retinopatii - badanie okulistyczne co 12-24 miesigce.
2. ztagodng retinopatig cukrzycowg nieproliferacyjng - badanie okulistyczne

co 12-24 miesigce.
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3. z umiarkowang retinopatig cukrzycowg nieproliferacyjng - badanie
okulistyczne co 6-12 miesiecy.

4. z ciezkg retinopatig cukrzycowg nieproliferacyjng lub retinopatig
proliferacyjng - wykonanie panfotokoagulaciji.

5. z cukrzycowym obrzekiem plamki - terapia lekami anty-VEGF. W
przypadku braku dostepnosci tej terapii laseroterapia ogniskowa lub
typu grid.

Podczas cigzy i potogu badania powinny by¢ wykonywane co miesigc,
niezaleznie od stopnia zaawansowania retinopatii.** Podstawowe badania

okulistyczne u pacjentéw z cukrzycg obejmuija:

5.2.1. Badanie ostrosci wzroku

Poprzez visus (fac. widzenie) okreslamy utamek odlegtosci z ktérej badany
rozpoznaje znak danej wielkosci (optotyp) do odlegtosci z jakiej winien byé
rozpoznawany. Najczedciej stosowane sg tablice optotypdédw Snellena Iub

tablice logarytmiczne.*

W poczatkowych stadiach retinopatii cukrzycowej pacjent moze nie odczuwac
zadnych dolegliwosci. Wraz z pojawieniem sie wybroczyn w plamce oraz jej
obrzeku, dochodzi do nieznacznego pogorszenia widzenia. Do ciezkiego
uposledzenia widzenia, definiowanego jako spadek ostrosci wzroku ponizej
5/200 w dwoch kolejnych badaniach w odstepie 4 miesiecy, dochodzi na
skutek: wylewu krwi do komory ciata szklistego lub przedsiatkbwkowego,
obrzeku plamki, trakcyjnego odwarstwienia siatkbwki oraz jaskry

neowaskularne;j.*®

5.2.2. Ocena refrakcii

Jednym z czedciej zgtaszanych objawow oftalmopatii cukrzycowe] sg

zaburzenia refrakcji. Sg one zwigzane z hiperglikemig, ktéra poprzez zmiane

ci$nienia osmotycznego cieczy wodnistej prowadzi do wzrostu wspodtczynnika
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refrakcji soczewki. Zmiany te najczesciej ustepujg po wyrownaniu glikemii.
Obnizenie zdolnosci akomodacyjnej zwigzane jest z polineuropatig

cukrzycowg. Prowadzi ono do przyspieszenia objawow starczowzroczno$ci.

5.2.3. Badanie reakcji zrenic na swiatto

Objawem czesto niezauwazanym przez pacjentdw jest zaburzenie regulaciji
szerokosci zrenicy. W cukrzycowej chorobie oczu dochodzi do zwezenia
zrenicy w warunkach spoczynkowych, a takze opodznionej reakcji na bodzce
skotopowe oraz fotopowe. U tych chorych istnieje niebezpieczenstwo
zwigzane z prowadzeniem samochodu w godzinach nocnych. Oswietlenie oka
przez nadjezdzajgcy z naprzeciwka pojazd moze spowodowac oslepienie

wynikajgce z opdznionej reakcji zrenic na swiatto.

5.2.4. Pomiar cisnienia wewnatrzgatkowego

U pacjentdbw 2z cukrzycg konieczna jest $cista kontrola cisnienia
wewnagtrzgatkowego. Stwierdza sie u nich czestsze wystepowanie jaskry
pierwotnej otwartego kata oraz jaskry wtérnej neowaskularnej.

Za przyczyne wystepowania jaskry otwartego kgta uwaza sie zwiekszenie
stresu oksydacyjnego, a przez to wiekszg podatnos¢ nerwu wzrokowego na
uszkodzenia.*”*® U pacjentéw z cukrzyca dochodzi do zaburzen autoregulacii
naczyniowej, a przez to do zmniejszenia przeptywu w naczyniach siatkéwki.*?
Obserwowany jest takze tzw. remodeling tkanki fgcznej tarczy nerwu

wzrokowego, co zwieksza jego podatnosé na cisnienie wewnatrzgatkowe. >

Retinopatia cukrzycowa jest jedng z czestszych przyczyn wystepowania jaskry
wtérnej neowaskularnej.®® Jaskra neowaskularna jest péznym powiktaniem
retinopatii cukrzycowej. Wystepuje w stadium zaawansowanej cukrzycowej

chorobie oczu.
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5.2.5. Badanie poczucia kontrastu

Podczas rutynowego badania ostrosci wzroku oceniane sg optotypy o
przyblizonym kontrascie 100%. W codziennym zyciu niezbedna jest percepcja

bodzcéw wzrokowych o nizszej kontrastowosci.

Badanie poczucia kontrastu wykonuje sie z uzyciem tablicy Peli-Robson. Tablica
sktada sie z 48 optotypow o jednakowej wielkosci i réznym wysyceniu barwy —
od czarnej do jasnoszarej — na biatym tle. Doktadniejsza ocena w warunkach
mezopowych i skotopowych jest mozliwa przy uzyciu testera wzroku Functional

Vision Analyzer™.

W cukrzycowym obrzeku plamki obserwuje sie korelacje pomiedzy nasileniem
obrzeku siatkowki, a obnizeniem wrazliwosci na kontrast.>® Panfotokoagulacja
wptywa na obnizenie poczucia kontrastu, natomiast doszklistkowe podanie
bevacizumabu temu zapobiega.®* Preti i wsp. u pacjentow po zakrzepie zyty
srodkowej siatkdwki oraz gatezi zyty srodkowej siatkowki stwierdzili zwiekszenie
poczucia kontrastu oraz zmniejszenie obrzeku plamki po podaniu

bevacizumabu.?%-%6

5.2.6. Badanie poczucia barw

U pacjentow z cukrzycg mogg wystepowacC zaburzenia widzenia barw,
zazwyczaj w pierwszej kolejnosci barwy niebieskiej. Objawy te moga
poprzedza¢ inne objawy retinopatii cukrzycowej. Najbardziej precyzyjnym
testem stuzgcym do okreslenia zaburzeh widzenia barwnego jest test
Fansworth-Munsell 100-hue.
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5.2.7. Badanie pola widzenia

Przy potowiczych ubytkach pola widzenia wystarczajgce bywa badanie
konfrontacyjne. W przypadku obecnosci mniejszych ubytkow wskazane jest
wykonanie perymetrii kinetycznej Goldmanna lub automatycznej perymetrii

statycznej.

5.2.8. Badanie ruchomosci gatek ocznych

Konsekwencjg neuropatii ruchowej w cukrzycy moze by¢ porazenie nerwow
czaszkowych unerwiajgcych miesnie okoruchowe (nerw okoruchowy,
bloczkowy lub odwodzacy). Typowym objawem jest wystgpienie dwojenia o

nagtym przebiegu.

5.2.9. Badanie oftalmoskopowe

Najczesciej stosowana jest oftalmoskopia bezposrednia przy uzyciu wziernika
okulistycznego. Badanie to moze byc tatwo wykonane przez lekarzy wszystkich
specjalnosci. Jest ono szybkim testem umozliwiajgcym ocene tarczy nerwu
wzrokowego i naczyn krwionosnych siatkowki. Uzyskujemy obraz prosty i
powiekszony. Niedogodnoscig tej metody jest mate pole obserwacji oraz
dwuwymiarowos¢ obrazu. Oftalmoskopig oceniamy stadium zaawansowania
retinopatii cukrzycowej zgodnie z Tabelg 1. Przed badaniem wazne jest
rozszerzenie zrenicy 10% fenylefryng oraz 1% tropicamidem. Rzadziej
stosowana jest oftalmoskopia posrednia. Wykonuje sie jg przy pomocy
wziernika obuocznego (tzw. wziernika Fisona) oraz specjalnego uktadu

soczewek o mocy 14-30 D.
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5.2.10. Badanie w lampie szczelinowej

W cukrzycy istotna jest ocena biomikroskopowa struktur przedniego odcinka
oka. Nalezy zwréci¢ uwage na teczéwke, ktéra moze mieé cechy rubeozy.
Zmetnienie soczewki, czyli zaCma, jest czestsza u diabetykdw niz w populacji
0séb zdrowych w tym samym wieku. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia

keratopatii cukrzycowej wazna jest ocena rogéwki i filmu tzowego.

Obnizone pH filmu tzowego w cukrzycy moze sprzyja¢ rozwojowi zakazeh w
obrebie spojowki oraz powiek.®” W efekcie moze dochodzi¢ do zapalenia
spojowek, zapalenia brzegow powiek, a takze gradowek. W wyniku
uszkodzenia bariery krew-siatkbwka moze dojS¢ do =zapalenia btony
naczyniowej oka. Co wiecej, w kwasnym srodowisku filmu tzowego dziatanie

niektorych antybiotykdw moze by¢ obnizone.

W lampie szczelinowej mozliwa jest ocena kata przesgczania (gonioskopia)
oraz siatkowki (oftalmoskopia posrednia). Stosuje sie przy tym soczewki
bezkontaktowe o mocy 60-90 D, ktore umozliwiajg uzyskanie obrazu
powiekszonego i odwroconego. Rzadziej stosowane sg soczewki nagatkowe t;.
trojlustro Goldmanna lub czworlustro. Ocena gonioskopowa jest istotna u
pacjentdow z jaskrg, gdyz w postaci wtornej neowaskularnej obserwuje sie

proliferacje naczyniowe w kacie przesgczania.

Zastosowanie filtra bezczerwiennego umozliwia dobrg ocene wybroczyn
Srodsiatkowkowych,  srédsiatkbwkowych  nieprawidtowosci  naczyniowych
(IRMA) oraz naczyn proliferacyjnych. Ponadto wskazane jest jego uzycie u

pacjentow z nadwrazliwoscig na swiatto.

Obecnie oftalmoskopia posrednia w lampie szczelinowej z uzyciem soczewek

bezkontaktowych staje sie coraz popularniejsza, wypierajgc metode
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bezposrednig. Umozliwia ona szybkg i precyzyjng ocene stopnia

zaawansowania retinopatii cukrzycowe.

5.2.11. Badanie czucia rogowkoweqo

Prawidtowe unerwienie struktur powierzchni oka jest kluczowym mechanizmem
warunkujgcym przezroczystos¢ rogéwki oraz zapewniajgcym prawidtowe
widzenie. Badanie czucia rogowkowego, okreslajgce wrazliwos¢ na bodzce
dotykowe, pozwala posrednio wnioskowaé o stanie unerwienia rogéwki.>® W

przebiegu neuropatii cukrzycowej dochodzi do obnizenia czucia rogdwkowego.

Estezjometria jakoSciowa wykonywana jest przy pomocy ktaczka waty. Przed
badaniem nie powinno sie podawacC srodkow znieczulajgcych. Zaleca sie
ustawienie badajgcego z boku pacjenta oraz dotkniecie powierzchni rogéwki w
centrum oraz w czterech kwadrantach obwodowych. Ocenia sie wystgpienie
objawu mrugania. Na jego podstawie czucie rogéwkowe okresla sie jako

prawidtowe, obnizone lub zniesione.

Estezjometria ilosciowa umozliwia precyzyjniejsze okreslenie czucia. Wykonuje
sie jg najczesciej przy pomocy recznego estezjometru Cochet-Bonneta. Jest to
urzgdzenie z wysuwalng cienkg monofilamentowg nicig nylonowg. Ma ona
dtugos¢ 6 cm. Moze by¢ wysunieta na dowolng dtugos¢ od 6 cm do 5 mm.
Poprzez skracanie nici zmniejszamy warto$¢ zadanego cisnienia od 11 mm/g
do 200 mm/g. Badanie wykonywane jest centralnie oraz obwodowo w czterech
kwadrantach rogowki. Mozliwe jest rowniez wykonanie estezjometrii ilosciowej
poprzez uderzenie strumieniem powietrza (technika air-puff), wykonujgc
stymulacje chemiczng przy uzyciu kapsaicyny, bgdz bodzcem termicznym (przy

uzyciu frakcyjnego lasera gazowego CO>).%°

Badaniami uzupetniajgcymi przy ocenie czucia rogdéwkowego mogqg byc¢: test

fluoresceinowy, analiza filmu tzowego, mikroskopia konfokalna rogowki.
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5.3. Badania obrazowe

5.3.1. Fotografia barwna dna oka

Jest to technika umozliwiajgca bardzo precyzyjne okreslenie stopnia
zaawansowania oraz progresji retinopatii cukrzycowej. Prosta w wykonaniu,
bezbolesna | powtarzalna, umozliwia trwatg dokumentacje obrazu
chorobowego.

Lokalizacja wysiekow twardych i wybroczyn w obrebie bieguna tylnego moze
by¢ tatwo poréwnana z fotografiami z poprzednich wizyt. Niedogodnoscig
badania jest ograniczony dostep do funduskamery, gdyz nie kazdy gabinet

okulistyczny jest w nig wyposazony.

5.3.2. Badanie FLA

W badaniu angiografii fluoresceinowej (FLA - fluorescent angiography) podaje
sie do zyty odtokciowej 2-5 ml 10% fluoresceiny. Barwnik ten posiada zdolnos$¢é
fluorescenciji, a wiec emisji Swiatta zétto-zielonego (520-530 nm) po wzbudzeniu
$wiatlem niebieskim (465-490 nm).%° Fluoresceina pojawia sie¢ w naczyniach
krgzenia naczyniowkowego i siatkbwkowego w ciggu 10-20 s. Czas ten
okreslamy jako czas ramie-oko. Po tym czasie wykonuje sie zdjecia dna oka z
uzyciem filtra niebieskiego. Kolejne fazy dystrybucji barwnika to:®’

- faza |: przedtetnicza, ktéra ze wzgledu na wypetnienie fozyska naczyniowki
nazywana jest rowniez fazg naczynidéwkowg; trwa 0,5-1 s

- faza Il: tetnicza, gdy dochodzi do wypetnienia tetnic siatkdbwki bez naczyn
witosowatych; trwa 1-2 sekundy

- faza Ill: tetniczo-zylna, wiosniczkowa, obserwowane jest wypetnienie tetnic
siatkowki, naczyn witosowatych, mikrotetniakdbw i wczesny laminarny przeptyw

barwnika w zytach; trwa 2 sekundy,
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- faza lll: tetniczo-zylna, witosniczkowa, obserwowane jest wypetnienie tetnic
siatkdwki, naczyh wiosowatych, mikrotetniakdw i wczesny laminarny przeptyw
barwnika w zytach; trwa 2 sekundy,

- faza IV: zylna — wczesna, posrednia (w czasie ktérej dochodzi do prawie
catkowitego wypetnienia zyt) oraz pdzna (polegajgca na catkowitym
wypetnieniu zyt i zmniejszeniu fluorescenciji tetnic siatkdwki); trwajg one po 15-
20 sekund,

- faza V: recyrkulacji barwnika. Wiekszos¢ fluoresceiny jest usuwana z krwi
podczas pierwszego przejscia przez nerki. W fazie recyrkulacji stezenie
fluoresceiny w naczyniach oraz nasilenie fluorescencji zmniejsza sie. Faza ta
rozpoczyna sie po okoto 5 minutach od podania fluoresceiny.

- faza VI: p6zna, w 10 minut po iniekcji, fluorescencja naczynh siatkbwkowych
zanika, natomiast w tarczy nerwu wzrokowego, btonie Brucha i twarddéwce
wcigz jest zauwazalna.

W retinopatii cukrzycowej angiografia fluoresceinowa ma kluczowe znaczenie
w okresleniu patologii naczyn siatkbwkowych. Pozwala na ustalenie lokalizaciji
i rozlegtosci obszaru malformacji naczyniowych, a takze doktadng ocene
obrzeku plamki. Mozliwe jest tez doktadne zaplanowanie obszaru
laseroterapii.

Badanie FLA ze wzgledu na swojg inwazyjnos¢ ma liczne przeciwwskazania.
Nalezg do nich nadwrazliwo$¢ na fluoresceine, niewydolno$¢ nerek,
niewydolnosc¢ krgzenia. Innym bezwzglednym przeciwwskazaniem jest cigza,
gdyz fluoresceina przechodzi przez tozysko. Pacjent powinien byé
poinformowany o skutkach ubocznych tego badania. Najczestszym z nich jest
przejsciowe zoétte zabarwienie skory i moczu (eliminacja kontrastu przez nerki).
Czes$¢ pacjentdw (2-4%) odczuwa mdtosci ok. 30-60 sekund po podaniu
kontrastu. Powazniejsze objawy obejmujg pokrzywke, skurcz oskrzeli i obrzek
krtani. Wstrzags anafilaktyczny, zatrzymanie akcji serca czy oddechu zdarzajg
sie niezmiernie rzadko.®®®' Z powodu coraz wigkszego rozpowszechnienia

OCT angiografia fluoresceinowa wykonywana jest coraz rzadzie;.
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Rycina 2. Prawidlowy obraz dna ocznego w badaniu angiografii fluoresceinowej

5.3.3. Badanie OCT

Optyczna koherentna tomografia (OCT - optical coherence tomography) jest
badaniem wykorzystujgcym czas i intensywnos¢ odbicia fal optycznych z
zastosowaniem techniki interferometrii. Technika ta obrazuje jedynie
powierzchowne struktury, poniewaz swiatto przy przejsciu przez tkanki ulega
rozproszeniu. Gtebokos¢ 1-2 mm jest wystarczajgca, aby uzyska¢ doskonatej
jakosci obrazy siatkdbwki oraz przedniego odcinka oka. OCT pozwala na badanie
morfologii tkanek z duzo wyzszg rozdzielczoscig niz w przypadku innych
sposobow obrazowania. Dotyczy to zwilaszcza metody spektralnej (SOCT -
spectral optical coherence tomography). Obrazy uzyskane w tym badaniu mogg
byé przedstawione jako przekroje lub mapy topograficzne. Przekroje
przypominajg obraz USG w prezentacji B, a punktom o roéznej refleksyjnosci
przyporzagdkowano rozne kolory. Mapy topograficzne umozliwiajg okreslenie
usrednionej ocene grubosci siatkowki. W retinopatii cukrzycowej OCT ma

zastosowanie w ocenie obrzeku plamki.
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Rycina 3. Prawidlowy obraz badania OCT

5.3.4. Badanie USG

Badanie ultrasonograficzne jest sposobem wizualizacji gatki ocznej i przestrzeni
pozagatkowej z uzyciem sondy o wysokiej czestotliwoéci - 10 MHz. Szczegdinie
przydatne staje sie przy nieprzeziernych osrodkach optycznych, a zwlaszcza
przy okresleniu gestosci, rozlegtosci wylewow krwi do komory ciata szklistego,
obecnosci trakcji witreoretinalnych, proliferacji naczyniowych i bton widknisto-
naczyniowych lub trakcyjnego odwarstwienia siatkéwki. Ostatnio réwniez coraz
czesciej zwraca sie uwage nha zmiany hemodynamiczne w retinopatii
cukrzycowej. W badaniu dopplerowskim tetnicy ocznej pacjentdw z retinopatig
cukrzycowg stwierdza sie przyspieszenie szczytowego przeptywu skurczowego
(PSV - peak systolic velocity) oraz przeptywu péznorozkurczowego (EDV - end
diastolic velocity) tetnicy ocznej oraz obnizenie jej wspodtczynnika oporowosci

(RI - resistance index).%?
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6. Leczenie retinopatii cukrzycowej

6.1. Kontrola glikemii

Dtugoterminowe korzysci z wiasciwej kontroli glikemii zostaty ocenione w trzech
duzych badaniach: Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) oraz Stockholm Interventional
Study. Dotyczyly one pacjentdw z cukrzycg typu 2. Stwierdzono, ze Scista
kontrola glikemii obniza ryzyko wystgpienia retinopatii cukrzycowej o 27%.
Terapia jest najbardziej efektywna, jesli zostanie wdrozona we wczesnych
fazach retinopatii cukrzycowej.®® Co wiecej, badanie DCCT wykazato, iz wzrost
stezenia HbA{1C o jeden punkt procentowy powoduje ponad 2,5-krotne

podwyzszenie ryzyka progresji retinopatii cukrzycowej na przestrzeni 4 lat.>?

W  badaniu UKPDS okreslono czesto$¢ wystepowania powiktan
mikronaczyniowych u pacjentow ze Scistg kontrolg glikemii, w porownaniu z
terapig konwencjonalng. W trakcie 6-letniej obserwacji grupa osob ze Scistg
kontrolg miata wyraznie nizsze ryzyko dwustopniowej progresji retinopatii

cukrzycowej.54

6.2. Leczenie farmakologiczne

Leczenie retinopatii cukrzycowej to kolejne wyzwanie wspotczesnej medycyny |
farmakologii. Kluczowg role w procesie neowaskularyzacji w przebiegu
retinopatii cukrzycowej wydaje sie odgrywac naczyniopochodny srodbtonkowy
czynnik wzrostu (VEGF - vascular endothelial growth factor). Wykazano
wyrazng zaleznosc¢ pomiedzy stopniem zaawansowania procesu angiogenezy i
uszkodzeniem bariery krew-siatkbwka, a wewnagtrzgatkowym stezeniem
VEGF.%°
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Ranibizumab (Lucentis, Genentech) jest fragmentem ramienia (Fab)
rekombinowanego humanizowanego przeciwciala monoklonalnego I1gG1
skierowanego przeciwko srodbtonkowemu czynnikowi wzrostu naczyn. Wigze
on wszystkie izoformy czynnika VEGF, posiadajgc mozliwo$¢ jednoczasowego
wigzania jedynie jednej czgsteczki czynnika. Ze wzgledu na nizszg mase
czgsteczkowg ma krétszy czas pottrwania (9 dni), niz bevacizumab (17-21

dni).6667

Bevacizumab (Avastin, Genentech) to rekombinowane humanizowane
przeciwcialo monoklonalne IgG1, skierowane przeciwko srodbtonkowemu
czynnikowi wzrostu naczyn VEGF-A. Bevacizumab wigze sie z czynnikiem
wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF), kluczowym mediatorem angiogenezy,
hamujac wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na
powierzchni komorek srodbtonka.®® Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF
powoduje zatrzymanie tworzenia nowych naczyn oraz regresje patologicznego

unaczynienia.

Wedtug aktualnych wytycznych ICO terapia preparatami anty-VEGF jest

leczeniem z wyboru w ogniskowym i rozlanym cukrzycowym obrzeku plamki.*3

Podejmuje sie takze proby leczenia retinopatii glikokortykosteroidami
stosowanymi w postaci terapii systemowej, w iniekcjach okotogatkowych i
podspojowkowych, a takze bezposrednio do komory ciata szklistego. W
leczeniu wykorzystywane sg wtasciwosci glikokortykosteroidéw polegajgce na
hamowaniu tworzenia nowych naczyn oraz zwiekszenia szczelnosci naczyn
siatkobwki. W praktyce klinicznej stosowany jest triamcynolon. Podanie leku
bezposrednio do komory ciata szklistego umozliwia osiggniecie wysokiego
stezenie wewnatrzgatkowego przy minimalnej toksycznosci ogolnej.
Triamcinolon nie tylko zmniejsza lokalne stezenie VEGF, ale takze poprzez
oddziatywanie na metabolizm macierzy pozakomorkowej i komoérek nabtonka

barwnikowego siatkdwki, przyczynia sie do wzrostu szczelnosci bariery krew-
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siatkowka. Iniekcje doszklistkowe mogg wptyng€ na zmniejszenie przewlektego
obrzeku plamki, a zwtaszcza postaci niereagujgcych na konwencjonalng

terapie.®°

6.3. Laseroterapia siatkowki

Fotokoagulacja siatkowki zostata wykonana po raz pierwszy przez Meyera-
Schwickeratha w latach 60-tych XX wieku. Za pomocg ftuku ksenonowego
probowano bezposrednio niszczy¢ nowe naczynia (NVD/NVE). Tworzyty sie
duze ogniska powodujgce destrukcje wszystkich warstw siatkéwki na znacznym

obszarze.”® Dzi$ laseroterapia naczyn ma juz jedynie znacznie historyczne.

Obecnie celem fotokoagulacji siatkowki jest regresja obrzeku siatkdwki oraz
zahamowanie procesu tworzenia nowych naczyn. W bliznie powstatej po
fotokoagulacji fotoreceptory sg zastepowane komorkami glejowymi, ktére
zawierajg niewiele mitochondriow i majg niskie zuzycie tlenu. Dochodzi do
ogniskowego zmniejszego zapotrzebowania tlenowego, a w konsekwencji do
lepszego utlenowania wewnetrznych warstw siatkowki. Prowadzi to do

zmniejszenia wytwarzania czynnikow wazoproliferacyjnych.”’

Obecnie najczesciej stosowanym laserem jest laser Nd-YAG (skrét od
Neodymium-doped yttrium aluminium garnet) o zdwojonej czestotliwosci,
emitujgcy fale o dtugosci 532 nm. Ta dtugos$¢ fali jest dobrze absorbowana przez
melanine oraz hemoglobine. Stosuje sie rowniez laser kryptonowy, emitujgcy
Swiatto czerwone o dlugosci fali 647 nm. tatwiej penetruje on przez
nieprzezierne osrodki optyczne, np. w przypadku zacmy lub wylewu krwi do
komory ciata szklistego. Laser diodowy emituje fale o dtugosci 810 nm z zakresu
podczerwieni i jest niewidoczny dla pacjenta. Zmniejsza przez to liczbe
mimowolnych ruchéw gatkg oczng. Taka diugosc fali jest silnie absorbowana
przez naczynidwke i moze prowadzi¢ do jej uszkodzenia. Coraz rzadziej stosuje

sie laser argonowy o dtugosci fali 488 nm.”?
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Panfotokoagulacja laserowa polega na wykonaniu 800-1600 impaktow o
srednicy 500 pm lub 500-1000 impaktoéw o srednicy 1000 um o czasie trwania
0,1 sekundy. Podczas 2-4 sesji koaguluje sie siatkbwke poza obszarem

tarczowo-plamkowym oraz arkadami naczyniowymi.

W badaniu Diabetic Retinopathy Study okre$lono wskazania do wykonania
laseroterapii. Zalezy to od obecnosci nastepujgcych czynnikow wysokiego
ryzyka pogorszenia ostro$ci wzroku:”3
e NVD wieksze Ilub réwne od 7% do % powierzchni tarczy nerwu
wzrokowego
e obecnos¢ krwotoku przedsiatkowkowego lub do ciata szklistego z
towarzyszgcg neowaskularyzacjg
e NVE zajmujgce wiecej niz "2 powierchni tarczy z wylewem

przedsiatkbwkowym lub do komory ciata szklistego

W tych przypadkach ryzyko powaznej utraty wzroku byto okreslone jako 26%
na przestrzeni 2 lat, w poréwnaniu z wskaznikiem wysokosci 7% dla retinopatii
cukrzycowej proliferacyjnej. Zastosowanie laseroterapii zmniejszyto 2-letnie
ryzyko powaznej utraty wzroku o 50% lub wiecej. Efektem ubocznym terapii jest
zawezenie pola widzenia, ktore spotyka sie w 10% oczu leczonych laserem

argonowym.”® Moze rowniez dojs¢ do pogorszenia ostrosci wzroku po leczeniu.

U pacjentdow z retinopatia cukrzycowg nieproliferacyjng lub retinopatig
cukrzycowg profileracyjng, bez czynnikdw wysokiego ryzyka, nie wykazano
wptywu laseroterapii na ostro$¢ wzroku. Ryzyko znacznej utraty ostrosci wzroku
wynosi odpowiednio:"®
e U pacjentow z retinopatig nieproliferacyjna:
w 2 lata: 3,2% dla oczu nieleczonych, 2,8% dla oczu po laseroterapii

w 4 lata: 12,8% dla oczu nieleczonych, 4,3% dla oczu po laseroterapii
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e U pacjentéw z retinopatig cukrzycowa proliferacyjng bez czynnikéw
wysokiego ryzyka:
w 2 lata: 7,0% dla oczu nieleczonych, 3,2% dla oczu po laseroterapii

w 4 lata: 20,9% dla oczu nieleczonych, 7,4% dla oczu po laseroterapii

Kolejnym wskazaniem do laseroterapii siatkdwki jest obecnosc¢ klinicznie
znamiennego obrzeku plamki. Zalecane jest wykonanie laseroterapii
ogniskowej mikroaneuryzmatow z zastosowaniem impaktow o srednicy 50-100
Mm i czasie trwania 0,05-0,1 sekundy, w obszarze 500-3000 um od centrum
doteczka, uzyskujgc zbielenie siatkdwki lub zmiane koloru duzych
mikrotetniakow. W przypadku rozlanego przecieku zaleca sie laseroterapie
zogniskowang na nabtonku barwnikowym siatkowki w obszarze do 2 srednic
tarczy nerwu wzrokowego od centrum doteczka z uzyciem impaktow o srednicy
50-200 pm i duzym odstepie pomiedzy impaktami. Celem leczenia jest redukcja
ryzyka utraty ostrosci wzroku sredniego stopnia. W przypadku natychmiastowej
laseroterapii ryzyko takie zostato obnizone o 50% dla 3 letniego okresu

obserwagcji (12% w grupie 0sob leczonych, 24% w grupie nieleczonej).”

6.4. Krioterapia

Krioterapia jest alternatywg terapeutyczng dla panfotokoagulacji u pacjentéw, u
ktorych ze wzgledu na brak przeziernosci osrodkow optycznych nie ma
mozliwosci wykonania laseroterapii. Nalezy jg rozwazyC przy zaawansowanej
zaCmie, zmetnieniach rogowki lub wylewie krwi do komory ciata szklistego.
Zabieg wykonuje sie przezspojowkowo przez przytozenie do gatki ocznej na

kilka sekund sondy o temperaturze -70 °C.

Benedett i wsp. zaobserwowali redukcje neowaskularyzacji 6 miesiecy po
krioterapii u 52% pacjentéw z retinopatig cukrzycowg proliferacyjng. Wsrod
pacjentéw z wylewem krwi do komory ciata szklistego po krioterapii u 50% z

nich doszto do zmniejszenia wylewu w przeciggu 6 miesiecy, w 33% leczenie
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pozostalo bez wplywu na jego nasilenie. Poprawe ostrosci wzroku
obserwowano u 44% osob w potrocznym okresie obserwaciji, u 23% pacjentow
ostros¢ wzroku pozostata bez zmian. Powiktaniami zabiegu byto odwarstwienie
siatkdwki (4% przypadkdéw) oraz ponowny wylew do komory ciata szklistego
(17%).7°

Wskazaniem do krioterapii jest rowniez jaskra wtorna neowaskularna w
przebiegu retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej. Przezspojéwkowa krioablacja
ciata rzeskowego obniza wytwarzanie cieczy wodnistej w jaskrze wtdrnej

neowaskularnej, prowadzgc do normalizacji ciSnienia wewngtrzgatkowego.

Obecnie ze wzgledu na coraz powszechniejszy dostep do witrektomii oraz do

operacji zacmy zabieg krioterapii stracit na znaczeniu.

6.5. Pars plana witrektomia

Najczestszymi wskazaniami do witrektomii w retinopatii cukrzycowej sa:
- wylew krwi do komory ciata szklistego lub przedsiatkdwkowy
- trakcyjne odwarstwienie siatkOwki

- btony nasiatkdwkowe

Pars plana witrektomia (PPV) polega na usunieciu ciata szklistego. W trakcie
zabiegu wykonywawe sg 3 linijne ciecia twardéwkowe (tzw. porty), przez ktére
wprowadza sie narzedzia chirurgiczne i substancje niezbedne podczas
wykonywania zabiegu. S3 to:

- port dla noza mikrochirurgicznego, tzw. witrektomu. Najczesciej
wykorzystywany jest witrektom pneumatyczny, znacznie rzadziej stosowany jest
witrektom elektryczny

- port dla Swiattowodu, o$wietlajgcego wnetrze gatki ocznej. Obraz z mikroskopu

operacyjnego uzyskany jest z uzyciem szerokokgtnego systemu obrazowania
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(BIOM - biocular indirect ophthalmomicroscopy) z narzedziem do odwracania
obrazu (SDI - stereoscopic diagonal inverter)
- port dla infuzji, wyréwnujgcej cisnienie wewnatrz gatki ocznej podczas

usuwania ciata szklistego

Porty wykonuje sie w technice bezszwowej (23 Gauge, 25 Gauge, 27 Gauge)
lub z koniecznoscig zatozenia wchtanialnych szwow twardéwkowych oraz
spojowkowych (20 Gauge). W technikach bezszwowych wykorzystuje sie
specjalne trokary uszczelniajgce porty twardowkowe, ktore umozliwiajg
wielokrotne  wprowadzanie narzedzi chirurgicznych bez dodatkowej
traumatyzacji tkanek. Zalety i wady technik operacyjnych witrektomii zostaty

zebrane w Tabeli 2.

Witrektomia najczesciej wykonywana jest w znieczuleniu pozagatkowym,

niekiedy rowniez w znieczuleniu ogolnym.

W trakcie operacji mozliwe jest wypetnienie komory ciata szklistego olejem

silikonowym lub gazem perfluorokarbonowym.

Tabela 2. Zalety i wady technik operacyjnych witrektomii. 7°

Wielkos¢ | Specyfikacja Zalety i wady
narzedzi
20 Gauge |naciecie 880-910 pum, + nie wystepuje hipotonia pooperacyjna

wymagajgce szycia

38

+ znane ryzyko pooperacyjnego
odwarstwienia siatkdwki

+ niskie ryzko zapalenia wnetrza gafki
ocznej

- wymaga uzycia szwow

- dluzsza rehabilitacja wzrokowa

- zwiekszone ryzyko odczynu zapalnego
- wysokie ryzyko wytworzenia otworu w
siatkowce



23 Gauge |naciecie 590-630 pum,
niekiedy wymagajgce
szycia

25 Gauge |[naciecie 490-500 pum
samo adaptujgce sie

27 Gauge |[naciecie 400-420 pm
samo adoptujgce sie

+ technika bezszwowa

+  zmniejszone  ryzyko
zapalnego

+ Sredniej wielkosci ryzyko wytworzenia
otworu w siatkbwce
- nieznana czestos¢ wystepowania
pooperacyjnej hipotonii, odwarstwienia
siatkowki i zapalenia wnetrza galki
ocznej

- brak mozliwosci wykonania lensektomii

odczynu

+ technika bezszwowa

+ zmniejszone  ryzyko
zapalnego

+ szybsza rekonwalescencja
+ zmniejszone ryzyko wytworzenia
jatrogennego otworu w siatkéwce

- zwiekszone ryzyko wystgpienia
zapalenia wnetrza gatki ocznej

- zwiekszone ryzyko pooperacyjnego
odwarstwienia siatkowki

- trudne usuniecie podstawy ciata
szklistego

- brak mozliwosci wykonania lensektomii
oraz podania oleju silikonowego

odczynu

+ technika bezszwowa

+ jeszcze mniejsze ryzyko odczynu
zapalnego i szybsza rekonwalescencja
wzrokowa

+ zmniejszone ryzyko wytworzenia
jatrogennego otworu w siatkéwce

- zwiekszone ryzyko wystgpienia
zapalenia wnetrza gatki ocznej

- zwiekszone ryzyko pooperacyjnego
odwarstwienia siatkowki

- trudne usuniecie podstawy ciata
szklistego

- brak mozliwosci wykonania lensektomii
oraz podania oleju silikonowego

Technika 20G zalecana jest w przypadku skomplikowanych odwarstwien

siatkbwki, odwarstwienia trakcyjnego, zwichniecia soczewki wiasnej

lub

sztucznej do komory ciata szklistego oraz ciezkich stanéw pourazowych. Istotna
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jest tutaj mozliwos¢ zastosowania narzedzi z kazdego zakresu wielkosci bez
koniecznosci poszerzania ciecia. Technika 23G, dzieki rozwojowi narzedzi,
umozliwia wykonanie coraz szerszego spektrum zabiegow witreoretinalnych.
Witrektomia 25G i 27G wskazana jest gtdwnie w chorobach plamki (otwor w
plamce, biona przedsiatkbwkowa) oraz wybranych zmetnieniach ciata
szklistego. Wraz z wprowadzaniem coraz to mniejszych narzedzi, natrafia sie
na nastepujgce trudnosci: 7’

- obnizony przeptyw - zgodnie z prawem Hagena-Poiseuille’a strumien objetosci
przeptywu (®v), czyli pochodna objetosci (dV) wzgledem czasu (dft), jest
iloczynem przeptywu pomiedzy srednig predkoscig przetywu (Vs), a kwadratem
wewnetrzego promienia przewodu (r?)

7 T 4 _ T 4
by =WV T () _ T Ap
dt 8n dz 8n (

Zatem zmniejszenie zewnetrznej srednicy narzedzi o 20% bedzie skutkowato
zmniejszeniem wewnetrznej srednicy o 26% i obnizeniem strumienia objetosci
nawet o 70%. Strumien przeptywu jest odwrotnie proporcjonalny do dtugosci i
do wspotczynnika lepkosci dynamicznej cieczy (n). Z tego wzgledu przy
mniejszych srednicach narzedzi podaz oleju silikonowego jest utrudniona.
p) na

obu koncach przewodu (I - dtugosé przewodu). Kolejnymi ograniczeniami

Gradient cisnienia wzdtuz osi przewodu (dp/dz), jest to roznica cisnien (©
zwigzanymi z mniejszg Srednicg narzedzi sa:
- zmniejszone oswietlenie - mniejsza sSrednica Swiattowodu powoduje
zmniejszenie iluminacji wnetrza gatki ocznej

- zwiekszona elastycznos¢ instrumentow operacyjnych - moze dojs¢ do ich
odksztatcania, a nawet ztamania

- ograniczona dostepnos¢ narzedzi operacyjnych - nie wszystkie narzedzia w
mniejszych Srednicach sg dostepne. Dla operacji trudnych, takich jak

fakofragmentacja, wcigz zastosowanie ma technika 20G.
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7. Zastosowanie bevacizumabu w okulistyce

Bevacizumab znajduje sie na liécie lekéw List of Essential Medicines Swiatowe;
Organizacji Zdrowia.”® Zostat on zaakceptowany przez amerykanskg FDA (U.S.
Food and Drug Administration - Urzgd ds. Zywnosci i Lekéw) do stosowania
dozylnego w leczeniu choréb nowotworowych. Pierwszg rejestracje otrzymat w
2004 roku, jako uzupetnienie chemioterapii przerzutowego raka jelita grubego.
W kolejnych latach dopuszczono jego uzycie w niedrobnokomorkowym raku
ptuc, pewnych typach raka nerek, jajnikow, a takze w glioblastoma multifome.”®
Zatwierdzono takze jego stosowanie w raku piersi; zgode wycofano w zwigzku
z brakiem jego skutecznoéci w kolejnych badaniach. Obecnie trwajg prace
kliniczne nad jego zastosowaniem w potgczeniu z chemioterapig w raku trzustki,
a takze miesakach u dzieci, takich jak leiomyosarcoma. Aktualnie podejmowane
sg proby stosowania bevacizumabu w skojarzeniu z lekami
przeciwnowotworowymi. Sg one skuteczne i nie upos$ledzajg jakosci zycia

chorych na raka.®

Bevacizumab wigze sie z czynnikiem wzrostu srédbtonka naczyn (VEGF),
kluczowym mediatorem angiogenezy, hamujgc wigzanie VEGF z receptorami
Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komorek s$rodbtonka.®®
Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF powoduje zatrzymanie tworzenia

nowych naczyn oraz regresje patologicznego unaczynienia.

W okulistyce bevacizumab od okoto 10 lat znajduje zastosowanie jako lek off-
label w leczeniu postaci wysiekowej AMD (Age-related Macular Degeneration -
zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem). Lekiem zarejestrowanym do
podawania doszklistkowego w tej chorobie jest ranibizumab. Skutecznos$é
leczenia pacjentow z postacig wysiekowg AMD oceniono w badaniu CATT
(Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials). W
okresie 24 miesiecy nie stwierdzono roznicy w efektach leczenia

bevacizumabem i ranibizumabem.®! Wskazano réwniez, iz ciggte podawanie
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lekow w miesiecznych odstepach czasu powoduje wiekszg poprawe ostrosci
wzroku w poréwnaniu do dawkowania “na zgdanie”. Jako korzysc¢ ze stosowania
bevacizumabu podaje sie wiekszg efektywnos¢ ekonomiczng takiego

leczenia.®?

Bevacizumab stosuje sie w cukrzycowym obrzeku plamki. Metaanaliza Virgili i
wsp. wykazata, iz terapia bevacizumabem daje wiekszg poprawe ostrosci
wzroku w poréwnaniu z laseroterapig siatkowki typu grid.8 Pacjenci leczeni
bevacizumabem po roku leczenia mieli ostros¢ wzroku o 1,6 rzedu lepszg niz
chorzy po laseroterapii. Nie stwierdzono przy tym istotnych dziatan
niepozgdanych terapii anty-VEGF. Wedtug aktualnych wytycznych ICO terapia
preparatami anty-VEGF jest leczeniem z wyboru w ogniskowym oraz rozlanym

cukrzycowym obrzeku plamki.*

W wielu badaniach podkresla sie réwniez skutecznos¢ bevacizumabu w
leczeniu obrzeku plamki towarzyszgcemu zakrzepowi zyty srodkowej siatkOwki.
Hirose i wsp. stwierdzili, iz podanie bevacizumabu do komory ciata szklistego
powoduje poprawe ostro$ci wzroku oraz zmniejszenie grubosci siatkowki.®*
Przy stosowaniu leku “wedtug potrzeby” obserwowano catkowite ustgpienie
obrzeku plamki u 33% chorych w okresie 24 miesiecy od zakrzepu gatgzki zyty

$rodkowej siatkowki.®

Bevacizumab w iniekcjach doszklistkowych stosuje sie takze przed operacjg
trabekulektomii w  jaskrze wtérnej neowaskularnej,®® w leczeniu
neowaskularyzacji towarzyszgcej retinopatii wczesniaczej w stadium 3+ w

strefie 1,87 naczyniakow zarodkowych siatkowki®® oraz melanocytoma.®®

Podejmuje sie préby podawania bevacizumabu do worka spojowkowego w
neowaskularyzacji rogowki, °° a takze w zapobieganiu odrzutu w przeszczepach
rogowki wysokiego ryzyka.’' W badania na modelach zwierzecych

obserwowano niskg penetracje bevacizumabu do rogowki, teczowki, ciata

42



rzeskowego, siatkdwki i naczyniowki po podawaniu kroplowym.%3-% Przy
podaniu 1,25 mg/0,05 ml szesc¢ razy dziennie do worka spojowkowego przez 7
dni obserwowano $ladowe stezenie leku w odcinku przednim oka.®3 Natomiast
przy iniekcji pod spojowke obserwuje sie penetracje do bieguna przedniego oraz
tylnego gatki ocznej. Osiggane stezenia sg przy tym nizsze niz przy podaniu
doszklistkowym. Podobne obserwacje potwierdzono na matych grupach
pacjentow, u ktorych pobrano ciecz wodnistg podczas operacji zacmy lub ciato

szkliste podczas witrektomii.®
Tak szerokie zastosowanie leku w okulistyce, a takze wptyw na regresje

patologicznego unaczynienia, daje nadzieje na uzyskanie poprawy wynikow

witrektomii u pacjentdéw z retinopatig cukrzycowg proliferacyjng.

43



lll. Zatozenia i cele pracy

Operacji witrektomii wykonywanej u pacjentdéw z retinopatia cukrzycowg
proliferacyjng towarzyszg liczne powiktania. Duzym problemem sg na przyktad
srodoperacyjne krwawienia pojawiajgce sie w trakcie usuwania bton witdknisto-

naczyniowych.

W niniejszej pracy u chorych na cukrzyce typu 1 lub 2 z proliferacyjng retinopatig
cukrzycowg postanowiono oceni¢ antyangiogenne dziatanie leku anty-VEGF —
bevacizumabu - podawanego doszklistkowo przed operacjg. Nastepnie
sprawdzono, jak takie postepowanie wptywa na przebieg i efekty operacji

witrektomii.

Okreslono nastepujgce cele pracy:
1. Ocena przebiegu witrektomii poprzedzonej doszklistkowym podaniem

bevacizumabu i porbwnanie z operacjg bez zastosowania leku.

2. Ocena powiktan pooperacyjnych wystepujgcych w oczach, w ktérych

zastosowano bevacizumab i oczach, bez podania tego leku.
3. Ocena pooperacyjnych efektow funkcjonalnych uzyskanych w oczach

pacjentdw po podaniu doszklistkowym bevacizuambu, z wynikami witrektomii

bez zastosowania leku.
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IV. Materiat i metoda

Materiat

W prospektywnym, randomizowanym badaniu wzieto udziat 29 pacjentow z
retinopatig cukrzycowg proliferacyjng (10 kobiet, 19 mezczyzn, Sredni wiek
57+13 lat, czas trwania cukrzycy 20,0+6,1 lat, 39 oczu). Oczy pacjentéw byty
przyporzgdkowane do jednej z dwdch grup: badanej (21 oczu) oraz kontrolnej
(18 oczu). W zwigzku z faktem, iz kryteria wtgczenia do badania byty waskie, a
sam zabieg witrektomii jest procedurg drogg i wysokospecjalistyczng, istniata
mozliwos¢, aby jedno oko pacjenta byto w grupie badanej, a drugie w grupie
kontrolnej (5 oséb), a takze aby pacjent miat operowane jedno i drugie oko w
ramach tej samej grupy (5 osob). W takiej sytuacji okres pomiedzy leczeniem

jednego, a drugiego oka wynosit przynajmniej 12 miesiecy.

Cukrzyca zdiagnozowana byta wedtug kryteriow Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego.®® Sg one zgodne z kryteriami Amerykanskiego Towarzystwa

Diabetologicznego.'

Kryteria wiaczenia do badania:

1. Cukrzyca typu 1 lub 2

Wiek powyzej 18 lat.

Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna potwierdzona angiograficznie.

Obecnosc¢ trakcji szklistkowo-siatkdwkowych i obrzeku plamki.

o 0B

Przezroczyste osrodki optyczne lub poczgtkowe zmetnienie soczewki

wiasnej, umozliwiajgce wykonanie witrektomii

Kryteria wylaczenia z badania:

1. Retinopatia cukrzycowa powikfana trakcyjnym odwarstwieniem siatkowki.
2. Ostro$¢ wzroku wieksza niz 4,0 wg ETDRS.

3. Cigza lub laktacja.
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Wystgpienie  dziatan  niepozgdanych uniemozliwiajgcych  dalsze
stosowanie leku lub objawdéw nadwrazliwosci na substancje czynng /
substancje pomocnicze.

Czynne zakazenie w obrebie powiek lub gatki ocznej, odwijanie powiek.
Jaskra wtérna neowaskularna.

Uczulenie na fluoresceine.

Wylew krwi do komory ciata szklistego uniemozliwiajgcy wykonanie
angiografii fluoresceinowe;.

Obecnosc stref awaskularnych w badaniu angiografii fluoresceinowe;.
Stan po urazach lub zabiegach operacyjnych w zakresie bieguna tylnego

gatki oczne;j.

Uzyskano zgode komisiji bioetycznej przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym

na badanie (NKEBN-219/2008). Operacje wykonane badane byly w Klinice

Choréb Oczu Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2008-2012.

Pacjenci podpisali swiadomg zgode na procedure medyczng oraz byli

poinformowani o stosowaniu leku poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Tabela 3. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej tgcznie

tacznie (n=29 oséb)
Pte¢
kobieta 10 (34,5%)
mezczyzna 19 (65,5%)
Wiek
$r. (SD) 57 (13)
Typ cukrzycy
1 8 (27,6%)
2 21 (72,4%)
Czas trwania cukrzycy
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$r. (SD)
95%Cl
zakres (min-max)
mediana
Leczenie cukrzycy
leki doustne
insulinoterapia
Dobowa dawka insuliny
$r. (SD)
95%Cl
zakres (min-max)
mediana
W ilu dawkach podawano insuline
$r. (SD)
95%Cl
zakres (min-max)

mediana

20,0 (6,1)
(17,5; 22,5)
6,0-33,0
22,0

3 (10,3%)
21 (72,4%)

50,8 (37,7)

(34,9:66,7)

0,0-150,0
51,0

2,4 (1,3)
(1,8; 3,0)
0,0-4,0
2,0

Tabela 4. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej tacznie pod

wzgledem choréb wspélistniejgcych.

tacznie (n=29 oséb)

Nadcisnienie tetnicze

Hipercholesterolemia

Stopa cukrzycowa

47

19 (65,5%)

11 (39,3%)

1(3,4%)



Przewlekta choroba nerek 2 (6,9%)
Choroba niedokrwienna serca 5(17,2%)
Polineuropatia cukrzycowa 1(3,4%)
Przepuklina rozworu przetykowego 1(3,4%)
Dna moczanowa 1(3,4%)
Zespot depresyjny 1(3,4%)
Stan po zawale miesnia sercowego 3 (10,3%)
Stan po udarze 1(3,4%)
Jaskra przewlekla otwartego kata 1(3,4%)
Przerost prostaty 1(3,4%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 1(3,4%)
Przewlekta niewydolnos¢ zylna konczyn doinych | 1 (3,4%)

Choroby ogolne towarzyszgce cukrzycy stwierdzono u 20 osob (68,9 %).
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Tabela 5. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej tacznie pod

wzgledem przyjmowanych lekéw.

tacznie
(n=29 osbb)

Statyny 11 (39,3%)

Inhibitory uktadu R-A-A
nie 12 (42,9%)

inhibitory konwertazy angiotensyny 10 (35,7%)

inhibitory receptora angiotensynowego 2 (7,1%)

inhibitory konwertazy angiotensyny + 4 (14,3%)
receptora angiotensynowego

Beta-bloker 9 (32,1%)

Leki wzmacniajace i uszczelniajgce 7 (25,0%)
naczynia krwionosne

Kwas acetylosalicylowy 6 (21,4%)
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Metoda

Peine badanie okulistyczne

U kazdego pacjenta zbierano wywiad lekarski obejmujgcy informacje o czasie
trwania cukrzycy, przebytych chorobach oraz stosowanym leczeniu
przeciwcukrzycowym. Przeprowadzono petne badanie okulistyczne.
Obejmowato ono ocene ostrosci wzroku przy uzyciu tablic ETDRS, badanie w
lampie szczelinowej, badanie dna oka, a niekiedy rowniez optyczng koherentng
tomografie OCT oraz angiografie fluoresceinowg FLA. OCT wykonywano
urzgdzeniem Zeiss Stratus [Rycina 4], natomiast FLA funduskamerg Topcon
TRC 50 Ex Retinal Camera [Rycina 5]. W okresie przedoperacyjnym badanie
okulistyczne wykonano przed kazdym podaniem bevacizumabu, nastepnie 2

tygodnie po podaniu leku oraz w dzieh poprzedzajgcy operacje witrektomii PPV.

Rycina 4. OCT Zeiss Stratus

50



Rycina 5. Funduskamera Topcon TRC 50 Ex

Podanie bevacizumabu do komory ciata szklistego

Pacjentom z grupy badanej podawano 1,25 mg/0,05 ml bevacizumabu do
komory ciata szklistego. Bevacizumab dostepny jest w fiolkach 4 ml lub 16 ml o
stezeniu 25 mg/ml. Koniecznos¢ dzielenia leku wymusza aseptyczne
przygotowanie dawek. Lek przygotowany byt przez centralng apteke szpitalng
w jatowych amputkostrzykawkach. Przed i po kazdej iniekcji leku pacjenci
stosowali krople z 0,3% ofloksacyng do worka spojéwkowego 3 razy dziennie

przez 3 dni.

Iniekcje wykonywano w warunkach sali operacyjnej - stosowano obtozenie pola
operacyjnego, jatowg rozworke, sterylne rekawic, ubrania i maseczKi
operacyjnych. Skéra byta 10% roztworem jodopowidonu, preparatem
zawierajgcym oktenidyne oraz etanol (Octanisept), a nastepnie wytarta jatowym

gazikiem. Nastepnie na 60 sekund podawano 5% roztworu jodopowidonu do
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worka spojowkowego przed przerwaniem ciggtosci sciany gatki ocznej. Iniekcje
wykonywano w kwadrancie skroniowym gérnym lub w innym sektorze w kolejnej
iniekcji. Wkiucie wykonywano w odlegtosci 3,5-4,0 mm od rgbka rogowki w
oczach z soczewkg wiasng, 3,0-3,5 mm od rgbka rogéwki w oczach

pseudofakijnych i afakijnych.

W godzine po podaniu leku wykonywano pomiar cisnienia wewngtrzgatkowego.
Kontrolne badanie okulistyczne przeprowadzano po dwdéch tygodniach. W
przypadku poprawy ostrosci wzroku wykonywano ponowng iniekcje
bevacizumabu po kolejnych 2 tygodniach (maksymalnie 3 iniekcje). W razie

braku poprawy pacjenta przyjmowano do Kliniki oraz wykonywano witrektomie.

Zabieq operacyjny witrektomii tylnej - PPV

Na 7 dni przed witrektomig zalecano zaprzestanie leczenia kwasem
acetylosalicylowym stosowanym z przyczyn sercowo naczyniowych. Terapie
pochodnymi  acenokumarolu  zamieniano na terapie  heparynami
drobnoczgsteczkowymi, stosowano je przedoperacyjnie oraz przez 5 dni po

operacji. Na 1-2 dni po zabiegu ponownie powracano do pierwotnego leczenia.

Dzien przed operacjg w godzinach wieczornych ptukano worek spojowkowy 1%
roztworem jodopowidonu. W dniu operacji pacjenci mieli ptukany worek
spojowkowy 0,9% roztworem soli fizjologicznej oraz otrzymywali krople 10%

fenylefryny oraz 1% tropicamidu do worka spojowkowego.
Sedacje osiggano poprzez podanie pochodnych benzodiazepiny w godzinach

wieczornych dnia poprzedzajgcego zabieg operacyjny, a niekiedy rowniez w

godzinach porannych w dniu zabiegu.
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Operacje PPV wykonywano witrektomem DORC Associate 2500 [Rycina 6].
Preferowang metodg znieczulenie byt bloku pozagatkowym, czes¢ zabiegéw
wykonano w znieczuleniu ogélnym. Operacje wykonane byly przez jednego
operatora w technice 20 G. Oceniano przebieg zabiegu: czas trwania zabiegu
(mierzony od momentu zakonczenia indukcji znieczulenia lub wykonania
blokady do zamkniecia pola operacyjnego), nasilenie krwawienia
sroédoperacyjnego, koniecznos¢  wykonania  dodatkowych  czynnosci
srédoperacyjnych, powiktania operacyjne, rodzaj zastosowanej

endotamponady.

.

Rycina 6. Witrektom DORC Associate 2500

Po witrektomii przez 2 tygodnie podawano do oka operowanego leki: 1%
tropicamid, 0,1% diclofenac oraz preparat tgczony zawierajgcy 0,3%
tobramycyny i 0,1% deksametazonu (Sol. Tobradex). Kontrole pooperacyjne
przeprowadzano odpowiednio po 24 godzinach, 2 tygodniach, 2-3 miesigcach,

4-6 miesigcach oraz 7-12 miesigcach. Wykonywano petne badanie okulistyczne
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obejmujgce ocene ostrosci wzroku przy uzyciu tablic ETDRS, badanie w lampie
szczelinowej, badanie dna oka. W badaniu zwracano szczegblng uwage na
obecnos¢ wylewu krwi do komory ciata szklistego oraz wysokiego cisnienia

wewnagtrzgatkowego.

Analiza statystyczna

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. (2011). STATISTICA (data analysis software

system). version 10.0. www.statsoft.com oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.

Zmienne ilosciowe zostaty scharakteryzowane za pomocg sSrednigj
arytmetycznej, odchylenia standardowego, mediany, wartosci minimalnej i
maksymalnej (zakres) oraz 95%CI (przedziat ufnosci). Natomiast zmienne typu
jakosciowego zostaty przedstawione za pomocg licznosci oraz wartosci

procentowych (odsetka).

Do sprawdzenia, czy zmienna ilosciowa pochodzita z populacji o rozktadzie
normalnym postuzono sie testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do sprawdzenia
hipotezy o roéwnych wariancjach wykorzystano test Levena (Browna-

Forsythe’a).

Istotnos$c¢ réznic pomiedzy dwoma grupami (model zmiennych niepowigzanych)
zbadano testami istotnosci roznic: t-Studenta (lub w przypadku braku
homogenicznosci wariancji test Welcha) lub test U Manna-Whitneya (w
przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci testu t-Studenta lub dla
zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej). IstotnosS¢ réznic pomiedzy
wiecej niz dwoma grupami sprawdzono testem F (ANOVA) lub Kruskala-Wallisa
(w przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci ANOVA). W przypadku
otrzymania istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami zastosowano testy

post hoc (dla F test Tukeya. dla Kruskala-Wallisa test Dunna).
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W przypadku modelu dwéch zmiennych powigzanych wykorzystano test t-
Studenta lub test kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku niespetnienia
warunkow stosowalnosci testu t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na
skali porzadkowej). IstotnosS¢ réznic pomiedzy wiecej niz dwoma w modelu
zmiennych powigzanych sprawdzano analizg wariancji z powtarzanymi
pomiarami lub testem Friedmana (w przypadku niespetnienia warunkéw
stosowalnosci analizy wariancji z powtarzanymi pomiarami lub dla zmiennych

zmierzonych na skali porzgdkowej).

Testy niezaleznosci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jakosciowych
(odpowiednio z wykorzystaniem korekcji wg Yatesa dla liczebnos$ci komorek

ponizej 10, sprawdzeniem warunkéw Cochrana, doktadny test Fishera).
W celu stwierdzenia powigzania. sity oraz kierunku miedzy zmiennymi

zastosowano analize korelacji obliczajgc wspotczynniki korelacji Pearsona i/lub

Spearmana. We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p=0.05.
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V. Wyniki

1. Wptyw bevacizumabu na stopien unaczynienia proliferacji wtoknisto-

naczyniowych
W badaniu angiografii fluoresceinowej obserwowano zmniejszenie przecieku

naczyniowego oraz redukcje komponenty naczyniowej bton widknistych po

podaniu 1,25 mg bevacizumabu, co zostato przedstawione na Rycinach 7-10.%"
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2. Zestawienia tabelaryczne - Ostros¢ wzroku w skali Log

MAR

Tabela 6. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej pod wzgledem

ostrosci wzroku w skali LogMAR.

Grupa badana Kontrola tacznie
(n=21) (n=18) (n=39 oczu)
Ostros¢ wzroku w skali
LogMAR przed 3 iniekcja
ér. (SD) 2,2(1,1) - 2,2(1,1)
95%ClI [-8,0;12,4] - [0,0;0,0]
zakres (min-max) 1,4-3,0 - 1,4-3,0
mediana 2,2 - 2,2
Ostros¢ wzroku w skali
LogMAR przed 2 iniekcja
ér. (SD) 1,4 (1,0) - 1,4 (0,9)
95%ClI [0,4;2,4] - [0,5;2,2]
zakres (min-max) 0,3-3,0 - 0,3-3,0
mediana 1,2 - 1,1
Ostros¢ wzroku w skali
LogMAR przed iniekcja
ér. (SD) 1,4 (1,3) - 1,4 (1,3)
95%ClI [0,8;2,0] - [0,8;2,0]
zakres (min-max) 0,0-4,0 - 0,0-4,0
mediana 1,0 - 1,0

W grupie badanej wartosci

przedstawiono w Tabeli 6.

Srednie ostrosci wzroku w skali LogMAR
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Tabela 7. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej pod wzgledem

ostrosci wzroku w skali LogMAR.

Grupa Lacznie
badana Kontrola (n=39 Wartosé
(n=21) (n=18) oczu) p

Ostrosé¢ wzroku w
skali LogMAR
przedoperacyjnie

$r. (SD) 1,4 (1,3) 1,9 (1,2) 1,6 (1,2)

95%Cl [0,8;2,0] [1,3;2,5] [1,2;2,0]
zakres (min-max) 0,0-4,0 0,1-3,0 0,0-4,0
mediana 1,0 1,7 1,2 p=0,1938

Ostros¢ wzroku w
skali LogMAR 24
godziny po witrektomii

ér. (SD) 2,0 (1,2) 2,3 (1,0) 21(1,1)

95%Cl [1,4;2,5] [1,8;2,9] [1,8;2,5]
zakres (min-max) 0,1-4,0 0,7-4,0 0,1-4,0
mediana 2,0 3,0 2,7 p=0,3551

Ostros¢ wzroku w
skali LogMAR 2

tygodnie po
witrektomii
ér. (SD) 1,5(1,2) 2,0 (1,3) 1,7 (1,3)
95%CI [0,9;2,0] [1,3;2,7] [1,3;2,1]
zakres (min-max) 0,0-4,0 0,0-5,0 0,0-5,0
mediana 1,0 1,7 1,2 p=0,1914

Ostrosé¢ wzroku w
skali LogMAR 2-3

miesigce po
witrektomii
sr. (SD) 1,6 (1,2) 2,1(1,7) 1,9 (1,5)
95%ClI [1,0;2,3] [1,2;3,0] [1,3;2,4]
zakres (min-max) 0,0-3,0 0,0-5,0 0,0-5,0
mediana 1,4 2,0 1,7 p=0,5401

Ostrosé¢ wzroku w
skali LogMAR 4-6

miesiecy po
witrektomii
ér. (SD) 2,1 (1,6) 2,1(1,9) 2,1(1,7)
95%ClI [1,2;3,1] [0,9;3,3] [1,4;2,8]
zakres (min-max) 0,0-4,0 0,0-5,0 0,0-5,0
mediana 2,5 1,7 2,0 p=0,8461
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Ostros¢ wzroku w
skali LogMAR 7-12

miesiecy po
witrektomii
ér. (SD) 2,1(1,7) 2,2 (2,0) 2,1 (1,8)
95%ClI [1,1;3,0] [0,9;3,5] [1,4;2,9]
zakres (min-max) 0,0-5,0 0,0-5,0 0,0-5,0
mediana 2,4 2,0 2,0 p=0,8774

Szczegdtowe dane ostrosci wzroku w skali LogMAR dla grupy badanej i kontroli
zawarto w Tabeli 6. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ostrosci

wzroku w skali LogMAR pomiedzy badanymi grupami.

W grupie badanej ostros¢ wzroku w skali LogMAR nie zmienita sie¢ w sposob
istotny statystycznie w okresie obserwacji (wartos¢ statystyki testowej
Friedmana 8,86, p=0,1150).

W grupie kontrolnej ostros¢ wzroku w skali LogMAR nie zmienita sie w sposéb

istotny statystycznie w okresie obserwacji (warto$¢ statystyki testowej
Friedmana 1,51, p=0,9118).
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3. Zestawienia tabelaryczne — cisnienie wewnatrzgatkowe

Tabela 8. Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem cisnienia

wewnatrzgatkowego przed pierwsza, drugq i trzecia iniekcja.

Przed iniekcja Po Wartos¢ p
3 iniekcja
ér. (SD) 13,5 (3,5)* 15,5 (7,8)*
95%Cl [-18,3;45,3] [-54,4;85,4] -
zakres (min-max) 11,0-16,0 10,0-21,0
mediana 13,5 15,5
2 iniekcja
ér. (SD) 15,1 (4,5) 17,2 (6,0) p=0,0592
95%ClI [10,4;19,8] [10,8;23,5]
zakres (min-max) 10,0-23,0 9,0-27,0
mediana 14,8 16,5
1 iniekcja
ér. (SD) 16,3 (4,8) 17,6 (3,5) p=0,0106
95%Cl [14,1;18,4] [16,0;19,2]
zakres (min-max) 8,0-29,0 10,0-24,0
mediana 17,3 18,0
Wszystkie iniekcje
ér. (SD) 15,8 (4,6) 17,3 (4,2) p=0,0016
95%CI [14,1;17,6] [15,7;18,9]
zakres (min-max) 8,0-29,0 9,0-27,0
mediana 16,0 18,0

*zbyt mata liczba danych

W grupie badanej cisnienie wewnatrzgatkowe po pierwszej iniekcji istotnie

wzrosto (p=0,0106). Dla wartosci drugiej iniekcji nie stwierdzono istotnej

statystycznie zmiany ciSnienia wewnatrzgatkowego (p=0,0592).
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Tabela 9. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej pod wzgledem

cisnienia wewnatrzgatkowego.

Grupa tacznie
badana Kontrola (n=39
(n=21) (n=18) oczu) Wartos¢ p
Przedoperacyjnie
ér. (SD)| 17,2 (5,0) 14,2 (3,9) 15,8 (4,7) p=0,0475
95%Cl | [14,9;19,4] [12,3;16,2] [14,3;17,3]
zakres (min-max) | 10,0-29,0 6,0-21,0 6,0-29,0
mediana 17,0 15,0 15,0
24 godziny po
witrektomii
ér. (SD)| 16,6 (4,6) 17,2 (7,2) 16,9 (5,9) p=0,7691
95%CI | [14,5;18,7] [13,6;20,8] [15,0;18,8]
zakres (min-max) | 9,0-24,0 7,0-33,0 7,0-33,0
mediana 17,3 15,5 16,0
2 tygodnie po
witrektomii
ér. (SD)| 15,3 (3,9) 16,1 (4,1) 15,6 (3,9) p=0,5451
95%CI | [13,5;17,0] [14,0;18,2] [14,3;16,9]
zakres (min-max) | 8,5-21,0 10,0-25,0 8,5-25,0
mediana 15,0 17,0 16,0
2-3 miesigce po
witrektomii
ér.(SD)| 13,7 (5,0) 17,9(12,1) 15,7 (9,2) p=0,4768
95%CI | [11,0;16,3] [11,2;24,6] [12,3;19,1]
zakres (min-max) | 4,0-22,0 11,0-60,0 4,0-60,0
mediana 14,8 14,0 14,6
4-6 miesiecy po
witrektomii
ér. (SD)| 13,3 (6,0) 16,3 (3,8) 14,7 (5,2) p=0,0348
95%CI | [9,8;16,7] [14,0;18,6] [12,7;16,8]
zakres (min-max) | 4,0-30,0 9,0-22,0 4,0-30,0
mediana 12,0 17,0 14,0
7-12 miesiecy po
witrektomii
ér. (SD)| 14,9 (6,3) 15,7 (4,0) 15,3 (5,3) p=0,7029
95%CI | [11,2;18,5] [13,1;18,3] [13,1;17,4]
zakres (min-max) | 3,0-20,0 10,0-23,0 3,0-29,0
mediana 15,5 15,5 15,5
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Szczegodtowe dane cisnienia wewnatrzgatkowego dla grupy badanej i kontroli
zawarto w Tabeli 8. Cisnienie wewnagtrzgatkowe przedoperacyjne byto istotnie
wyzsze w grupie badanej (p=0,0475). Natomiast 4-6 miesiecy po zabiegu

ciSnienie wewnatrzgatkowe byto istotnie wyzsze w grupie kontrolnej (p=0,0348).

W grupie badanej cisnienie wewnatrzgatkowe nie zmienito sie w sposob istotny
statystycznie w okresie obserwacji (wartosc statystyki testowej Friedmana 7,61,
p=0,1792).

W grupie kontrolnej cisnienie wewnatrzgatkowe nie zmienito sie w sposob
istotny statystycznie w okresie obserwacji (wartos¢ statystyki testowej
Friedmana 1,88, p=0,8653).
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4. Zestawienia tabelaryczne - krwawienie

Tabela 10. Zaleznos¢é przyjmowania kwasu acetylosalicylowego i wylew
podspojowkowy (0-brak wylewu/nie stosowanie kwasu

acetylosalicylowego, 1-wylew/stosowanie kwasu acetylosalicylowego).

Wylew Wartos¢ p
0 1
Kwas
acetylosalicylowy
0 3 (13,6%) 3 (75,0%)
1] 19 (86,4%) 1(25,0%) 0.0074

Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$ci pomiedzy przyjmowaniem kwasu

acetylosalicylowego, a wystgpieniem wylewu podspojéwkowego.
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Tabela 11. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej pod

wzgledem krwawienia.

Grupa Lacznie
badana Kontrola (n=39 Wartos¢
(n=21) (n=18) oczu) p
Krwawienie podczas
witrektomii
zakres (min-max) | 0,0-4,0 0,0-3,0 0,0-4,0 p=0,3038
mediana 0,0 0,0 0,0
Krwawienie w badaniu 24
godziny po witrektomii
zakres (min-max) | 0,0-4,0 0,0-3,0 0,0-4,0 p=0,9417
mediana 0,5 1,0 1,0
Krwawienie 2 tygodnie po
witrektomii
zakres (min-max) | 0,0-4,0 0,0-4,0 0,0-4,0 p=0,4366
mediana 0,0 0,0 0,0
Krwawienie 2-3 miesigce po
witrektomii
zakres (min-max) | 0,0-4,0 0,0-4,0 0,0-4,0 p=0,6073
mediana 0,0 0,0 0,0
Krwawienie 4-6 miesiecy po
witrektomii
zakres (min-max) | 0,0-4,0 0,0-4,0 0,0-4,0 p=0,3824
mediana 0,0 0,0 0,0
Krwawienie 7-12 miesiecy po
witrektomii
zakres (min-max) | 0,0-4,0 0,0-4,0 0,0-4,0 p=0,5715
mediana 0,0 0,0 0,0

Szczegotowe dane dotyczgce krwawienia dla grupy badanej i kontrolnej

zawarto w Tabeli 11. Krwawienie nie réznito sie w sposob istotny statystycznie

pomiedzy grupami.

W grupie badanej krwawienie nie zmienito sie w sposob istotny statystycznie w

okresie obserwacji (wartos¢ statystyki testowej Friedmana 5,73, p=0,3333).

W grupie kontrolnej krwawienie nie zmienito sie w sposob istotny statystycznie

w okresie obserwacji (wartosc statystyki testowej Friedmana 19,73, p>0,05).
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Tabela 12. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej pod

wzgledem krwawienia.

Grupa Lacznie
badana Kontrola (n=39 Wartosé
(n=21) (n=18) oczu) p
Krwawienie podczas
witrektomii
4 8 12 p=0,0867

(19,0%) (44,4%) (30,8%)
Krwawienie w badaniu 24
godziny po witrektomii

10 11 21 p=0,4916
(50,0%) (61,1%) (55,3%)
Krwawienie 2 tygodnie po
witrektomii

10 6 16 p=0,4442
(47,6%) (35,3%) (42,1%)
Krwawienie 2-3 miesigce po
witrektomii

3 1 4 p=0,3159
(18,8%) (6,7%) (12,9%)
Krwawienie 4-6 miesiecy po
witrektomii

4 1 5 p=0,1629
(28,6%) (7,7%) (18,5%)
Krwawienie 7-12 miesiecy
po witrektomii

4 2 6 p=0,4726
(28,6%)  (16,7%)  (23,1%)

Szczegodtowe dane o krwawieniu dla grupy badanej i kontroli zawarto Tabeli 12.
W grupie badanej krwawienie srodoperacyjne obserwowano w 4 oczach
(19,0%), w grupie kontrolnej w 8 oczach (44,4%). Stwierdzono istotng
statystycznie roznice w odsetkach oczu, u ktérych wystepowato krwawienie

Ssroédoperacyjne. (wartos¢ statystyki testowej Chi2=2,93, p=0,0867).

W pozostatych okresach obserwacji krwawienie nie roznito sie w sposéb istotny

statystycznie pomiedzy grupami.
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5. Zestawienia tabelaryczne — ocena zabiegu

Tabela 13. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej pod

wzgledem wybranych parametrow.

Grupa tacznie
badana Kontrola (n=39
(n=21) (n=18) oczu) Wartos¢ p
Oko
lewe 8 12 20 p=0,0751
(38,1%) (66,7%) (51,3%)
prawe 13 6 19
(61,9%) (33,3%) (48,7%)
Soczewka
wtasna, przezierna 11 9 20 p=0,0462
(28,2%) (23,1%) (51,3%)
zacma poczgtkowa 5 9 14
(12,8%) (23,1%) (35,9%)
soczewka sztuczna 5 0 5
tylnokomorowa | (12,8%) (0,0%) (12,8%)
Koniecznosé 5 5 10 p=0,4066
reoperacji (23,8%) (27,8%) (25,6%)
zacma 2 3 5
(9,5%) (16,7%) (12,8%)
niepetne przytozenie 0 1 1
siatkdwki (0,0%) (5,6%) (2,6%)
przedplamkowy 1 0 1
rozrostu gleju (4,7%) (0,0%) (2,6%)
jaskra wtorna 2 1 3
(9,5%) (5,6%) (7,7%)
Po ilu miesiagcach
reoperacja
sr. (SD)| 5,6 (3,5) 4,6 (2,6) 5,1(2,9)
95%Cl | [2,5;8,7] [2,3;6,9] [3,3;6,9] -
zakres (min-max) | 1,0-10,0 2,0-8,0 1,0-10,0
mediana 5,0 5,0 5,0
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Soczewke wiasng przezierng w grupie badanej stwierdzono 9 oczach (42,9%),
a w grupie kontrolnej w 11 oczach (61,1%). Zacme poczatkowg obserwowano
w 5 oczach w grupie badanej (12,8%) oraz w 9 oczach w grupie kontrolnej
(23,1%). Soczewke sztuczng tylnokomorowg stwierdzono 5 oczu w grupie
badanej (12,8%). Obserwowano istotng statystycznie r6znice pomiedzy

grupami (wartosc¢ statystyki testowej Chi2=6,08, p=0,0462).

Dla pozostatych parametrow w Tabeli 13 nie stwierdzono istotnych statystycznie

roznic pomiedzy grupami.
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Tabela 14. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej pod

wzgledem wybranych parametréw operacyjnych.

Grupa Lacznie
badana Kontrola (n=39 Wartosé
(n=21) (n=18) oczu) p

Rodzaj znieczulenia
pozagatkowe 16 15 31 p=0,5818
(76,2%) (83,3%) (79,5%)

ogolne 5 3 8
(23,8%) (16,7%) (20,5%)
Peeling bion
nie wykonano 6 8 14 p=0,3047

(28,6%)  (44,4%)  (35,9%)

peeling bton 15 10 25
nasiatkowkowych | (71,4%) (55,6%) (64,1%)

Tamponada
brak 10 4 14 p=0,1762
(47,6%) (22,2%) (35,9%)

28% SF6 5 4 9
(23,8%)  (22,2%)  (23,1%)

14% C3F8 0 0 0
(0,0%) (0,0%) (0,0%)

olej silikonowy 6 10 16
(28,6%) (55,6%) (41,0%)

Laseroterapia
srodoperacyjnie

tak 20 18 38 p=0,3401
(94,7%) (100,0%) (97,5%)

panfotokoagulacja 1 0 1
(5,3%) (0,0%) (2,5%)

Dodatkowe czynnosci
srodoperacyjne

nie 17 15 32 p=0,5682
(89,5%) (88,2%)  (88,9%)
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retinotomia 180 stopni

retinotomia 360 stopni

lensektomia

Czas trwania witrektomii
$ér. (SD)

95%Cl

zakres (min-max)

mediana

Powikiania
srodoperacyjne
otwor jatrogenny w
siatkowce

0
(0,0%)

(5,3%)
(5,3%)
72,9

(27,0)

[59,5;
86,4]

40,0-
120,0

69,0

1(4,8%)

1
(5,9%)

(5,9%)
(0,0%)
91,9

(26,5)

[78.7;
105,1]

60,0-
145,0

84,0

3 (16,6%)

1
(2,8%)

(5,6%)
(2,8%)
82,4 p=0,0411

(28,1)

[72,9;
91,9]

40,0-
145,0

78,0

4(10,3%) p=0,2223

Sredni czas trwania witrektomii w grupie badanej wyniést 72,9 (27,0) minut, a w

grupie kontrolnej 91,9 (26,5) minut. Stwierdzono istotng statystycznie réznice

pomiedzy grupami (wartosc¢ statystyki testowej t-Studenta t=-2,49, p=0,0411).

Otwor jatrogenny w siatkbwce powstat jako powiktanie 1 operacji w grupie

badanej (4,8%) oraz 3 operacji w grupie kontrolnej (16,6%). Nie stwierdzono

istotnej statystycznie réznic miedzy grupami (p=0,223).

Dla pozostatych parametréw w Tabeli 14 nie stwierdzono istotnych statystycznie

roznic pomiedzy grupami.
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Tabela 21. Zaleznos¢ przyjmowania kwasu acetylosalicylowego i powikian
sroédoperacyjnych dla grupy badanej oraz kontrolnej lacznie (0-brak
powiklan/nie stosowanie kwasu acetylosalicylowego, 1-

powiktania/stosowanie kwasu acetylosalicylowego).

Powiktania Wartos¢ p
0 1
Kwas acetylosalicylowy
0 25 3
(83,3%) (75,0%)
1 5 1 0,6813
(16,7%) (25,0%)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy wystgpieniem
powiktan srodoperacyjnych a przyjmowaniem kwasu acetylosalicylowego

dla grupy badanej i kontrolnej tgcznie.
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Tabela 23. Zaleznos$¢ cisnienie wewnatrzgatkowe i tamponada w grupie

badanej oraz kontrolnej tgcznie (0-brak tamponady, 1-28% SF6, 3- olej

silikonowy).
0 1 3 Wartos¢
p
Przedoperacyjnie
ér. (SD) 17,4 (4,6) 16,3 (4,4) 14,2(4,7) 0,1958
95%ClI | [14,7;20,0] [12,9;19,7] [11,6;16,7
]
zakres (min-max) 10,0-29,0 11,0-24,0  6,0-23,0
mediana 17,0 15,7 14,5
24 h po zabiegu
ér. (SD) 15,6 (3,7) 18,3(5,1) 17,2(7,6) 0,4469
95%CI | [13,5;17,8] [14,4;22,2] [13,2;21,3
]
zakres (min-max) 10,0-21,0 9,0-25,0 7,0-33,0
mediana 14,8 19,0 16,5
2 tyg. po zabiegu
$ér. (SD) 16,7 (4,4) 15,3(3,5) 14,9(3,7) 0,3724
95%CI | [14,1;19,2] [12,4;18,2] [12,9;16,8
]
zakres (min-max) 8,5-25,0 11,0-20,0  9,0-22,0
mediana 17,0 15,7 15,2
2-3 miesigce po
witrektomii
$r. (SD) 15,3 (3,6) 12,5 (4,6) 17,6 0,4860
(13,0)
95%CI | [12,8;17,8] [8,3;16,8] [10,1;25,1
]
zakres (min-max) 9,0-20,0 4,0-18,0 5,0-60,0
mediana 15,5 13,0 14,5
4-6 miesiecy po
witrektomii
ér. (SD) 14,7 (4,0) 15,7 (4,0) 14,3(6,7) 0,7054
95%CI | [11,6;17,8] [11,5;19,8] [10,0;18,5
]
zakres (min-max) 9,0-20,0 10,0-21,0 4,0-30,0
mediana 16,5 15,5 13,0
7-12 miesiecy po
witrektomii
$r. (SD) 14,2 (4,4) 18,1 (3,3) 14,1(6,7) 0,1400
95%CI | [10,8;17,6] [15,1;21,2] [9,4;18,9]
zakres (min-max) 8,0-22,0 14,0-23,0 3,0-29,0
mediana 15,0 18,0 14,0
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic cisnienia wewngtrzgatkowego w

zaleznosci od tamponady.

Tabela 24. Zaleznos¢ reoperacji i tamponada dla grupy badanej oraz
kontrolnej tacznie (0-brak tamponady/brak reoperacji, 1-28%
SF6/reoperacja, 3- olej silikonowy).

Tamponada Wartos¢ p
0 1 3

Reoperacja

o| 11(78,6%)  6(66,7%) 12 (75,0%)

1| 3@214%)  3(33,3%)  4(250%) 0,8134

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci reoperacji od tamponady dla

grupy badanej oraz kontrolnej tgcznie.

Tabela 25. Zaleznos¢ reoperacji i soczewki dla grupy badanej oraz
kontrolnej tacznie (0- wiasna, przezierna /brak reoperacji, 1- zaéma
poczatkowal/reoperacja, 3-soczewka sztuczna tylnokomorowa).

Soczewka Wartos¢ p
0 1 3

Reoperacja

o 17(85,0%) 10(71,4%) 2 (40,0%)

1| 3(150%)  4(286%) 3 (60,0%) 0,1138

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy stanem soczewcki,
a koniecznoscig wykonania ponownej operacji dla grupy badanej oraz

kontrolnej tgcznie.
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Tabela 26. Korelacje czas trwania zabiegu i krwawienia (R-wspétczynnik

korelaciji).
R Wartosc¢ p

Przedoperacyjnie

0,27 0,1077
24 h po zabiegu

0,06 0,7030
2 tyg. po zabiegu

-0,05 0,7572
2-3 miesiagce po witrektomii

-0,05 0,7900
4-6 miesiecy po witrektomii

0,08 0,6916
7-12 miesiecy po witrektomii

0,10 0,6383

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji pomiedzy czasem trwania

zabiegu, a wystgpieniem krwawienia srédoperacyjnego.
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VI. Omowienie wynikow i dyskusja

Wedtug World Diabetes Atlas na cukrzyce choruje 8,3% populacji Swiata, czyli co 12
osoba. W roku 2014 roku byty to 384 miliony osob.* Co wiecej, az 46,3% chorych jest
najprawdopodobniej niezdiagnozowanych. W ciggu najblizszych 20 lat populacja
diabetykow wzrosnie o 203 miliony. Szacuje sie, ze w Polsce sg 2 miliony chorych®.
Natomiast liczba oséb z uposledzong tolerancjg glukozy wynosi ponad 5 milionow i jest to
jeden z wyzszych odsetkdw populacyjnych na Swiecie. Oszacowanie liczby zgonow
spowodowanych przez cukrzyce jest trudne. Wiodacg ich przyczyng sg choroby uktadu
sercowo-naczyniowego; odpowiadajg one nawet za potowe Smiertelnosci w niektorych
populacjach chorych. Szacuje sie, iz w 2013 roku cukrzyca byta przyczyng do 5,1 miliona

zgondw wsrdd osob w wieku 20 - 79 lat, odpowiadajgc za 8,4% globalnej $miertlenosci.*

Cukrzyca czesto jest skladowg zespotu metabolicznego, stanu klinicznego
charakteryzujgcego sie wspotwystepowaniem czynnikdw ryzyka rozwoju i progresji
chordéb sercowo-naczyniowych oraz zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipidowej. U
podtoza tego zespotu lezy otytos$¢ brzuszna z towarzyszgcg insulinoopornoscig.®® Dawnie;
wystepowanie zespotu metabolicznego wigzano z cukrzycg typu 2, obecnie jest on tez
stwierdzany u chorych z cukrzycg typu 1.7 Do chordb towarzyszgcych cukrzycy typu 1
nalezg rowniez: limfocytarne zapalenie tarczycy (do 20-40% chorych) oraz choroba
trzewna — celiakia (do 10%).

W opisywanym badaniu na nadcisnienie tetnicze chorowato 19 pacjentéw (65,5%), a
hipercholesterolemie stwierdzono u 11 pacjentow (39,3%). Leki uszczelniajgce naczynia
krwionosne (np. etamsylat, rytozyd, dobesylan wapnia) byty przyjmowane przez 7 osob

(25,0%), natomiast kwas acetylosalicylowy przez 6 oséb (21,4%) [Tabela 3, 4, 5].

Pacjenci chorowali na cukrzyce srednio 20 lat (£6,1). [Tabela 3]. Yau i wsp. na podstawie
35 badan obejmujgcych 22896 diabetykow, stwierdzili retinopatie cukrzycowg u 34,6% z
nich.® U 7% obserwowano postac proliferacyjng retinopatii, natomiast u 6,8% cukrzycowy

obrzek plamki. Po 20 latach choroby 60% cierpigcych na cukrzyce typu 2 rozwija objawy
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retinopatii cukrzycowej. Wsrod chorych na cukrzyce typu 1 odsetek ten jest wyraznie

wyzszy i siega 99%.

Kwestig dyskusji jest, jaki powinien by¢ czas od podania bevacizumabu do zabiegu
witrektomii. Czas pottrwania bevacizumabu w komorze ciata szklistego wynosi 4,9 - 9,82
dnia.®®1% W oczach, ktére zostaly poddane witrektomii, czas ten jest wyraznie
krotszy.®>1%0 Diugos$é osiowa gatki ocznej i wada refrakcji nie ma wptywu na
farmakokinetyke leku. Nie stwierdza sie roznic pomiedzy czasem poéttrwania leku w
oczach soczewkowych i pseudosoczewkowych.’ W badaniu przeprowadzonym na
oczach kréliczych okreslono stezenie bevacizumabu w ciele szklistym na poziomie
powyzej 10 ug/ml do 30 dni po podaniu leku.'%> Maksymalne stezenie bevacizumabu w
komorze ciata szklistego obserwowano w trzeciej dobie po podaniu. Stwierdza sie takze
przenikanie leku z komory ciata szklistego do krwiobiegu, a maksymalne stezenie w
surowicy okreslono na 6smg dobe od iniekcji. Avery i wsp. w badaniu na pacjentach z
postacig wysiekowg AMD stwierdzili maksymalne stezenie wolnego bevacizumabu w
surowicy w sidédmej dobie po iniekcji.’%® Srednie stezenie leku w surowicy wyniosto 22,5
pg/mL. Warto zauwazy¢, iz jednorazowa dawka bevacizumabu podana w leczeniu
nowotworéow mogg siega¢ 20 mg/kg m.c.,%8 natomiast okreslone empirycznie stezenie
leku w surowicy 3 miesigce po zakonczonej terapii okreslono na 6,14 ug/ml."®* W
badaniach na oczach kroliczych stwierdzono sladowe stezenie leku w oku towarzyszgcym
na poziomie 0,35 ng/ml w 1. dobie po iniekcji oraz do 11,17 ng/ml w 4 tygodnie po

iniekgji."02

Wydaje sie, ze ze wzgledu na krotki czas dziatania preparatu wptyw na przebieg
witrektomii w przypadku podania srodoperacyjnego jest watpliwy. W licznych badaniach
przyjmuje sie okres od podazy leku do operacji na 3 do 30 dni.'%%'% Dj Lauro i wsp. nie
stwierdzili réznicy w efektach leczenia operacyjnego u pacjentow z zaawansowang
retinopatig cukrzycowg proliferacyjng pomiedzy osobami, ktore otrzymaty bevacizumab 7
i 20 dni przed zabiegiem.'%° Arevalo i wsp. uwazajg, ze podanie leku powinno nastgpic¢ na
4 dni przed witrektomig ze wzgledu na mozliwe wystgpienie trakcyjnego odwarstwienia

siatkdwki po leczeniu lub jego progresje.’°
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W mojej pracy podawatem lek 2 tygodnie witrektomig, co wydaje sie mie¢ uzasadnienie
kliniczne. Kryteriami wykluczenia z badania byty obecnos¢ trakcyjnego odwarstwienia

siatkowki lub stref awaskularnych.

Podanie podwdjnej dawki leku (3 mg) zwieksza szczytowe stezenie w gatce ocznej oraz
wydtuza czas dziatania leku o jeden czas péttrwania (w poréwnaniu z dawkg pojedynczg
- 1,5 mg).""" Nie obserwuije sie jednak roznic w dziataniu leku po 6 tygodniach od podania.
Bevacizumab dostepny jest w fiolkach 4 ml lub 16 ml o stezeniu 25 mg/ml. W okulistyce
powszechnie przyjete jest podawanie do komory ciata szklistego leku w dawce
1,25 mg/0,05 ml. Arevalo i wsp. badaniu na 43 oczach pacjentow z retinopatig cukrzycowg
proliferacyjng, stwierdzit czestszg regresje neowaskularyzacji u pacjentow, ktérzy mieli
podane do ciata szklistego 2,5 mg leku, w porownaniu do oséb, ktére otrzymaty 1,25
mg."% W 24-miesiecznym okresie obserwacji stwierdzono regresje NVD u 62,5% o0sdb,
ktére otrzymaty lek w dawce 1,25 mg oraz u 84,2% osob, ktore otrzymaty 2,5 mg leku
(p=0,02). Natomiast regresje NVE stwierdzono u 45,8% pacjentéw przy dawce 1,25 mg
oraz u 84,2% przy dawce 2,5 mg (p=0,0001). U pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem

plamki nie stwierdzono wptywu podwadjnej dawki leku na efekt terapeutyczny.'®

W moim badaniu stwierdzitem zmniejszenie przecieku naczyniowego oraz redukcje
komponenty naczyniowej bton widknistych po podaniu 1,25 mg bevacizumabu, co zostato

przedstawione na Rycinach 7-10.%7

Po 60 minutach od iniekcji bevacizumabu mierzono ci$nienie wewngtrzgatkowe (/OP -
Intraocular Pressure). Stwierdzono statystycznie znamienny wzrost wartosci |IOP (T przed
iniekcjg=15,8+4,6 mmHQg, Tpoiniekci=17,314,2 mmHg, p=0,0016) [Tabela 8]. Jest on zwigzany
ze zwiekszeniem objetosci przestrzeni komory ciata szklistego i utrzymuje sie przez kilka
godzin. Jezeli po iniekcji obserwowano podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe (Tpo
iniekci>21 mmHg, 2 oczu, 8,7%) zlecano leczenie hipotensyjne w postaci preparatu
tgczonego zawierajgcego 2% dorzolamid oraz 0,5% timolol (Sol. Cosopt) oraz krople z
0,2% brimonidyng miejscowo. Uzyskano normalizacje ciSnienia wewnatrzgatkowego po
zastosowanym leczeniu. Wzrost ciSnienia wewnagtrzgatkowego stwierdzono u pacjenta z

jaskrg pierwotng otwartego kata.
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W literaturze zwraca sie przy tym uwage, iz pacjenci z jaskrg sg bardziej predysponowani
do wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego po iniekcji w porownaniu z osobami bez
jaskry."? Przetrwaty wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego u tych osob tlumaczy sie
mechanizmem zapalnym, utrudnionym odptywem agregatow biatkowych, a takze
uszkodzeniem drég odptywu cieczy przez mikrourazy zwigzane z powtarzanymi
iniekcjami do ciata szklistego.”"® Lemos i wsp. na podstawie obserwacii
przeprowadzonych pacjentach z retinopatig cukrzycowg oraz AMD stwierdzili, iz wzrost
ci$nienia wewnagtrzgatkowego jest najbardziej nasilony bezposrednio po iniekcji i wartoSci
powyzej 21 mmHg mogg wystepowaé nawet u 78,3% pacjentow po 5 minutach od
iniekcji."* Srednie ci$nienie wewnatrzgakowe przed iniekcjg w grupie 79 osdéb wynosito
15,31£3,9 mmHg, w 5 minut po iniekcji 27,27+11,87 mmHg, natomiast w godzine po
iniekcji  17,59+6,24 mmHg. Proponuje sie profilaktyczne zastosowanie leczenia
hipotensyjnego przed iniekcjg. Jednak ElI Chehab i wsp. okreslili nieskutecznosc leczenia
acetazolamidem jako prewencje wzrostu |OP po iniekcji doszklistkowej.'"® Savage i Kolker
zwracajg uwage na potencjalng mozliwos¢ uszkodzenia nerwu wzrokowego przez
krotkotrwaty wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego. Stwierdzili oni progresje ubytkow w
polu widzenia,""® a nawet deficyt widzenia centralnego'’ spowodowany wzrostem
ciSnienia wewnatrzgatkowego podczas operacji zacmy u pacjentéw z jaskrg. Wydaje sie,
iz wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego w przypadku iniekcji doszklistkowych nie jest na
tyle dtugotrwaty jak w przypadku operacji zacmy. Niektdrzy autorzy proponujg doustne
podanie 500 mg acetazolamidu przed iniekcjg''®, a nawet wykonanie paracentezy

bezposrednio po iniekgji."®

W grupie badanej wylew podspojowkowy wystgpit jako powiktanie 4 iniekcji (15,4%).
Stwierdzono go w sektorze, w ktérym wykonano iniekcje. Obejmowat on jeden kwadrant.
Przyczyng jego wystgpienia jest przerwanie delikatnych naczyn krwionosnych spojowki
gatkowej podczas iniekcji. To powiktanie niegrozne, lecz zmniejszajgce komfort Zycia
pacjenta. Czesto$¢ jego wystepowania okresla sie w literaturze na 10%-23%.119120 W
opisywanym badaniu stwierdzitem Kkorelacje pomiedzy przyjmowaniem kwasu

acetylosalicylowego, a wystgpieniem wylewu podspojowkowego (p=0,07) [Tabela 22].
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Podobne wyniki przedstawia Ladas w badaniu obejmujgcym retrospektywng ocene 2000

iniekcji doszklistkowych. 20

Nie stwierdzitem przypadkéw zapalenia btony naczyniowej po podaniu leku. Jest to
najczestsze powiktanie zwigzane z substancjami pomocniczymi obecnymi w leku -
dotyczy 1,7 - 1,9% iniekcji."'®120 Utrzymuje sie ono do 12 dni od rozpoczecia leczenia.'?°
Zacme jatrogenng opisuje sie jako powiktanie nawet 0,6% iniekcji, a przedarcie siatkdwki
0,8 - 2,2%.18121 |ch przyczyng jest nieprawidtowa technika podania leku lub wystgpienie
tylnego odtgczenia ciata szklistego po iniekcji. Niezwykle wazne wydaje sie doktadne
okreslenie miejsca iniekcji: 3,0 - 3,5 mm od rgbka rogéwki dla oczu afakijnych oraz
pseudofakijnych, 3,5 - 4 mm dla oczu z soczewkg wiasng. Istotne jest uzywanie matych
igiet 25G - 32G, a najlepiej 31 - 32G. Zaleca sie takze wykonanie skosnej sklerotomii, a
przez to zapobieganie refluksowi podanego leku. Zwraca sie przy tym uwage, iz
wystgpienie przedarcia moze to byC zwigzane z juz istniejgcym ograniczonym

odwarstwieniem nabtonka barwnikowego siatkowki.'?’

U pacjentéw objetych badaniem nie obserwowatem przypadkow zapalenia wnetrza gatki
ocznej. Jest to najgorzej rokujgce powiktanie iniekcji doszklistkowych. W metaanalizie
przeprowadzonej przez McCannela szacowane jest na 0,049% iniekcji (52 przypadki na
105536 iniekcji wykonanych w latach 2005-2009).'2 W wiekszo$ci zakazenia byly
spowodowane bakteriami Gram dodatnimi z grupy Staphylococcus (65,4%) oraz
Streptococcus (30,8%). W badaniu Endophthalmitis Vitrectomy Study odsetek zakazen
wewnatrzgatkowych paciorkowcami po operacji zaémy byt wyraznie nizszy, niz po
iniekcjach doszklistkowych. Na podstawie tych wynikow zaleca sie prewencje transmisji
drogg kroplowag poprzez zaniechanie rozmow, kaszlu, ziewania, a takze noszenie
maseczek chirurgicznych. Zwraca sie tez uwage na starannos$¢ przygotowania kazdego
etapu tej procedury.’?® Rutynowo stosuje sie preparat z grupy fluorochinolonéw do worka
spojowkowego trzy razy dziennie przez 3 dni przed oraz 3 dni po iniekcji. Udowodniono,
iz takie postepowanie zmniejsza liczbe bakterii na powierzchni gatki ocznej, natomiast nie
potwierdzono wptywu tej procedury na zmniejszenie ryzyka wystgpienia zapalenia
wnetrza gatki ocznej.'?* Co wiecej, coraz czesciej podkresla sie wptyw takiej terapii na

powstawanie szczepow lekoopornych. W  przypadku wystgpienia zapalenia
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wewnatrzgatkowego podkresla sie koniecznos¢ podjecia natychmiastowego leczenia.
Pacjenci byli informowani, iz w przypadku bdlu, zaczerwienienia gatki ocznej, a takze
zmian ilosciowych lub jakosciowych w widzeniu, powinni natychmiast zgtosi¢ sie celem

badania kontrolnego.

W przedstawionym materiale nie stwierdzitem powiktan ogdlnoustrojowych podawania
bevacizumabu. Carneiro i wsp. podkreslajg wptyw doszklistkowej podazy bevacizumabu
i w postaci wysiekowej AMD na czestos¢ wystepowania powiklan zakrzepowo-
zatorowych, tj. zawatu miesnia sercowego, udaru, przejsciowego ataku niedokrwiennego,
dtawicy piersiowej, obwodowej zakrzepicy zylnej, zatorowosci ptucnej oraz nagtej Smierci
sercowej. W grupie 378 pacjentdow udowodniono wyzsze ryzyko wystgpienia tych
powiktan u chorych leczonych bevacizumabem w poréwnaniu z leczonymi
ranibizumabem.' Campbell i wsp. nie stwierdzajg réznic w czestosci wystgpienia
powiktan zakrzepowo-zatorowych pomiedzy grupami leczonymi bevacizumabem i
ranibizumabem.'?® Co wiecej, terapia taka wedtug powyzszych autoréow nie wptywa na
odsetek powiktan zakrzepowo-zatorowych.'?%12” Kemp poddat analizie dokumentacje
medyczng 1267 Australijczykoéw z postacig wysiekowg AMD leczonych preparatami anty-
VEGF. Oceniat prawdopodobienstwo wystgpienia zawatu miesnia sercowego w okresie
12 miesiecy terapii.'® Stwierdzit, iz u 0oséb leczonych preparatami anty-VEGF jest ono
wyzsze, niz w grupie osob powyzej 50. roku nie chorujgcych na to schorzenie. Uwaza on,

iz ma to zwigzek z etiologig AMD, jak rowniez i samym dziataniem inhibitorow VEGF.

Zaleca sie staranng kwalifikacje pacjentéw z retinopatig cukrzycowg proliferacyjng do
iniekcji anty-VEGF. Obserwowano bowiem postep trakcyjnego odwarstwienia siatkowki
po podaniu bevacizumabu.'?%130 Kryterium wykluczenia z mojego badania byta obecno$¢
trakcyjnego odwarstwienia siatkdbwki lub stref awaskularnych w angiografii
fluoresceinowej. Torres-Soriano opisat sytuacje, w ktérej podanie bevacizumabu
spowodowato wystgpienie trakcyjnego odwarstwienia siatkdwki u pacjentow z retinopatig
cukrzycowg proliferacyjng. Wystgpito ono w 5 z 343 oczu (1,5%) w okresie 1-6 tygodni po
iniekcji (srednio 3 tygodnie). Jako przyczyne tego powiktania wymienia obecno$¢ stref
awaskularnych i proliferacji wtoknisto-naczyniowych.’3! Z kolei Arevalo i wsp. wskazuje na

wieksze ryzyko wystgpienia lub progresiji trakcyjnego odwarstwienia siatkowki po dawce
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2,5 mg. Wystgpito ono u 19 0s6b z 626 (3%) po dawce 1,25 mg oraz u 6 0séb (27%) po
dawce 2,5 mg (zwykle po 11+7,5 dniach).™°

W grupie badanej 16 operacji (76,2%) wykonano w znieczuleniu pozagatkowym,
natomiast 5 (23,8%) w znieczuleniu ogdlnym. W grupie kontrolnej 15 operacji (83,3%)
wykonano w znieczuleniu pozagatkowym, natomiast 3 (16,7%) w znieczuleniu ogolnym
(p=0,5818) [Tabela 14]. Ze wzgledu na unerwienie twardowki, ciata rzeskowego i
teczéwki, jak rowniez bol powodowany przez srodoperacyjng diatermokoagulacje,
laseroterapie oraz krioterapie niezbednym jest zapewnienie komfortu pacjentowi poprzez
odpowiednie znieczulenie operacyjne. Wskazaniem do wykonania zabiegu w znieczuleniu
ogolnym byt brak mozliwosci utrzymania pozycji wymuszonej podczas zabiegu
operacyjnego, w zaburzeniach neurologicznych (np. choroba Parkinsona, drzenie
spoczynkowe), w deformacjach uktadu miesniowo-szkieletowego, w przypadku leku przed
zabiegiem operacyjnym. Innymi wskazaniami do wykonania zabiegu w znieczuleniu

ogolnym jest podeszty wiek pacjenta, zespot psychoorganiczny lub niedostuch.'®?

Znieczulenie ogolne niesie za sobg ryzyko powiktan. Do najczestszych, najmnigj
powaznych, nalezg chrypka i bdl gardta zwigzane z obecnoscig rurki intubacyjnej.
Obserwowana jest takze dtugotrwata sennosc¢, nudnosci i wymioty. Rzadziej spotykanymi
powiktaniami sg zaburzenia pracy serca, nieprawidiowa reakcja na leki i trudnosci z
wentylacjg pacjenta z powodu niemoznosci wprowadzenia rurki do tchawicy. W chirurgii
witreoretinalnej niezbedna jest rezygnacja z zastosowania tlenku azotu w znieczuleniu.
Ze wzgledu na gradient cisnienia dochodzi do jego przenikania z krwi do komory ciata
szklistego, jezeli zastosowano tamponade gazowg. Stinson i wsp. obliczyli, iz moze to
spowodowac nawet trzykrotne zwiekszenie objetosci ciata szklistego przy zastosowaniu
w znieczuleniu 70% tlenku azotu.’™® W konsekwencji moze dojs¢ do podwyzszenia
cisnienia wewnatrzgatkowego, a nawet do slepoty poprzez diugotrwaty wptyw na nerw
wzrokowy.”™* Wazna jest $wiadomos$é pacjenta odnosnie obecnosci dlugotrwatej
tamponady gazowej w przypadku wskazan do operacji w znieczuleniu ogélnym w innym

obszarze ciata.

Zastosowanie znieczulenia miejscowego umozliwia kontakt z pacjentem podczas
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operacji. Stosowang metodg analgezji jest blok pozagatkowy. Polega ona na
wprowadzeniu leku anestetycznego w obrgb stozka miesniowego poprzez iniekcje
przezskorng lub przez worek spojowkowy.'S Stosuje sie do tego igte 23 - 30 Gauge o
dtugosci 15 - 31 mm."3>"3" Podaje sie 4-5 cm?® 1% ropiwakainy, 2% lidokainy, 0,5%
lewobupiwakainy lub 0,5% bupiwakainy'8. Lidokaina ma krotszy okres poéttrwania niz
pozostate leki, natomiast uzyskuje sie szybszy efekt anestetyczny. Pomocniczo do
roztworu niekiedy dodaje sie 3,5 IU/ml hialuronidazy celem utatwienia rozprzestrzeniania
sie anestetyku lub adrenaline (1:200000 lub 1:300000), aby przedtuzy¢ czas dziatania

leku.

Nie stwierdzitem powiktan znieczulenia pozagatkowego [Tabela 14]. Jako znieczulenie
adiuwantowe stosowano roztwor 0,5% proksymetakainy podawany do worka
spojowkowego. W badaniu stosowano roztwor 3 ml 2% lignokainy oraz 2 ml 0,5%
bupiwakainy, a podawano go przezskornie z dwoch wkituc tepg igtg operacyjng 23 G o
dtugosci 30 mm. Poza efektem anestetycznym, takie znieczulenie zapewnia akinezje oraz
zmniejszenie napiecia miesniowego poprzez odnerwienie zwoju rzeskowego.'3?

Zapobiega to wystgpieniu odruchu oczno-sercowego.

Najczestszym powiktaniem znieczulenia pozagatkowego jest krwiak pozagatkowy.
Czesto$¢ jego wystepowania moze siega¢ nawet 3% operacji.’®® Przyczyng tego
powiktania jest uszkodzenie naczyn krwionosnych okolicy okotogatkowej lub
pozagatkowej podczas przechodzenia igly. Czynnikami ryzyka wystgpienia tego
powiktania jest starszy wiek pacjenta, przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego,
niesterydowych lekow przeciwzapalnych lub sterydéw. Aby unikngé tego powiktania
stosuje sie tepo zakonczong igte. Teoretycznie powoduje ona odsuwanie tkanek podczas
przechodzenia w gtgb powiok skoérnych, bardziej niz ich rozrywanie i traumatyzacje,
zwiekszajgc komfort pacjenta.’® Innym rzadkim powiktaniem znieczulenia
pozagatkowego jest perforacja gatki ocznej igtg do znieczulenia. Ramsay i wsp. w badaniu
na 4000 pacjentdw okreslili czesto$¢ wystgpienia tego powiktania na 0,08%.'%
Czynnikiem ryzyka wystgpienia tego powiktania jest wysoka krotkowzrocznos¢ osiowa, a

zastosowanie tepej igly zmniejsza czestosé jego wystgpienia.’?
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Ze wzgledu na duze roznice anatomiczne oraz stopien zaawansowania zmian
proliferacyjnych witrektomia u pacjentow z retinopatia cukrzycowg proliferacyjng jest
zabiegiem trudnym. Jako gtowne cele operacyjne stawia sie usuniecie zmian ciata
szklistego, segmentacje i delaminacje obszarow proliferaciji wtdknisto-naczyniowych oraz
zapobieganie nawrotowi choroby poprzez wykonanie panfotokoagulacji.’* W ciele
szklistym pacjentow z retinopatig cukrzycowg proliferacyjng stwierdza sie podwyzszone
poziomy licznych cytokin i czynnikow wzrostu m.in. VEGF, PEDF, IL-17A, IL-6, IL-8, IL-
4.144 Ciato szkliste, a zwtaszcza btona hialoidalna tylna, stanowi “rusztowanie” dla rozwoju
proliferacji wioknisto-naczyniowych.' Gupta i wsp. zalecajg doktadne usuniecie kory
ciata szklistego po wykonaniu witrektomii jgdrowej oraz tylnym odtgczeniu ciata szklistego.
Technikami stosowanymi do usuniecia proliferacji widknisto-naczyniowych jest
segmentacja i delaminacja. Segmentacja polega na rozdzieleniu duzych fragmentéw
tkanki witdknisto-naczyniowych na mniejsze. Stosowana jest w przypadku bton
proliferacyjnych, ktére nie mogg zosta¢ usuniete w catosci lub do uwolnienia okreznych
trakcji szklistkowo-siatkbwkowych w trakcyjnym odwarstwieniu siatkdwki. Segmentacje
wykonuje sie przy uzyciu nozyczek pionowych lub witrektomu. Stosowanie narzedzi o
mniejszej Srednicy utatwia segmentacje, gdyz swiatto witrektomu znajduje sie blizej jego
konca.'? Technika delaminacji polega na wykonaniu poziomych nacigé tkanki wtdkniste;.
Umozliwia catkowite usuniecie tkanki wtoknisto-naczyniowej z powierzchni siatkowki (en-
bloc). Wykonuje sie jg przy uzyciu nozyczek poziomych lub peset mikrochirurgicznych.
Jest stosowana w przypadku matych bton lub wiekszych obszarow proliferacyjnych po ich

segmentacji.

Do wspomnianych czynnosci czesto uzywa sie techniki bimanualnej. Poprzez utworzenie
dodatkowego portu dla oswietlenia zyrandolowego mamy mozliwos¢ zastosowania dwéch
narzedzi manipulacyjnych. Daje to mozliwos¢ bardzo precyzyjnego opracowania bton
wioknisto-naczyniowych. Najczesciej stosowanych narzedziami w technice bimanualnej
sg rozne rodzaje mikropeset, nozyczek, a takze pick. Sam proces oddzielania oraz
wycinania dobrze unaczynionych bton powoduje krwawienie do komory ciata szklistego.
Zapobiega sie temu poprzez stosowanie endodiatermokoagulacji naczynia
doprowadzajgcego w obrebie proliferacyjnych tkanek. Stosowana jest gtowica

endodiatermokoagulacyjna, a moc koagulacji jest zwykle 2-3 krotnie nizsza niz stosowana
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do spojowki. Napotyka sie trudnosci zwigzane z uzyskaniem efektywnej koagulacji oraz
lokalizacji nhaczynia doprowadzajgcego, bedgcego zrodtem krwawienia. Problemem jest

tez mozliwos¢ uszkodzenia znajdujgcej sie w poblizu siatkowki.

Alternatywnym sposobem hemostazy jest zwiekszenie cisnienia wewnatrzgatkowego. W
nowoczesnych witrektomach mozliwe jest uzyskanie tej funkcji jednym nacisnieciem
przycisku. Podwyzszone cisnienie wewngtrzgatkowe winno by¢ utrzymywane przez jak
najkrotszy czas, gdyz ma ono niekorzystny wptyw na nerw wzrokowy. Jezeli mimo to
dojdzie do wynaczynienia krwi konieczne jest jej usuniecie przy pomocy witrektomu, gdyz
rozpraszanie krwi w srodowisku wodnym gatki ocznej prowadzi do utrudnienia wizualizacji

bieguna tylnego gatki oczne;.

Po podaniu bevacizumabu obserwowano rzadsze wystepowanie krwawien
srédoperacyjnych (p=0,087). W grupie badanej wystgpity one przy 4 operacjach (19%), w
grupie kontrolnej w 8 (44,4%) [Tabela 12].

Rizzo w badaniu na grupie 22 pacjentdéw z retinopatia cukrzycowg proliferacyjng
stwierdzit, iz podanie bevacizumabu przedoperacyjnie u pacjentdw zmniejsza czestosc¢
wystgpienia krwawien srédoperacyjnych oraz konieczno$¢ stosowania diatermii.'® Jako
dodatkowg korzys¢ wymienit fakt, iz u pacjentéow, ktérzy przedoperacyjnie otrzymali
bevacizumab, mozliwe byto oddzielenie bton witdknisto-naczyniowych bez uzycia ostrych
narzedzi. Di Lauro i wsp. zaobserwowali, iz znacznie rzadziej dochodzi do krwawien
podczas witrektomii, jezeli przedoperacyjnie podano bevacizumab. Przebadali oni 68
pacjentow z retinopatig cukrzycowg proliferacyjng powiktang wylewem krwi do komory
ciata szklistego lub trakcyjnym odwarstwieniem siatkowki. Stwierdzili srodoperacyjne
krwawienie u 54,1% pacjentéw w grupie, ktéra nie otrzymata leku, oraz u 8,3% i 12,5%
0sbb w grupach, ktore otrzymaty lek odpowiednio 7 i 20 dni przed witrektomig.'®® Aimadieh
I wsp. u pacjentow z retinopatig cukrzycowg proliferacyjng powiktang przetrwatym
wylewem krwi do komory ciata szklistego lub trakcyjnym odwarstwieniem siatkdwki
stwierdzili rzadsze wystepowanie Srodoperacyjnych wylewow, jezeli przedoperacyjnie
podano bevacizumab. Krwawienie obserwowano u 10 oséb, ktére otrzymaty lek przed
witrektomig (62,5%), oraz u 17 osob, ktore leku nie otrzymaty (94,4%; p=0,035).14®
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Czas trwania witrektomii w grupie badanej (72,9+27,0 minut) byt krotszy niz w grupie
kontrolnej (91,9+26,5 minuty; p=0,0411) [Tabela 14]. Posrednio miato na to wptyw rzadsze
wystepowanie krwawienia sSrédoperacyjnego, cho¢ nie stwierdzono bezposredniej
korelacji (p=0,11) [Tabela 26].

Krwawienie do komory ciata szklistego powoduje utrudnienie wizualizacji pola
operacyjnego. Prowadzi do koniecznosci zastosowania aktywnej aspiracji wynaczynionej
krwi z komory ciata szklistego. Moze istnie¢ koniecznos¢ zwigkszenia cisnienia infuzji,
jezeli krwawienie nie ustaje samoistnie. Podwyzszenie cisnienia wewngtrzgatkowego
moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerwu wzrokowego.'’ Co wiecej, niekiedy konieczne
jest wykonanie endodiatermie naczynia doprowadzajgcego oraz wymiana narzedzi
wprowadzanych do gatki ocznej. Czynniki te wyraznie zmniejszajg komfort operatora,

trudny do oceny obiektywnej.

Kazda wymiana narzedzi wprowadzonych do wnetrza gatki ocznej wigze sie z
potencjalnym ryzykiem komplikacji: powstania jatrogennego otworu w siatkdwce,
mozliwoscig uszkodzenia soczewki. Powstanie jatrogennego otworu w siatkdbwce dotyczy
1,6 - 23% witrektomii.'#®-152_ W badaniu brytyjskim na 924 oczach stwierdzono, iz czestos¢
powstawania otworow jatrogennych w witrektomii 20 G jest nawet dwukrotnie wyzsza niz
przy 23 G (16,7% zabiegéw 20 G, 7,8% 23 G). Duzg r6znice obserwowano zwtaszcza dla
otworéw zwigzanych z wytworzeniem sklerotomii: 7,9% w witrektomii 20 G, natomiast
1,7% w 23 G."® W badaniu japonskim na 122 oczach stwierdzono, iz technika operacyjna
nie ma wptywu na czestos¢ wystgpienia tego powiktania, natomiast czynnikiem ryzyka
jest obecnos¢ zwyrodnienia kraciastego oraz brak samoistnego odtgczenie tylnego ciata
szklistego.'3 Wedtug Cha i wsp. czynnikiem ryzyka powstania jatrogennego otworu w
siatkowce jest mechaniczne tylne odtgczenie ciata szklistego, a takze dtugi czas trwania
zabiegu operacyjnego.’® U pacjentdéw z retinopatig cukrzycowg proliferacyjng ryzyko
powstania jatrogennego otworu jest wyzsze i okre$la sie je nawet na 29 - 39%."%
Najczestszg przyczyng jest usuwanie tkanek wtoknisto-naczyniowych wraz z tylnym
odigczeniem ciata szklistego. Witrektomia obwodowa u tych pacjentow byta przyczyng

powstania jedynie 8% otworow'®3,

96



W moim badaniu otwor jatrogenny w siatkdwce wystgpit jako powiktanie 1 operacji w
grupie badanej (5,3%) oraz 3 w grupie kontrolnej (17,6%). [Tabela 14]. Réznica ta nie byta
istotna statystycznie (p=0,2223).

Di Lauro podaje, iz w grupie pacjentow, ktéra przedoperacyjnie nie otrzymata
bevacizumabu doszto do powstania otworu w 16,6% operaciji, przy 4,1% w grupie ktéra
otrzymata bevacizumab 20 dni przed operacjg (p=0,348). W grupie pacjentow, ktérzy
przedoperacyjnie otrzymali bevacizumab 7 dni przed operacjg nie stwierdzono powstania
otworu jatrogennego (p=0,11).1%° Wskazuje réwniez, iz u jednej osoby (4,1%), ktéra nie
miata przedoperacyjnie podanego leku, konieczne byto wykonanie retinotomii
odbarczajgcej trakcje. W moim badaniu grupie badanej wykonano jg 1 raz (5,3%),
natomiast w grupie kontrolnej 2 razy (11,9%; p=0,57). Innym jatrogennym powiktaniem
jest srodoperacyjne uszkodzenie soczewki wiasnej. Obserwowane moze by¢ nawet u 3%
pacjentow.’® Nie stwierdzono przypadkow s$rédoperacyjnego uszkodzenia soczewki

wiasnej w grupie badanej ani kontrolnej [Tabela 14].

Pokroy i wsp. nie stwierdzili roznicy pomiedzy czasem trwania witrektomii u pacjentow z
trakcyjnym odwarstwieniem siatkdwki w przebiegu retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej,
u ktérych podano przedoperacyjnie bevacizumab, a tymi ktérym go nie podano (99 oczu;
p=0,90)."% Jako przyczyne takiego stanu rzeczy podali szkolenie rezydentow podczas
zabiegobw operacyjnych, co mogto wptyngC na rzeczywisty czas zabiegu. Podkresilili
jednak, ze w grupie pacjentéw ponizej 40 roku zycia czas trwania zabiegu u pacjentow,
ktory przedoperacyjnie otrzymali lek byt wyraznie krétszy (96,4+25,9 minut) w porownaniu
do grupy pacjentow, ktérzy nie otrzymali leku (121,9+25,9 minut) (p=0,02). Wedtug nich
komponenta naczyniowa bton proliferacyjnych jest wieksza u mtodych pacjentow i z tego
wynika wieksze krwawienie srodoperacyjne u tych pacjentéw. Wszystkie zabiegi w moim
badaniu wykonane byty w technice 20G przez jednego operatora. Z kolei di Lauro uwaza,
ze podanie przedoperacyjne bevacizumabu pacjentom z retinopatia cukrzycowg
proliferacyjng skraca czas trwania witrektomii.’® W grupie oséb, ktére otrzymaty lek na 7
dni przed zabiegiem czas ten wyniost 65£18 minut, 69+21 minut przy podaniu leku 20 dni

przed zabiegiem, a 84+12 minut w grupie, ktora nie otrzymata leku. Modarres i wsp.
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podajg jeszcze wieksze roznice czasu trwania operacji pomiedzy grupg pacjentow z
retinopatia cukrzycowg proliferacyjng, ktorym przedoperacyjnie podano bevacizumab
(62,0£57,3 minut), a osobami, ktére go nie otrzymata (95,5+36,0 minut) (p=0,03)."%*
Skrocenie czasu trwania witrektomii u pacjentdéw z retinopatig cukrzycowg proliferacyjna,
ktorzy przedoperacyjnie mieli podany bevacizumab 2z retinopatia cukrzycowg
proliferacyjng przedstawia Zaman.'%” Misra i wsp. uwazajg, iz czynnikiem ktéry wyraznie
wptynagt na skrocenie czasu PPV byto wprowadzenie technik bezszwowych. W badaniu
na grupie 50 pacjentéw porownali czas trwania witrektomii u pacjentéw z przedarciowym
odwarstwieniem siatkéwki wykonane w technice 23G oraz 20G. Stwierdzono, iz czas
potrzebny na wykonanie witrektomii 23G (29 minut) byt mniejszy niz 20G (39,4 minuty;
p<0,001)."° Dane te nie zostaty potwierdzone przez Zhenga i wsp. w metaanalizie na 479
oczach wykonanej w oparciu o baze Pubmed. Stwierdzili oni, iz czas trwania witrektomii
20G i 23G jest podobny (réznica 0,14 minuty, p=0,93). Jednak w technice 23G krétszy
jest czas wykonania portow operacyjnych (-1,97 minuty; p<0,00001) oraz zamkniecia rany

operacyjnej (-4,55 minuty; p<0,00001)."%¢

W pracy przedstawionej przez Rizzo i wsp. u pacjentéw, ktorzy przedoperacyjnie otrzymali
bevacizumab czas witrektomii wynosit 579 minut, w porownaniu z 83+11 minutami w
grupie, ktéra go nie otrzymata.'’® Mniejsza byta réwniez ilos¢ wymian narzedzi: 27+9 w
grupie, ktora przedoperacyjnie otrzymata bevacizumab i 53+12 w grupie, ktéra go nie
otrzymata. Almadieh podaje, iz w grupie pacjentow, ktérzy przedoperacyjnie otrzymali
bevacizumab stosowano endodiatermie 1,9x podczas kazdej procedury chirurgicznej,
natomiast 2,47x w grupie ktora nie otrzymata przedoperacyjnie leku.'#® Di Lauro z kolei
ocenit koniecznos¢ stosowania srédoperacyjnej diatermii na 1,5-8,3% zabiegdéw po
podaniu bevacizumabu oraz az w 54,1% zabiegédw, gdy nie podano leku

przedoperacyijnie.’®
Nie stwierdzono zaleznosci, pomiedzy przyjmowaniem kwasu acetylosalicylowego, a

krwawieniem srédoperacyjnym oraz 24 godziny po zabiegu. [Tabela 22]. Terapie kwasem

acetylosalicylowym przerywano na 7 dni przed operacjg.
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Brak jest konsensusu odnosnie terapii lekami przeciwptytkowymi oraz przeciwkrzepliwymi
u pacjentdw poddanych witrektomii. Zaprzestanie ich stosowania w okresie
okotooperacyjnym moze zwiekszac ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych. Z drugiej
strony zaniechanie tego dziatania moze prowadzi¢ do powaznych powiktan sréd- i
pooperacyjnych.’”1%8 Oh uwaza, iz podawanie lekow przeciwptytkowych u pacjentow
poddanych chirurgii witreoretinalnej, wptywa na czestos¢ krwawien srédoperacyjnych
(20%, przy 9,6% w grupie nie przyjmujacej leczenia, p=0,05, test Chi2)."® Wsrod
pacjentow z postacig proliferacyjng retinopatii roznica ta wydaje sie by¢ jeszcze wigksza.
U osob, ktore zaprzestaty leczenia antykoagulantami lub lekami przeciwptytkowymi w
okresie okotooperacyjnym, ryzyko wylewu krwi do komory ciata szklistego 24 godziny po
witrektomii wynosito 10,3%, natomiast 6,9% w grupie oséb, ktéra nie otrzymywata
leczenia w ogole. Ryzyko to byto jeszcze wyzsze wsrod osob, u ktérych nie zaprzestano
terapii na czas witrektomii — wyniosto 27,6%.'%° Potowa tej grupy wymagata ponowne;j
interwencji chirurgicznej z powodu wylewu krwi do komory ciata szklistego. Wedtug
Browna przyjmowanie lekow przeciwptytkowych nie wplywa na czestos¢
Srodoperacyjnych  wylewow u pacjentow 2z retinopatia cukrzycowg powiktang
operowanych z powodu wylewu krwi do komory ciata szklistego. Jednak u pacjentow,
ktorzy nie przyjmowali leczenia przeciwptytkowego pooperacyjna ostros¢ wzroku
statystycznie lepsza.'®' Do badania witgczeni byli rowniez pacjenci z postacig

nieroliferacyjng retinopatii.

Powaznym powiktaniem PPV jest krwotok ekspulsywny. Czestos¢ wystepowania tego
powiktania opisuje sie na 0,17-1,9%."%21%5 Glownymi czynnikami ryzyka wystgpienia
krwotoku ekspulsywnego w chirurgii witreoretinalnej jest podeszty wiek pacjenta,
podwyzszone cisnienie wewnagtrzgatkowe przedoperacyjnie, afakia lub pseudofakia,
implantacja plomby nadtwardéwkowej, wysoka krotkowzrocznosé, punkcja twardowki z
drenazem ptynu podsiatkbwkowego, krioterapia, kaszel przy obecnosci rurki intubacyjnej,
a takze wysokie ci$nienie tetnicze.’®>®” Rzadszymi (czesto$é ponizej 0,5% operacii)
powiktaniami witrektomii sg komplikacje zwigzane z infuzjg: podanie ptynu, powietrza lub
oleju silikonowego do przestrzeni podsiatkowkowej lub nadnaczyniéwkowej.’®® Rzadko
dochodzi do przerwania torebki tylnej soczewki, zerwania obwddki rzeskowej, zwichniecia

soczewki lub jej fragmentu do komory ciata szklistego. Podczas operacji moze rowniez
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dochodzi¢ do obrzeku rogowki, powstania erozji, rozerwania spojowki, podania dekaliny
pod siatkowke, powstania krwistka, a takze uszkodzenia teczéwki. Podczas badania nie

obserwowatem wymienionych wyzej powiktan.

Podczas operacji rutynowo wykonuje sie fotokoagulacje siatkowki. Wykonano jg we
wszystkich zabiegach w grupie badanej oraz kontrolnej, przy czym w trakcie jednego
zabiegu w grupie badanej wykonano panfotokoagulacje (5,3%; p=0,34) [Tabela 14]. Jej
celem jest zminimalizowanie ryzyka pooperacyjnego wylewu krwi do komory ciata
szklistego oraz doprowadzenie do regresji retinopatii proliferacyjnej. Wazna jest tez ocena
obwodu siatkdwki ze zwrdceniem uwagi na obecnos¢ otworow w siatkdwce oraz ich

zabezpieczeniem laserowym.

Olej silikonowy jest metodg z wyboru dla zapewnienia trwatej tamponady siatkowki.
Dtugoterminowe przytozenie siatkdwki jest warunkiem niezbednym do dobrego efektu
funkcjonalnego zabiegu operacyjnego. Pomimo powiktan zwigzanych z jego
zastosowaniem, wcigz jest to metoda niezastgpiona. Krotkoterminowg alternatywg dla
oleju silikonowego jest tamponada gazowa z zastosowaniem szesciofluorku siarki (SFe),
perfluoroetanu (C2Fs) oraz perfluoropropanu (CsFs). Zapewniajg one ograniczong
czasowo tamponade, ktora jest niezbedng do utrzymania siatkowki w fizjologicznym
potozeniu, w okresie pooperacyjnym. Czas tamponady, zaleznie od zastosowanego gazu
okresla sie jako 10-15 dni dla SFs, 30-35 dni dla C2Fs, oraz 55 - 65 dni dla C3Fs.2

W zgromadzonym materiale tamponade 30% SFs zastosowano w grupie badanej
trzykrotnie (23,8%), natomiast w grupie kontrolnej czterokrotnie (22,2%). Olej silikonowy
podano w 6 oczach w grupie badanej (28,6%), natomiast w 10 oczach w grupie kontrolnej
(55,6%). Nie zastosowano tamponady w 10 operacjach w grupie badanej (47,6%), w
grupie kontrolnej w 4 operacjach (22,2%). Nie stwierdzitem istotnej statystyczbue réznicy

pomiedzy grupami (p=0,1762) [Tabela 14].

Di Lauro podaje zaleznos¢ pomiedzy przedoperacyjnym zastosowaniem bevacizumabu,
a koniecznoscig podania oleju silikonowego.'”® Endotamponada olejowa zostata

zastosowana w 8,3-12,5% witrektomii po iniekcji bevacizumabu oraz w 79,1% zabiegéw
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bez zastosowania leku. Stawia on hipoteze, iz stosowanie bevacizumabu daje na tyle
dobre efekty, iz nie istnieje koniecznos¢ stosowania tamponady. Z kolei Pokroy nie
stwierdza réznicy w czestosci stosowania oleju silikonowego u pacjentow z retinopatig
cukrzycowg proliferacyjng powiktang trakcyjnym odwarstwieniem siatkowki pomiedzy

oczami, w ktérych przedoperacyjnie podano bevacizumab, a tymi, ktorym go nie podano.
108

Nie stwierdzono roéznic w pooperacyjnej ostrosci wzroku pomiedzy grupg badang, a grupg
kontrolng [Tabela 5, 6]. W badaniu po 24 godzinach od operacji nie wystgpity roznice
istotne statystycznie pomiedzy grupami (p=0,3551), podobnie 2 tygodnie po zabiegu
(p=0,1914). W badaniach kontrolnych w okresie 2-3 miesiecy, 4-6 miesiecy oraz 7-12
miesiecy po witrektomii wartos¢ p wyniosta odpowiednio 0,5401, 0,8461 oraz 0,8774.

Pokroy i wsp w potrocznym okresie obserwacji nie stwierdzili réznicy w pooperacyjnej
ostrosci ostrosci pomiedzy oczami, ktérym przedoperacyjnie podano bevacizumab, a
tymi, ktérym go nie podano.'®® Badaniem objeci byli pacjenci z retinopatig cukrzycowg
proliferacyjng, ktérzy z powodu trakcyjnego odwarstwienia siatkowki mieli wykonany
zabieg witrektomii. Autorzy przy tym uwage fakt, iz u oséb w wieku ponizej 40 lat, ktorym
przeoperacyjnie podano bevacizumab stwierdzono najwiekszg poprawe ostrosci wzroku.
Rizzo i wsp. stwierdzili réznice w ostrosci wzroku pacjentow z retinopatig cukrzycowg
proliferacyjng 6 miesiecy po witrektomii na korzyS¢ grupy, ktéra przedoperacyjnie
otrzymata bevacizumab (grupa badania i kontrolna po 11 oczu; p=0,01)."% Jednak ze
wzgledu na zte rokowanie przedoperacyjne - u wiekszosci pacjentow stwierdzono
trakcyjne lub trakcyjno-przedarciowe odwarstwienie siatkowki, w kilku przypadkach z
rubeozg teczowki - nie stwierdzono u nich poprawy ostrosci wzroku po witrektomii. W
badaniu tym ostros¢ wzroku po 6. miesigcach od operacji nie réznita sie istotnie
statystycznie od ostrosci wzroku przedoperacyjnej (p=0,15 dla grupy u ktérej zastosowano
przedoperacyjnie bevacizumab, p=0,96 w grupie w ktorej nie zastosowano leku). Z kolei
Zaman i wsp. podaje, iz w grupie pacjentow, ktorym przedoperacyjnie podano
bevacizumab, czesciej dochodzito do pooperacyjnej poprawy ostrosci wzroku, niz w
grupie ktora leku nie otrzymata.’®” Almadieh podaje wiekszg poprawe ostro$ci wzroku w

grupie  pacjentdow, ktorym  przedoperacyjnie  podano  bevacizumab.™® W
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przeprowadzonym przez niego badaniu srednia réznica najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA - Best corrected visual acuity) pomiedzy oceng przed operacjg oraz
miesigc po operacji wyniosta -1,05 logMAR (wartosci od -1,34 do -0,75) w grupie ktéra
otrzymata bevacizumab oraz -0,42 logMAR (wartosci od -0,73 do -0,11) w grupie ktéra go

nie otrzymata.

W moich obserwacjach czestoS¢ wystgpienia krwawienia we wczesnym okresie
pooperacyjnym pomiedzy grupg badang, a kontrolng nie roznity sie w sposéb istotny
statystycznie (w badaniu 24 godziny po zabiegu p=0,4916, 2 tygodnie po zabiegu
p=0,4442) [Tabela 12]. Nie stwierdzitem korelacji pomiedzy wystgpieniem krwawienia w
okresie pooperacyjnym, a stwierdzonym nadcisnieniem tetniczym [Tabela 18, 19, 20].
Jako jego przyczyne we wczesnym okresie pooperacyjnym wymienia sie: przetrwate
krwawienie z nowych naczyn (NVD lub NVE), krwawienie z pozostatosci tkanki wtoknisto-
naczyniowej, wystgpienie wylewu nadnaczynidwkowego oraz krwawienie 2z linii

retinotomii.'®°

Stwierdzono czestsze wystepowanie krwawienia do komory ciata szklistego 2 tygodnie po
witrektomii u pacjentow, ktorzy przyjmowali kwas acetylosalicylowy [Tabela 22]. Kwestig
dyskusji bytoby, czy nie wréci¢ do stosowania kwasu acetylosalicylowego we wczesnym
okresie pooperacyjnym, aczkolwiek nie bezposrednio po zabiegu. Fabinyi stwierdzit, iz
stosowanie lekdéw przeciwptytkowych/przeciwkrzepliwych podczas witrektomii u
pacjentow z retinopatig cukrzycowqg proliferacyjng prowadzi do czestszych wylewow
pooperacyjnych (p=0,004), a nawet powoduje konieczno$¢ reoperacji (p=0,024).16°
Brakuje konsensusu okulistyczno-kardiologicznego w tym zakresie. Czestos¢ stosowania
kwasu acetylosalicylowego w matych dawach, jako prewencja chorob uktadu sercowo-
naczyniowego, zwieksza sie.'”® W literaturze spotyka sie informacje o prébach
wykonywania witrektomii bez przerywania terapii lekami przeciwptytkowymi.®® Wydaje
sie, iz stosowanie takiego leczenie nie pozostaje bez wptywu na wyniki witrektomii,

zwlaszcza w cukrzycowej chorobie oczu. 159-161

Jako przyczyne wystgpienia wylewu krwi do komory ciata szklistego u pacjentow z

retinopatig cukrzycowa proliferacyjng w poéznym okresie pooperacyjnym Shi i wsp.'®°
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wymieniajg przetrwate krwawienie z nowych naczyn (NVD lub NVE) lub z pozostatoSci
tkanki wtoknisto-naczyniowej. Moze ono by¢ spowodowane réwniez przedarciem
siatkobwki, wrastaniem tkanki wioknisto-naczyniowej w miejscu  sklerotomii,
neowaskularyzacjg teczowki i jaskrg wtdérng neowaskularng, zakrzepem zyly srodkowe;j

siatkdwki, retinopatig zwigzang z hipoperfuzjg oraz czerwienicg prawdziwg.

W opisywanym badaniu nie stwierdzitem istotnej statystycznie roznicy pomiedzy
wystepowaniem krwawienia w pdznym okresie pooperacyjnym w grupie kontrolnej oraz w
grupie badanej (w badaniu 2-3 miesigce po zabiegu operacyjnym p=0,3159, 4-6 miesiecy
p=0,1629, 7-12 miesiecy p=0,4726) [Tabela 11, 12]. W jednym z opublikowanych badan
zaobserwowano, iz krwotok do komory ciata szklistego u pacjentow z retinopatig
cukrzycowg proliferacyjng stwierdza sie nawet u 80% pacjentow po zabiegu witrektomii. 169

Najczesciej wystepuje on w 2 miesigce po operacji (62,5+32,8 dnia).

Stwierdzitem rzadsze krwawienie w pdznym okresie pooperacyjnym w oczach, w ktérych
zastosowano endotamponadg olejem silikonowym (u pacjentéw w 2-3 miesiecy po
zabiegu p=0,0960; 4-6 miesiecy po zabiegu p=0,0342; 7-12 miesiecy po zabiegu
p=0,0661). [Tabela 15, 16, 17]

Di Lauro podaje, ze wylew krwi do komory ciata szklistego w okresie 3 miesiecy po
witrektomii wystepowat czesciej u pacjentow, ktérym nie podano bevacizumabu przed
operacjg (6 z 24 osob; 25%), niz u osoéb ktorym przedoperacyjnie podano ten lek. Byt on
obserwowany u 4,1% oséb, ktorym podano bevacizumab 7 dni przed operacjg (1 z 24
oczu; p=0,003), oraz u 8,3% 0sob, ktére miaty podany lek 20 dni przed witrektomig (2 z
24 oczu; p=0,01)."% Wyniki te sg trudne do interpretacji, tym bardziej ze w grupie, ktéra
przedoperacyjnie nie otrzymata bevacizumabu, zastosowano tamponade olejem
silikonowym w 19 z 24 oczu (79,1%). Olej silikonowy zapewnia dtugotrwatg hemostazje i
zapobiega nawrotom wylewow krwi do komory ciata szklistego u pacjentéw z retinopatig

cukrzycowg proliferacyjng.’”’

Czestym powiktaniem po witrektomii jest podwyzszone cisnienie wewngtrzgatkowe.

Przyczyng tego zjawiska moze by¢ obecnos¢ mechanicznej tamponady siatkowki, reakcjg
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zapalng, dziatanie lekow sterydowych, a takze jaskra cieni komérkowych. W przypadku
endotamponady gazowej moze dochodzi¢ do nadmiernego rozprezania gazu we
wczesnym okresie pooperacyjnym, jesli zastosowane stezenie jest zbyt wysokie. W
oczach bezsoczewkowych moze dochodzi¢ do bloku Zzrenicznego po podaniu oleju
silikonowego. Zaleca sie w takich przypadkach wykonanie srédoperacyjnej irydektomii
na godzinie 6:00 (tzw. metoda Ando). Umozliwia to przeptyw cieczy wodnistej do komory

przedniej przez dodatkowa droge odptywu.'”

Pézny wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego w oczach, w ktdérych zastosowano
endotamponade olejowg, czesto powodowany jest przez emulgacje oleju silikonowego.
Mikroemulgaty blokujg beleczkowanie i przez to odptyw cieczy wodnistej. Powiktanie to
mozna wyeliminowa¢ poprzez szybsze usuniecie oleju silikonowego. Niekiedy
obserwuje sie rowniez rozwdj keratopatii tasmowatej wskutek dtugotrwatego kontaktu

oleju silikonowego ze srédbtonkiem rogdwki.

W zgromadzonym materiale nie stwierdzitem r6znicy pomiedzy cisnieniem
wewnatrzgatkowym po witrektomii pacjentow z grupy badanej i kontrolnej. Dla okreséw
obserwaciji 24 godziny, 2 tygodnie, 2-3 miesiecy oraz 7-12 miesiecy po operacji wartos¢
p wyniosta odpowiednio 0,7691; 0,5451; 0,4768; 0,7029. Stwierdzono istotng
statystycznie réznice pomiedzy grupami dla okresu 4-6 miesiecy (p=0,0348) [Tabela 9].
Byto to spowodowane wysokimi wartosciami cisnienia wewngtrzgatkowego u pacjenta, u
ktorego obserwowano jaskre wtérng w przebiegu emulgacji oleju silikonowego.

Wykonano u niego usuniecie oleju silikonowego.

Nie stwierdzitem istotnej statystycznie korelacji pomiedzy rodzajem zastosowanej
endotamponady, a cisnieniem wewnagtrzgatkowym w okresie pooperacyjnym (p=0,4469
dla pomiaréw 24 godziny po zabiegu operacyjnym; p=0,3724; 0,4860; 0,7054; 0,1400
dla pomiaréw odpowiednio 2 tygodnie, 2-3 miesigce, 4-6 miesiecy oraz 7-12 miesiecy po
witrektomii) [Tabela 23].

Po witrektomii moze dochodzi¢ do zmniejszenia przeziernosci soczewki. Przyczyng tego

moze byé gazu rozprezajacego lub oleju silikonowego w komorze ciata szklistego.® Duza

104



objetos¢ oraz czas trwania tamponady gazowej komory ciata szklistego powoduje

zmetnienie pod torebkg tylng soczewki. Zmetnienie to jest zwykle przejsciowe.

Obserwuje sie rowniez pozny rozwdéj zaémy po witrektomii w wyniku stwardnienia jgdra
soczewki. W badaniu na 11000 pacjentéw, ktorzy w Wielkiej Brytanii zostali poddani
witrektomii, okreslono koniecznos¢ operacji zacmy w okresie 1, 2, 3 i 5 lat od witrektomii
na odpowiednio 50,2%, 68,7%, 74,0% i 85,5% pacjentow.'68

Nie stwierdzitem korelacji pomiedzy rodzajem zastosowanej endotamponady, a

koniecznoscig wykonania reoperacji (p=0,8134) [Tabela 24].

W okresie obserwacji w grupie badanej istniata koniecznos¢ wykonania kolejnej operacji
okulistycznej w 5 oczach (23,8%), natomiast w grupie kontrolnej w 4 oczach (22,2%). Nie
stwierdzitem istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w tym zakresie (p=0,4066)
[Tabela 13]. W grupie badanej wykonano fakoemulsyfikacje z powodu rozwoju zacmy w 2
oczach (9,5%), w grupie kontrolnej w 3 oczach (16,7%). Przedoperacyjnie przezierng
soczewke stwierdzono w 11 oczach w grupie badanej (56,4%) oraz 9 oczach w grupie
kontrolnej (46,2%). Zacme poczatkowg stwierdzono w 5 oczach w grupie badanej (25,6%)
oraz w 9 oczach w grupie kontrolnej (46,2%), natomiast soczewke sztuczng w pieciu
oczach w grupie badanej (25,6% osob; p=0,0462) [Tabela 13]. Chociaz wartos¢ ta jest
istotna statystycznie, to nie ma to istotnego wptywu na wyniki badania. Co wiecej, podczas
nielicznych zabiegébw stosowano wymiane ptyn — powietrze: 5 operacji w grupie badanej
(23,8%) oraz 4 oczy w grupie kontrolnej (22,2%). Nie stwierdzitem zaleznosci, pomiedzy
przedoperacyjnym stanem soczewki, a koniecznoscig wykonania reoperacji (p=0,11)
[Tabela 25].

W moim badaniu nie obserwowatem pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej.
Wszystkie zabiegi operacyjne byty wykonane technikg 20G. Jest to powazne powiktanie
witrektomii. W badaniu na ponad 8000 oczu zaobserwowano 12-krotnie wiekszg czestos¢
wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej w grupie pacjentéw leczonych technikg 25G
(0,23%), w poréwnaniu do techniki 20G (0,018%).'"3
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Innymi przyczynami reoperacji w zgromadzonym materiale byty: w grupie kontrolnej
niepetne przytozenie siatkowki po zabiegu operacyjnym w 1 przypadku (5,6%) oraz
przedplamkowy rozrost gleju w 1 przypadku (4,7%) w grupie badanej. W jednym oku z
grupy kontrolnej (5,6%) oraz w dwodch oczach z grupy badanej (9,5%) usunieto oleju

silikonowego z powodu jaskry wtorne;j.
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VII. Wnioski

—_—

. Przedoperacyjne doszklistkowe podanie bevacizumabu u pacjentow z retinopatig
cukrzycowg proliferacyjng powoduje zmniejszenie krwawienia podczas witrektomii,

a tym samym lepszg wizualizacje pola operacyjnego.

N

. Po podaniu doszklistkowym bevacizumabu u pacjentéw z retinopatig cukrzycowg
proliferacyjng zaobserwowano skrocenie czasu trwania witrektomii, nie stwierdzono

istotnego statystycznie wptywu na czestos¢ powiktan srodoperacyjnych.

w

. Nie wykazano wptywu przedoperacyjnego podania bevacizumabu do komory ciata
szklistego na efekty funkcjonalne witrektomii pacjentéw z retinopatig cukrzycowg

proliferacyjng.
4. Wydaje sie uzasadnionym przedoperacyjne podanie bevacizumabu chorym z
retinopatia cukrzycowg proliferacyjng i duzym ryzykiem krwawien podczas

witrektomii.

5. Bevacizumab stosowany doszklistkowo jest lekiem bezpiecznym, z nieznacznym

odsetkiem niegroznych powiktan po jego zastowaniu.
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VIIl. Streszczenie pracy

Cukrzyca wymieniana jest jako jedna z chordb cywilizacyjnych. Do jej wystgpienia
przyczynia sie rozwoj spoteczenstwa i zwigzana z tym otytos¢, obnizenie aktywnosci
fizycznej, zte nawyki zywieniowe oraz zwiekszenie oczekiwanej dtugosci zycia. W wielu
krajach obserwowana jest wyrazna tendencja wzrostowa zachorowalnosci na cukrzyce.
Stanowi ona coraz wieksze wyzwanie dla stuzby zdrowia. Jest problemem spotecznym -
ocenia sie, ze choruje na nig 8,3% populacji $wiata. W roku 2014 roku byty to 384 miliony
osbb. Co wiecej, nawet 46,3% chorych moze by¢ niezdiagnozowanych. W Polsce szacuje
sie, ze nawet 2 miliony oséb choruje na cukrzyce typu 1 i 2. Natomiast az 5 milionéw osob
moze mieC uposledzong tolerancjg glukozy i jest to jeden z najwyzszych odsetkow
populacyjnych na swiecie. Wedtug Diabetes Atlas w latach 2010-2030 liczba oséb chorych

na cukrzyce zwiekszy sie 0 54%, przy rocznym wzroscie na poziomie 2,2%.

Jako przyczyne powiktan narzgdowych cukrzycy wymienia sie zmiany w obrebie naczyn
krwionosnych (mikro- oraz makroangiopatia). Mikroangiopatia dotyczy matych naczyn
prowadzgc do rozwoju retinopatii, nefropatii oraz neuropatii cukrzycowej. Angiopatia
duzych naczyn skutkuje niedokrwieniem konczyn dolnych, chorobg niedokrwienng serca,

nadcisnieniem tetniczym lub moze doprowadzi¢ do udaru mozgu.

W przebiegu retinopatii cukrzycowej dochodzi do zmian morfologicznych naczyn
krwionosnych. Jest to spowodowane utratg pericytow, pogrubieniem btony podstawnej,
zmniejszeniem liczby komorek srédbtonka oraz ich dysfunkcjg. Konsekwencjg tego jest
poszerzenie $cian kapilar, wzrost przepuszczalnosci naczyh oraz przerwanie bariery
krew-siatkowka. Ponadto dochodzi do deformacji krwinek czerwonych, nadmiernej
agregacji ptytek krwi, aktywacji leukocytow oraz wzmozonej lepkosci surowicy.
Konsekwencjg braku perfuzji w naczyniach wiosowatych jest niedokrwienie oraz
niedotlenienie siatkdwki. Hipoksja oraz wydzielanie substancji wazoproliferacyjnych
prowadzg do inicjacji patologicznej angiogenezy i powstania anastomoz tetniczo-zylnych.
Neowaskularyzacja moze wystepowaé na tarczy nerwu wzrokowego (NVD) lub poza nig
(NVE), a takze dotyczy¢ teczéwki (rubeosis iridis). Prowadzi to do powaznych powiktan,

takich jak wylew do ciata szklistego, jaskra wtérna, a nawet odwarstwienie siatkdwki.
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Efektem tego moze by¢ utrata widzenia. Juz dzisiaj retinopatia cukrzycowa jest wiodgcag

przyczyng slepoty osob pracujgcych.

Czynniki ryzyka, ktére majg wptyw na wystepowanie retinopatii cukrzycowej zaliczamy:
czas trwania cukrzycy, prawidtiowa kontrola metabolizmu, palenie tytoniu, nadcisnienie
tetnicze, choroby nerek, niedokrwisto$¢, wiek, pochodzenie etniczne, cigza. Szacuje sie,
iz w populacji oséb chorych na cukrzyce 34,6% ma objawy retinopatii cukrzycowej. Postac
proliferacyjng retinopatii stwierdza sie u 7% diabetykow, natomiast u 6,8% cukrzycowy

obrzek plamki.

Do metod chirurgicznego leczenia retinopatii cukrzycowej nalezy witrektomia. Wykonuje
sie jga u osoOb, u ktorych rozpoznano zaawansowang postac retinopatii cukrzycowej
proliferacyjnej. Jest to operacja skomplikowana i obarczona duzym ryzykiem powiktan, a
jej wyniki sg wcigz niezadowalajgce. Duzym problemem sg srédoperacyjne krwawienia
pojawiajgce sie w trakcie usuwania bton wtoknisto-naczyniowych. Anty-angiogenne
dziatanie lekéw anty-VEGF postanowiono wykorzysta¢ w badaniu oceniajgcym wptyw

podania bevacizumabu na zabieg operacyjny witrektomii.

Okreslono nastepujgce cele pracy:

1. Ocena przebiegu witrektomii poprzedzonej doszklistkowym podaniem bevacizumabu i
porownanie z operacjg bez zastosowania leku.

2. Ocena powikfan pooperacyjnych wystepujgcych w oczach, w ktérych zastosowano
bevacizumab i oczach, bez podania tego leku.

3. Ocena pooperacyjnych efektéw funkcjonalnych uzyskanych w oczach pacjentéw po

podaniu doszklistkowym bevacizuambu, z wynikami witrektomii bez zastosowania leku.

Materiat stanowito 29 pacjentéw z potwierdzong angiograficznie retinopatig cukrzycowag
proliferacyjng (10 kobiet, 19 mezczyzn, Sredni wiek 57113 lat, czas trwania cukrzycy
20,046,1 lat, 8 os6b z cukrzycg typu 1 oraz 21 osbéb z cukrzycg typu 2, razem 39 oczu).
Oczy pacjentéw byty przyporzgdkowane do jednej z dwdch grup: badanej (21 oczu) oraz
kontrolnej (18 oczu). W zwigzku z faktem, iz kryteria wigczenia do badania byty waskie, a

sam zabieg witrektomii jest procedurg drogg i wysokospecijalistyczng, istniata mozliwosc,
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aby jedno oko pacjenta byto w grupie badanej, a drugie w grupie kontrolnej (5 osoéb), a
takze aby pacjent miat operowane jedno i drugie oko w ramach tej samej grupy (5 oséb).
W takiej sytuacji okres pomiedzy leczeniem jednego, a drugiego oka wynosit przynajmniej

12 miesiecy.

Metoda: u kazdego pacjenta zbierano wywiad lekarski obejmujgcy informacje o czasie
trwania cukrzycy, przebytych chorobach i stosowanym leczeniu przeciwcukrzycowym.
Przeprowadzono petne badanie okulistyczne. Obejmowato ono ocene ostrosci wzroku
przy uzyciu tablic ETDRS, badanie w lampie szczelinowej, badanie dna oka, a niekiedy

rowniez angiografie fluoresceinowg oraz optyczng koherentng tomografie.

Pacjentom z grupy badanej podawano 1,25 mg bevacizumabu do komory ciata szklistego.
Przed i po kazdej iniekcji leku pacjenci stosowali krople z 0,3% ofloksacyng do worka
spojowkowego 3 razy dziennie przez 3 dni. W godzine po iniekcji wykonywano pomiar

cisnienia wewngtrzgatkowego.

Kontrolne badanie wykonywano po dwoch tygodniach. W przypadku poprawy ostrosci
wzroku wykonywano ponowng iniekcje bevacizumabu po kolejnych 2 tygodniach
(maksymalnie 3 iniekcje). W przypadku braku poprawy pacjenta przyjmowano do Kliniki

oraz wykonywano witrektomie.

Operacje PPV wykonywano przy uzyciu witrektomu DORC Associate 2500. Oceniano
przebieg zabiegu: czas trwania zabiegu, nasilenie krwawienia $Srédoperacyjnego,
koniecznos¢ wykonania dodatkowych czynnosci operacyjnych, powiktania oraz rodzaj

zastosowanej endotamponady.

Kontrole pooperacyjne przeprowadzono odpowiednio 24 godziny, 2 tygodnie, 2-3
miesigce, 4-6 miesiecy oraz 7-12 miesiecy po witrektomii. Wykonano petne badanie
okulistyczne, ktére obejmowato ocene ostrosci wzroku przy uzyciu tablic ETDRS, badanie
w lampie szczelinowej, badanie dna oka. W badaniu zwracano szczegdlng uwage na
wystgpienie wylewu krwi do komory ciata szklistego, ciSnienie wewngtrzgatkowe oraz

koniecznos¢ wykonania reoperaciji.
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Wyniki. Podczas witrektomii u pacjentéw z grupy kontrolnej obserwowano powstawanie
wybroczyn oraz krwawien, co powodowato wydituzenie czasu zabiegu i koniecznos¢
stosowania dodatkowych czynnosci operacyjnych. W grupie badanej takie problemy

wystepowaty rzadziej.

Wystgpity réznice czasu trwania witrektomii na korzys¢ oczu, ktéorym przeoperacyjnie
podano bevacizumab (72,9+27,0 minuty w grupie badanej, 91,9£26,5 minuty w grupie
kontrolnej; p=0,0411).

Obserwowano czestsze krwawienie podczas witrektomii w grupie, ktdra nie otrzymata
przedoperacyjnie bevacizumabu (8 z 18 oczu w grupie ktora nie otrzymata leku, 4 z 21

oczu w grupie badanej; p=0,086).

Stwierdzono rzadsze wystepowanie wylewu krwi do komory ciata szklistego w péznym
okresie pooperacyjnym w oczach, ktore miaty zastosowang endotamponade olejem
silikonowym (dla badania 4-6 miesiecy po witrektomii p=0,0342, 7-12 miesiecy po
witrektomii p=0,0661).

U pacjentow, ktorzy przyjmowali kwas acetylosalicylowy, czesciej dochodzito do wylewu
podspojowkowego po podaniu bevacizumabu (p=0,07) oraz wylewu krwi do komory ciata

szklistego 2 tygodnie po witrektomii (p=0,0144).

Whnioski: Przedoperacyjne doszklistkowe podanie bevacizumabu u pacjentow z
retinopatia cukrzycowg proliferacyjng powoduje zmniejszenie krwawienia podczas

witrektomii, a tym samym lepszg wizualizacje pola operacyjnego.

Po podaniu doszklistkowym bevacizumabu u pacjentow z retinopatig cukrzycowag
proliferacyjng zaobserwowano skrocenie czasu trwania witrektomii, nie stwierdzono

istotnego statystycznie wptywu na czestos¢ powiktan srédoperacyjnych.
Nie wykazano wptywu przedoperacyjnego podania bevacizumabu do komory ciata
szklistego na efekty funkcjonalne witrektomii pacjentéw z retinopatig cukrzycowg

proliferacyjna.
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Wydaje sie uzasadnionym przedoperacyjne podanie bevacizumabu chorym z retinopatig

cukrzycowg proliferacyjng i duzym ryzykiem krwawien podczas witrektomii.

Bevacizumab stosowany doszklistkowo jest lekiem bezpiecznym, z nieznacznym

odsetkiem niegroznych powiktan po jego zastowaniu.
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Pani Profesor

Dr hab. med. Krystyna Raczynska

Kierownik Katedry i Kliniki Chor6b Oczu
Akademia Medyczna w Gdansku

W odpowiedzi na zgloszenie badan z dnia 11.06.2008 r. na temat:
,Podawanie leku Avastin (Bevacizumab), hamujacego proliferacje neowaskularne
pacjentom z retinopatig cukrzycowa, proliferacyjng przed planowanym zabiegiem
operacyjnym PPV (pars plana vitrectomy)” - Niezalezna Komisja Bioetyczna
do Spraw Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku zapoznala sie
z wyzej wymienionym projektem pracy na posiedzeniu w dniu 25 czerwca 2008 r.
1 wyraza zgode na prowadzenie powyzszych badan w zakresie przedstawionym

we wniosku, gdyz sg to badania dokonywane w interesie pacjentéw, nie budzace
zastrzezen natury etycznej.

PRZEWODNICZACY
Nlezalein,é bmisji Bioetycznej
- SprAw/Batan i ‘ch
““przy Ak dvcznej w Gdansku

agé
, A —
prof. dr hab. med. Stefan Raszeja




