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Wszystkie prawa zastrzezone. Zadna cze$é ponizszej publikacji nie moze by¢ kopiowana i przechowywana w
jakimkolwiek systemie kopiowania danych, wigczajgc fotokopie, kserokopie i inne, bez uprzedniej pisemnej
zgody PTO. Prosby o mozliwos¢ wykorzystania materiatéw zawartych w tej publikacji nalezy kierowac¢ do PTO.

Wytyczne Towarzystw naukowych (w tym wytyczne PTO) nie stanowig obowigzujgcego prawa i nie okreslajg
jedynego wtasciwego postepowania, a sg jedynie wyrazem pogladéw grupy ekspertéw z danej dziedziny, ktére
to poglady odzwierciedlajg aktualny stan wiedzy oparty na dostepnych wynikach badan naukowych.

Wytyczne nie zwalniajg od osobistej odpowiedzialnosci pracownikéw opieki zdrowotnej w zakresie
podejmowania wtasciwych decyzji dotyczgcych poszczegélnych pacjentéw.

Na kazdej z oséb praktykujgcych medycyne spoczywa osobista odpowiedzialno$¢ za stosowane metody
lecznicze, ktérych uzycie powinno by¢ oparte na gruntownej wiedzy i umiejetnosciach praktycznych z
zachowaniem niezbednych warunkéw bezpieczenstwa wtasnego i pacjenta.

Czytelnik niniejszej publikacji jest zobowigzany do zapoznania sie z aktualnymi wiadomosciami na temat
przedstawionych sposobéw postepowania i farmakoterapii ze szczegdlnym uwzglednieniem informacji
producentédw na temat dawek, czasu i drogi podawania oraz efektéw ubocznych stosowanych lekéw.

Wydawcy oraz redaktorzy niniejszego opracowania nie ponoszg odpowiedzialnosci za zadne szkody, ktoére
mogtyby by¢ w jakikolwiek sposdb zwigzane z materiatem zawartym w tej publikacji.
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Cukrzycowy obrz ek plamki

Cukrzycowy obrzek plamki jest pojeciem wezszym niz makulopatia cukrzycowa i
moze doj$¢ do niego w przebiegu makulopatii. Makulopatia jest objawem retinopatii
cukrzycowej i  jest najwazniejszg przyczyna utraty widzenia w populacji oséb chorujacych
na cukrzyce. Przerwanie bariery krew-siatkbwka doprowadza do zwiekszonej
przepuszczalnosci haczyn i gromadzenia sie surowiczego pitynu i lipidobw w plamce,
prowadzac do pogorszenia widzenia.

Cukrzycowy obrzek plamki moze rozwing¢ sie w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej.
Czesciej rozwija sie u pacjentéw z dtugoletnig cukrzycy i z bardziej zaawansowana postacig
retinopatii. Ogodlnie wystepuje w 14% przypadkéw chorych na cukrzyce. Czesto$¢
wystepowania DME zalezy od stopnia zaawansowania retinopatii, czasu trwania i rodzaju
cukrzycy. Po 25 latach trwania cukrzycy typu 1 DME rozwija sie u okoto 29%. W cukrzycy
typu 2 po 30 latach trwania choroby obrzek plamki wystepuje u okoto 28% leczonych
insulin g i u 14% leczonych doustnymi lekami p. cukrzycowymi . CSME rozwija sie u ok.
3% chorych z tagodng postacig retinopatii nieproliferacyjnej, u 38% z zaawansowang
postacig retinopatii nieproliferacyjnej i w 71% w oczach z PDR. Nieleczony CSME powadzi u
29% oczu do znacznego pogorszenia widzenia w ciggu 3 lat.

Konwencjonalnie, cukrzycowy obrz ek plamki definiowany jest jako obecno  §¢ ptynu
lub wysi ekéw twardych na obszarze 1 dd od centrum plamki . Definicja Klinicznie
znamiennego obrzeku plamki zostata wprowadzona w celu charakterystyki stopnia
zaawansowania zmian oraz ustalenia wskazan do laseroterapii.

Klinicznie znamienny obrz ek plamki wedtug ETDRS to:

1. Obrzek siatkdéwki w obszarze do 500 um od centrum doteczka

2. Woysieki twarde zlokalizowane w odlegtosci mniejszej niz 500um od doteczka z
towarzyszacym zgrubieniem przylegtej siatkdwki, ktére moze by¢ poza granica 500 um

3. Obrzek siatkdéwki zajmujacy obszar przynajmniej 1 DD (disc diameter, $rednica tarczy
nerwu I1') jesli ktoras jego czes¢ lezy w odlegtosci mniejszej niz 1 DD od centrum dofeczka

Dodatkowo klasyfikujemy obrz ek jako:

a) Ogniskowy, spowodowany ogniskowymi nieprawidtowosciami naczyniowymi, zwlaszcza
mikrowtosniakami, bardzo czesto otoczonymi  ogniskami  wysiekéw  twardych,
wyznaczajgcych jakby granice obrzeku

b) Rozlany, spowodowany przez uogOlniony przeciek z poszerzonych kapilar
(z mikrowto$niakéw i matych tetniczek) w biegunie tylnym. Ma on z reguly cechy
symetrycznosci bez obecnosci wysiekow
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c) Cystoidalny (torbielowaty) obrzek czesto zwigzany z rozlanym obrzekiem gdzie
akumulacja ptynu nastepuje gtéwnie w warstwie splotowatej zewnetrznej siatkdwki, a obrzek
przyjmuje ksztalt ptatkdw kwiatu

d) Mieszany - fgczacy w sobie elementy obrzeku miejscowego i rozlanego

Niekiedy cukrzycowy obrz ek plamki klasyfikowany jest jako:

a) Niedokrwienny, spowodowany okluzjg naczyh okoto dotkowych powodujacy poszerzenie
strefy FAZ. Normalnie FAZ ma obszar 350-750 um, a w niedokrwiennym obrzeku czesto
podwaja swoj zasieg.

b) Wysiekowy
c) Mieszany

d) Obrzek plamki wywotany obecnoscia trakcji szklistkowo-siatkéwkowych

Badanie

Badanie podmiotowe:

Typ cukrzycy

Czas trwania cukrzycy

Kontrola glikemii (HbA1c), ci$nienia tetniczego i poziomu lipidéw

Wywiad ogolny (choroby uktadu sercowo- naczyniowego, choroby nerek, neuropatie,
stopa cukrzycowa, niedokrwisto$¢, cigza)

Stosowane leki

6. Wywiad okulistyczny

E A

o

Badanie przedmiotowe:

1. Ostro$¢ wzroku

2. Ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowe]
3. Pomiar ci$nienie $rodgatkowego

4. Gonioskopia

5. Badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic

6. Angiografia fluoresceinowa

7. OCT

Cel leczenia

Poprawa lub stabilizacja widzenia.
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Post epowanie

Obecne metody leczenia obejmujg laseroterapie, kortykosteroidoterapie miejscowa,
iniekcje preparatow anty-VEGF i witrektomie. Czesto monoterapia jest niewystarczajaca,
prawdopodobnie ze wzgledu na ztozony patomechanizm choroby.

Metody leczenia:

1. Terapia anty-VEGF.

Srédbtonkowe naczyniowe czynniki wzrostu (VEGF) to grupa molekut, ktére
inicjujg rozrost nowych naczyn siatkdwki, zwiekszajg przepuszczalnos¢ naczyn i
dziatajg prozapalnie. Liczne badania wykazaly duzg skuteczno$¢ podawania
preparatow anty-VEGF do komory ciata szklistego w DME. Inhibitory VEGF
prowadzg do zmniejszenia obrzeku siatkdwki i poprawy widzenia. Wada leczenia jest
koniecznos¢ powtarzania zastrzykOw, co powoduje, ze taka terapia moze by¢
kosztowna i ucigzliwa dla pacjenta.

Obecnie stosowane preparaty anty-VEGF:

A. Ranibizumab - skuteczno$¢ i bezpieczehstwo potwierdzona w badaniach
RESOLVE, RIDE, RISE, RESTORE,READ-2, DRCR.net

B. Bevacizumab — podawany poza wskazaniami rejestracyjnymi (,off-label”). Terapia
,Off-label” odbywa sie na odpowiedzialno$¢ lekarza; skuteczno$é potwierdzona w
badaniach PACORES, BOLT

Na dzien dzisiejszy Ranibizumab jest jedynym lekiem zarejestrowanym i dopuszczonym do
leczenia DME w Polsce

2. Fotokoagulacja plamki (FK) ogniskowa lub grid.

Jest to leczenie standardowe od 1985 roku oparte na wynikach badania ETDRS,
ktore zmniejsza o potowe ryzyko $redniej utraty widzenia u pacjentéw z klinicznie
znamiennym obrzekiem plamki w ciggu 3 lat. Zaletami laseroterapii w poréwnaniu do
iniekcji doszklistkowych sg niski koszt, rzadsze wykonywanie zabiegu, mniegj
powiktan. Z drugiej strony laser niszczy fotoreceptory powodujac powstawanie
mroczkéw w polu widzenia. W badaniach poréwnawczych iniekcje doszklistkowe w
monoterapii wywieraly lepszy efekt na poprawe Ilub stabilizacje widzenia w
poréwnaniu do fotokoagulacji w monoterapii( RESTORE , READ-2), w zwigzku z tym
preparaty anty-VEGF sg coraz czesciej stosowane jako leki | rzutu w leczeniu DME.
Niektore badania wskazujg takze na synergistyczne dziatanie laseroterapii plamki i
iniekcji doszklistkowych. Aby zmniejszy¢ uszkodzenie tkanek siatkbwki wprowadzono
lasery mikropulsowe, ktore oszczedzajgc fotoreceptory teoretycznie nie powodujg
powstawania mroczkow.
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Ogniskow g fotokoagulacj e laserow g stosowa¢ na mikrotetniaki, ulegajace wzmocnieniu
po podaniu fluoresceiny lub/oraz z ktérych obserwowany jest przeciek fluoresceiny.

Opcjonalnie:
Leczenie mikrotetniakow <125 pum $rednicy w najdtuzszej osi, ktére nie ulegajg wzmocnieniu
po podaniu fluoresceiny; przeciekédw w obrebie krwotokow; leczenie mikrotetniakéw lub
innych ogniskowych przeciekédw w siatkbwce umiejscowionych dalej niz 2dd od $rodka
plamki.

Nie nalezy laserowa¢ krwotokOéw w obrebie warstwy widkien nerwowych siatkOwki
(krwotoki ptomykowate i linijne) oraz krwotokow plamkowatych. Fotokoagulujac krwotok
mozna poparzy¢ znaczny obszar siatkOwki.

3. Kortykosteroidy .

Proces zapalny odgrywa wazng role w przerwaniu bariery krew-siatkéwka i
zwiekszonej  przepuszczalnosci  wiosniczek  siatkowki.  Sterydy  dziatajac
przeciwzapalne zmniejszajg przepuszczalno$¢é naczyh, np. poprzez zmniejszenie
produkcji prostaglandyn i VEGF. Terapia ta niesie jednak ze sobg ryzyko rozwoju
zacmy i jaskry — by¢ moze jest to jednak jakas alternatywa leczenia u pacjentow z
pseudofakig. Obecnie stosuje sie triamcynolon /Kenalog/, fluocynolon /Retisert,
lluvien (rejestracja w 6 krajach UE)/ i deksametazon /Ozurdex/. Zaden z w/w nie ma
rejestracji w Polsce do leczenia DME.

Leczenie steroidami jest traktowane jako leczenie drugiego lub trzeciego rzutu, po
iniekcjach doszklistkowych preparatéw anty-VEGF i laseroterapii.

Badanie DRCR.net wykazuje poprawe widzenia po podaniu triamcynolonu w ciggu 2
lat obserwacji, jednakze nie stwierdzono przewagi triamcynolonu w monoterapii had
fotokoagulacja laserowg. Badanie to wykazalo przewage terapii igczonej
ranibizumab + FK nad triamcinolonem + FK.

4. Terapie zto zone
Ponizej przedstawiono mozliwe terapie ztozone, ktérych skutecznos¢ byta sprawdzana w
badaniach klinicznych:

Ranibizumab i FK (READ2)

Ranibizumab i FK (RESTORE)

Ranibizumab z FK w poréwnaniu z triamcynolonem i FK (DRCR.net)
Panfotokoagulacja z FK z ranibizumabem lub triamcynolonem (DRCR.net)
Bevacizumab i triamcynolon

Bevacizumab i FK

Triamcynolon i FK

GmMmooOw2
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Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego

Proponowany schemat laseroterapii plamki opracowany na podstawie zalecen

Niemieckiego Towarzystwa Okulistycznego (DOG) z 2013 roku:

N

Klinicznie znamienny obrzek plamki

l l

l

Decyzja o iniekcjach doszklistkowych
lub o laseroterapii

Z zajeciem dotka Bez zajecia dotka

| |

‘ \

tak

|

Stabilizacja*

4

Iniekcje doszklistkowe Laseroterapia ogniskowa/grid

Kontrola

*) Kryteria dla powtarzania laseroterapii ogniskowej/grid

- odstep od przebytej laseroterapii wynosi co najmniej 13 tygo

dni

nie

- obecnos¢ cech niewystarczajacej laseroterapii: nadal przeciekajgce mikrowtosniaki

w obszarze wcze$niejszego zabiegu laserowego

Pacjenci z DME poddani laseroterapii sg kontrolowani co 3 miesigce.
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Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego

Proponowany schemat podawania zastrzykow do komory ciata szklis tego opracowany
na podstawie zalecen Niemieckiego Towarzystwa Okulistycznego (DOG) z 2013 roku:

Klinicznie znamienny obrzek plamki

Z zajeciem dotka

4

Decyzja o iniekcjach doszklistkowych
lub o laseroterapii

Laseroterapia
—— ogniskowa/grid N

cje doszklistkowe
3x lub 4x iniekcje
ranibizumabu/bevacizumabu ,off-label”
w odstepach miesiecznych
leczenie nasycajace
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N
Kontrola
1 miesigc po ostatniej iniekcji

-
< | 1.Kryteria dyskwalifikujace z leczenia*
- Stan anatomiczny plamki

" Ostros¢ wzroku < 0.05

-
2. Kryteria sukcesu leczenia ** ©_ Przerwac terapie, nastepnie
- Ostros¢ wzroku = 1.0 "~ comiesieczne kontrole

\_ - Bez obrzeku w dotku

-
3. Kryteria skutecznosci leczenia Brak poprawy

- Czy jest dalsza poprawa widzenia? l

- Czy zmniejszyt sie obrzek siatkowki?

‘ Rozwazy¢ inne opcje
Poprawa
j terapeutyczne
- Inne preparaty?
Iniekcje doszklistkowe - Zmiana sposobu podania?
2x/1x iniekcje - Przerwa w terapii?
ranibizumabu/bevacizumabu , off-label”

w odstepach miesiew

*) Kryteria dyskwalifikujgce do leczenia sg spetnione, jesli spetniony jest jeden z ponizszych
punktow:

- stan morfologiczny plamki nie rokuje poprawy funkcjonalnej, np.:

1. przy rozlegtym zaniku fotoreceptorow (w OCT zanik warstw zewnetrznych
siatkowki);

2. w makulopatii niedokrwiennej
lub

- najlepsza skorygowana ostro$¢é wzroku < 0.05, jezeli stan siatkdwki nie rokuje
poprawy widzenia po leczeniu lub poprawy spontanicznej
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**) Kryteria sukcesu leczenia sg spetnione, jesli spetniony jest przynajmniej jeden z
ponizszych punktéw:

- ostros¢ wzroku 1.0 lub lepsza

lub

- nie stwierdza sie obrzeku w obrebie dotka w SD-OCT lub AF

**+) Kryteria skutecznos$ci leczenia sg spetnione, jesli spetniony jest przynajmniej jeden z obu
punktéw:

- dalsza poprawa widzenia o co najmniej 1 linijke w ciggu ostatnich 3 miesiecy

lub

- udokumentowane w SD-OCT zmniejszenie obrzeku siatkowki centralnej o co
najmniej 10 % w ciggu ostatnich 3 miesiecy

**+¥) Kontynuacja leczenia

- kontynuacja leczenia po dawkach nasycajacych lub po przerwie w terapii (trwajacej
od 2 do 23 miesiecy). Jezeli miedzy 2 a 24 miesigcem wystgpi progresja obrzeku
siatkéwki centralnej, to wowczas podajemy kolejne 2 zastrzyki. Jesli nadal wystepuje
obrzek w dolku, to podajemy 1 zastrzyk. Nastepnie przeprowadzamy comiesieczne
kontrole decydujac o zastrzyku doszklistkowym w zaleznosci od stanu siatkOwki.

- po przerwie w terapii trwajgcej ponad 24 miesigce: podajemy 3 lub 4 iniekcje (tak jak
poczatkowe leczenie nasycajace)

Panel ekspertow europejskich ( Bondello i wsp. 2012) zaleca stosowanieranibizumabu
w monoterapii u pacjentéw z obnizeniem VA z lokalizacjg poddotkowa.

5. Obrzek plamki wywotany trakcjg szklistkowo-siatkdwkowsg lub btong nasiatkéwkowa
powinien by¢ leczony chirurgicznie przy pomocy witrektomii z usunieciem lub bez usuniecia
btony granicznej wewnetrznej siatkowki (ILM).

Pacjenci z DME wymagajg wlasciwej opieki diabetologicznej z okresowa kontrolg
hemoglobiny glikowanej, poziomu lipidow i ci$nienia ogélnego. Intensywna kontrola poziomu
cukru i ci$nienia tetniczego zmniejsza ryzyku rozwoju klinicznie znamiennego obrzeku
plamki. Uzyskanie petnej kontroli metabolicznej powoduje zmniejszenie grubosci siatkdwki i
poprawe widzenia u pacjentéw z tagodna postacig DME bez wprowadzania leczenia
miejscowego.
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W czasie kontroli po leczeniu wykonujemy badania :

Ostrosci wzroku

Ocene odcinka przedniego w lampie szczelinowej

Pomiar cisnienia srodgatkowego

Gonioskopie

Badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic

OCT przed pierwszg injekcja i po kazdej kolejnej injekciji
7. Angiografie fluoresceinowag opcjonalnie

- przed rozpoczeciem leczenia

ogkwh R

- w celu oceny skutecznosci leczenia laseroterapii
- w przypadku watpliwych wynikéw OCT

- w przypadku wystgpienia pogorszenia (np. w sytuacji nieskutecznej kontroli cukrzycy,
choréb ogolnych np. infekcji, zabiegdw operacyjnych, zmiany leczenia np. intensywnej
insulinoterapii)

- przed planowang cigza
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