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SAZETAK

Diabetes mellitus (DM) je jedan od vodecih uzroka
slepila radnoaktivnog stanovnistva u svetu. Prema podacima
iz 2009, dvesta miliona ljudi u svetu boluje od diabetes
mellitus-a. Lecenje dijabetske retinopatije je veliki izdatak za
svaku drzavu. Ta cena je samo jedna osmina troskova drzave
za slepe osobe. Mnogo su veli gubici za driavu u
produktivnosti i kvalitetu zivota slepih osoba. Svetska
incidenca DM kod odraslih iznosi oko sto sedamdeset jedan
milion u 2000.godini, a smatra se da ¢e 2030. godine taj broj
iznositi oko trista Sezdeset Sest miliona. Prevalenca DR se
povecava sa duzinom trajanja DM, poremecenim vredno-
stima glikemije i Hgb Alc, hipertenzijom, hiperlipidemijom,
trudnoc¢om i bubreznim oboljenjima. Dijabetski makularni
edem je najcesc¢i uzrok pada vidne ostrine kod obolelih, a
proliferativna forma dijabetske retinopatije je odgovorna za
teza oStecenja vida. Svrha ovog rada je da prikaze protokole
za lecenje dijabetske retinopatije i makularnog edema u
vremenu ekspanzije farmaceutskih kuca i njihovih novih, jos
uvek nedovoljno ispitanih i skupih lekova. Laserfoto-
koagulacija je i dalje glavno sredstvo u borbi protiv
okularnih komplikacija DM.

Kljucne reci: oko; dijabetesna retinopatija;, makularni
edem, terapija laserom; koagulacija svetloscu.

UVOD

Diabetes mellitus (DM) je jedan od vodecih uzroka
slepila radno aktivnog stanovnistva zbog svoje kompli-
kacije koja se naziva dijabetska retinopatija (DR). Prema
podacima iz 2009. godine, oko dvesta miliona ljudi u
svetu boluje od DM (1). U SAD oko Sesnaest miliona ljudi
boluje od DM, a od toga samo 50% njih zna da boluje od
ove bolesti. Polovina od onih koji znaju da boluju od
Secerne bolesti odlaze na redovne oftalmoloske preglede.
Diabetes mellitus je glavni uzork slepila kod oko 8 000
ljudi svake godine u SAD i odgovoran je za povecanje
stope slepila za 12% (2). Globalna prevalenca DM je sto
sedamdeset jedan milion pacijenata u 2000. godini, a
smatra se da ¢e 2030. godine taj broj iznositi oko trista
Sezdeset Sest miliona (3).

Svrha ovog rada je da prikaze savremene protokole za
lecenje dijabetske retinopatije i dijabetesnog makularnog
edema (ME) u vremenu ekspanzije farmaceutskih
preporuka za koris¢enje novih, nedovoljno ispitanih i
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skupih lekova. Lecenje DR je veliki farmakoekonomski i
socijalni izdatak za svaku drzavu, a ta cena je osmina
troskova drzave za slepe osobe. Jo$ veéa cena i gubitak za
svaku drzavu je smanjenje opSte produktivnosti i kvaliteta
zivota slepih osoba (4). Prevalenca DR se povecava sa
duzinom trajanja DM, nekontrolisanim glikemijama i
HgbA ¢, stepenom hipertenzije, hiperlipidemijskim statu-
som 1 gojazno$¢u (5). Dijabetesni makularni edem je
najces¢i uzrok pada vidne ostrine, a proliferativna forma
DR je odgovorna za gubitak vida. Laserfotokoagulacija
(LFK) je i dalje kontrolisano, terapijsko sredstvo u
neizvesnoj borbi protiv o¢nih komplikacija u evoluciji
Secerne bolesti. Oflamoloske komplikcije DM ukljucuju
promene na roznjaci, neovaskularizaciju duzice, ka-
taraktu, neuropatije, kao 1 dijabetsku retinopatiju.
Dijabetska retinopatija predstavlja mikrovaskularnu
komplikaciju DM. Panretinalana laserfotokoagulacija
usporava progresiju slepila u znatnom broju pacijenata.
Laserski tretman ME ne daje tako dobre rezultate. S
obzirom na to da se govori o ulozi endotelijalnih faktora
rasta u nastanku DR i ME, Sirom sveta se rade studije o
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efikasnosti intravitrealnog davanja antivascular endo-
thelial factor (VEGF) preparata i triamcinolona (3).
Upotreba ovih preparata u naSoj ustanovi nije dobila
dozvolu Eti¢kog komiteta, kao i u mnogim drugim
zdravstvenim ustanovama, a takode je i veliki finansijski
izdatak za drzavu. Sada se radi na uvodenju ovih lekova u
protokolarno, kombinovano lec¢enje — laserfotokoagu-
lacije 1 antiVEGF preparata u refrakternim teSkim
slucajevima dijabetske retinopatije i makularnog edema.

Klasifikacija dijabetske retinopatije prema Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) iz 1985.
godine podrazumeva kategorizaciju makularnog edema i
dijabetske retinopatije. Klasifikacije se zasnivaju na
klinickom nalazu, angiografiji i optickoj koherentnoj
tomografiji.

Klasifikacija ME

* bez makularnog edema

* sa makularnim edemom — zadebljanje retine veli¢ine 1
dijemtra papile (DP) od centra makule, sa postojanjem
tvrdih eksudata

* klinicki znacajan makularni edem (CSME) -
zadebljanje retine do 500u od centra makule sa tvrdim
eksudatima ili zadebljanje retine veli¢ine 1 dijamtra
papile (DP), ¢iji se deo nalazi na rastojanju manjem od
1 DP od centra makule (slika 1).

Korigovana ostrina vida nije direktno povezana sa
makularnim nalazom i varira od 1,2 (DP) do osecaja
svetla, pa se ne uzima kao kriterijum u proceni
makularnog edema.

Angiografska klasifikacija ME

» fokalni ME - dobro definisano podrucje difuzije
kontrasta koje je povezano sa pojedina¢nim ili
spojenim mikroaneurizmama

» multifokalni ME — sa nekoliko zona curenja kontrasta

* difuzni ME — definiSe se kao podruc¢je hiperfluo-
rescencije sa kasnim izlivom boje, koji je ve¢i od 2DP,
ukljucujucu i foveu zute mrlje. Obi¢no se ispoljava
bilateralno i asimetri¢no

* kombinovani ME — kombinacija fokalnog i difuznog
ME

Klasifikacija ME prema Optic Coherence
Tomography (OCT)

* na osnovu morfologije — E1, jednostavno zadebljanje
makule; E2, cistoidno zadebljanje; E3, neuroepitelna
ablacija retine

* na osnovu postojanja epiretinalne trakcije — TO, bez
hiperreflektujuce linije, T1, postojanje linije, ali bez

izvijanja iste; T2, postojanje linije, ali sa izvijanjem;
T3, anteroposteriorna trakcija

Medunarodna klasifikacija DR (GRDPG)

bez znakova za DR

srednja neproliferativna DR (NDPR) — prisustvo
mikroaneurizmi sa manje od 20 intraretinalnih
hemoragija u svakom kvadrantu, tvrdi eksudati,
,cotton wool“, izvijugane vene u 1 kvadrantu na
o¢nom dnu — NPDR (slika 1).

Slika 1. Srednja neproliferativna dijabetska retinopatija.

teSka neproliferativna DR — mikroaneurizme i
hemoragije u sva Cetiri kvadranta, venska izvijuganost
u dva kvadranta, i postojanje mikrovaskularnih
anomalija (IRMA) u jednom kvadrantu

proliferativna DR (PDR) — novoformirani krvni sudovi
na oénom dnu i/ili retinalne i vitrealne hemoragije
(slika 2).

Slika 2. Neproliferativna dijabetska retinopatija
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Lecenje dijabetske retinopatije

Lecenje dijabetske retinopatije zavisi od tipa diabetes
mellitus-a. Kod bolesnika sa DM tip 1 prvi pregled se vrsi
posle 3-5 godina od postavljanja dijagnoze. Ako ne
postoje znaci za DR, redovne kontrole treba obavljati
jednom godisnje. Posle 10-15 godina 25-50% pacijenata
ima promene u smislu DR. Prevalenca DR raste na
75-95% posle 15 godina od pocetka bolesti, a posle 30
godina svi pacijenti imaju promene na o¢nom dnu (4).
Kod bolesnika sa DM tipa 2 incidenca DR se povecava sa
duzinom trajanja bolesti. Zbog toga posle 11-13 godina
NDPR se uocava kod 23% pacijenata, posle 14-16 godina
kod 41%, a posle 16 godina kod 60% obolelih od DM tipa
2 (4). Prvi pregled trebalo bi da se uradi u momentu
postavljanja dijagnoze osnovne bolesti. Ukoliko ne
postoje znaci za DR, kontrolni pregledi ovih bolesnika
trebalo bi da se sprovode jednom godisnje ili posle dve
godine od uspostavljanja dijagnoze. Ukoliko postoje
promene koje ukazuju na DR, preglede, kontrole i
intervencije treba sprovoditi prema ustaljenim proto-
kolima. Na osnovu stepena DR i ME, odreduje se ucesta-
lost kontrolnih oftalmoloskih pregleda. Endokrinoloska
kontrola glikemije, hipertenzije, gojaznosti, poremeéenog
lipidnog statusa, kardioloSkog i bubreznog statusa spro-
vode se po ustaljenim protokolima. Trudnice bez znakova
za DR imaju za 10% vecu mogucnost za nastanak NPDR
za vreme trudnoée. Ukoliko pre trudnoée imaju NPDR,
4% od njih dobijaju PDR. Posledice nele¢ene PDR su
lose, ali ukoliko se kod takvih pacijenata pre trudnoce
uradi PRP, promene na ocnom dnu obi¢no ne progrediraju
za vreme graviditeta (6).

Opisano je pet kategorija bolesnika sa DM u smislu
protokola za prevenciju i leCenje dijabetske retinopatije:

1. Pacijenti bez postojanja znakova za DR — Predlazu
se kontrolni pregledi oftalmologa jednom godiSnje.

2. Blaga NDPR — Podrazumeva prisustvo mikro-
neurizmi temporalno od makule, sa edemom makule ili
bez edema makule. Pregled kod oftalmologa treba
obavljati jednom godi$nje. Posebnu paznju treba usmeriti
ka bolesnicima koji imaju veliki broj mikroanurizmi oko
foveove zute mrlje, na pacijente kod kojih nisu obavljani
redovni kontrolni pregledi, na one koji su prevedeni s
oralnih antidijabetika na insulinsku terapiju, kao i na
trudnice. Kod trudnica kontrole treba obavljati na tri
meseca, odnosno na Sest meseci u prvoj godini posle
porodaja (6).

3. Srednja NDPR — U ovoj fazi mogu da nastanu: ME,
»cotton wool“ eksudati, retinalna krvarenja (RH),
anomalije na venama (VA), intraretinalne mikro-
vaskularne anomalije (IRMA), prisutne u jednom do dva
kvadranta o¢nog dna.

Kod ovih pacijenata se predlazu pregledi kod
oftalmologa svakih Sest meseci, a kod pacijenata sa DM

tipom 2 kontrole treba obavljati svaka 3 meseca. Nije
neophodno da se uradi fluoresceinska angiografija (FA),
kao ni panretinalnafotokoagulacija (PRP).

4. Teska NPDR - Stadijum je pracen prisustvom
IRMA, RH, ME i VA.

Bolesnici sa ovim oblikom DR spadaju u grupu
visokog rizika (50,2%) za nastanak PDR u periodu od 12
do 15 meseci (7). Za pacijente sa DM tip 1 i tip 2 kontrole
oftalmologa treba obavljati svaka 2—4 meseca. Rana PRP
mogla bi da se radi kod pacijenata sa loSom regulacijom
osnovne bolesti, koji ne dolaze na redovne kontrole kod
oftalmologa, kod onih koji imaju PDR na drugom oku,
kao i kod onih koji su planirani za operaciju katarakte, kod
trudnica ili onih koji planiraju trudnocu i kod onih koji na
FA imaju velika polja ishemije. Osobe koje imaju DM tip
1, teSku NPDR i makulrni edem, tretiraju se PRP-om. Kod
osoba sa DM tip2 i edemom makule, prvo se le¢i edem
makule, a kasnije se radi PRP. Fotokoagulacija se radi na
slede¢i nacin: LFK jednog kvadranta, pocev od nazalnog
ili donjeg, i na kraju temporalnog kvadranta, LFK se radi
svake 2-3 nedelje (8).

5. PDR sa providnim medijima — PDR se reko javlja
kod pacijenta sa DM tip 1 u prvih 10 godina od pocetka
bolesti, ali posle 15 godina ucestalost PDR-a je 14—17%.
Kod pacijenata sa DM tip 2 PDR se javlja u oko 3%
pacijenata posle 11 godina od pocetka bolesti (9). Razvoj
PDR-a kod ovih bolesnika je neposredno povezan sa
duzinom bolesti. Lecenje PRP-om zapocinje se na 500
mikrona od PNO ili na 2DP od fovee. Aplikuju se pecati
od 200 do 500 mikrona s razmakom od veli¢ine jednog
peCata, osim u zonama necovaskularizacije gde se
postavljaju pecati jedan do drugog. Najcesce je potrebno
da se aplikuje od 1 200 do 1 600 pecata u 2 ili 3 tretmana.
Ako postoji i makularni edem prvo se radi LFK u smislu
obezbedivanja makule, pa potom PRP. Ako je indikovana
hitna PRP oba tretmana se obavljaju u jednom aktu. Prvo
se radi makularni deo, a posle nazalni deo retine. Prva
kontrola se obavlja mesec dana posle PRP. Ukoliko ne
dode do povlacenja neovaskularizacije, ponavlja se PRP.
Kontrole posle uradene PRP obavljaju se na 3—6 meseci.
Ako ne dode do povlacenja NVS, trebalo bi da se razmotri
upotreba antiVEGF preparata na 4-6 nedelja ili da se
bolesniku predlozi vitreoretinalna operacija (8).

Posebni slucajevi dijabetske retinopatije

— Ako postoji izrazena vitreoretinalna adhezija, moguca
je upotreba antiVEGF preparata uz vitreoretinalnu
hirurgiju (RVH).

— Zadijabetsku trakcionu papilopatiju je indikovana RVH

— Za trakcionu makulopatiju — RVH

— Kod postojanja rubeoze duzice — intenzivna PRP.

PDR sa krvarenjem u staklastom telu — Kod
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regmatogene ili kombinovane ablacije retine, indikovana
je RVH; bez ablacije retine pacijenti se kontrolisu na 15
dana i to ultrazvu¢nim pregledom i kontrolom vida.
Ukoliko nema poboljsanja indikovana je RVH posle 2-3
meseca, tj davanje intravitrealnih injekcija antiVEGF na 4
nedelje kod teskih i perzistentnih krvarenja. Ukoliko ni
posle 3 meseca ne dode do poboljSanja indikovana je
RVH.

PDR sa premakulrnom retrohijaloidnim krvarenjem
— Indikovana je RVH posle 30 dana od trenutka nastanka.

PDR sa recidiviraju¢im krvarenjem u staklastom
telu posle RVH — Ovo stanje je povezano sa ranim i
kasnim komplikacijama operacije.

Rane komplikacije nastaju neposredno posle RVH,
zbog disekcije fibrovaskularnih membrana ili usled
disperzije krvi. Kod najveéeg broja pacijenata krv se
resorbuje spontano za nekoliko dana ili nedelja, i smatra se
da je vazno da bolesnik $to viSe pozicionira glavu u
elevaciju. U ovim slucajevima kontrolni pregledi treba da
se obavaljaju na 15 dana (vidna ostrina, ehografski pre-
gled). Ukoliko posle 2 meseca ne dode do poboljsanja
indikovana je reoperacija, i moze preoperativno da se
ordinira anti-VEGF preparat. On se primenjuje na 4-6
nedelja sa ehografskim kontrolama na 15 dana. Ukoliko
posle ovih tretmana dode do poboljSanja indikovana je
intenzivna PRP.

Kasne komplikacije nastaju kod polovine operisanih
(8), najcesce zbog krvarenja perifernog proliferativnog
tkiva u predelu sklerotomije. Lec¢enje se sastoji u RVH.
Prednja fibrovaskularna proliferacija s pojavom krvarenja
u staklastom telu 1 do 7 meseci posle RVH nastaje usled
proliferacije fibrovaskularne membrane sa periferije re-
tine kroz hijaloidnu membranu do zadnje kapsule sociva.
Lecenje ove komplikacije je teSko, pa je vazno da se
bolesnici sa veéim rizikom (mladi pacijenti sa DM tip 1,
teska retinalna ishemija, PDR bez odgovora na PRP,
recidivirajuéi hemoftalmusi) pazljivo kontrolisu. Kod ovih
pacijenata je neophodna PRP, a ukoliko to nije moguce,
treba uraditi RVH sa presecanjem firbrovaskularnih
membrana, parcijalnom lensektomijom, endolaserfo-
tokoagulacijom krvnih sudova. Ukoliko postoji trakciona
ablacija retine, neophodna je periferna retinotomija sa
instalacijom silikonskog ulja.

PDR sa ablacijom mreZnjace — Ukoliko postoji
trakciona ablacija retine koja zahvata makulu neophodna
je RVH£TAIV, a kod regmatogene ablacije ili kombi-
novane (regmatogena sa trakcionom), neophodno je da se
u prvih 48 h izvr$i RVH silikonskim uljem.

Neovaskularni glaukom — Rana faza neovaskularnog
glaukoma lec¢i se antiglaukomatoznom lekovima uz
cikloplegike i kortikosteroide ili upotrebom anti-VEGF
preparata (subkonjunktivno ili intrakameralno). Obavezno
je, ukoliko uslovi dozvoljavaju, da se uradi PRP. U kasnoj

fazi le¢i se hirurski (trabekulektomija uz upotrebu
antimetabolita ili drenaznih implanta) i1 ciklokrio-
terapijom, a u krajnjoj fazi davanjem retrobulbarnih
injekcija alkohola, evisceracijom ili enukleacijom.

Zrela staracka skrama — Kod pacijenata koji boluju
od DM-a i kod mladih od 65 godina postoji 3—4 puta veca
moguénost za nastanak katarakte. Skramu ne treba
operisati sve dok postoji moguénost vizuelizacije ocnog
dna. Smatra se da se nalaz na o¢nom dnu pacijanata sa DR
pogorSava u periodu od tri meseca posle operacije
katarakte (10). Postoperativno je vazno da se Sto ranije
obavi pregled o¢nog dna kako bi se sprovelo odgovara-
juce lecenje.

Dijabetski makularni edem — Kod ovog patoloskog
stanja je veoma vazna korekcija glikemije, arterijske
tenzije, lipidnog statusa i telesne tezine. Podaci ukazuju na
lo$ ishod lecenja makularnog edema kod pacijenata kod
kojih postoji poremeéeno metabolicko stanje (11, 12).
Medikamentno lecenje ME podrazumeva intravitrealno
aplikovanje triamcinolona ili bevacizumaba. Neke studije
predlazu prvo davanje triamcinolona intravitrealno, a
prema misljenju nekih LFK je prvi u tretmanu. Pored toga
intravitrealno davanje bevacizumaba (rekombinantna
humana AT) je i dalje u 2. fazi klinicke, prospektivne,
randomizirane, multicentricne studije. Do sada je poka-
zano da znatno smanjuje ME, ali studija jo$ nije prosla 3.
fazu klinickog ispitivanja (13). Prema rezultatima
Diabetic Retinopathy Clinical Research Network posle
multicentri¢ne, randomizirane, klini¢ke studije u toku koje
su poredeni efekti LFK 1 intravitrealne injekcije
triamcinolona u leCenju ME, data je prednost primeni LFK
zbog manje nezeljenih efekata (katarakta, glaukom) (14).
Primenom LFK kod pacijenata sa ME za 50% se umanjuje
opasnost od redukcije o$trine u periodu od tri godine (15).
Zbog toga je preporucljivo da se uradi ranije, jer je uocen
slabiji terapijski efekat kod bolesnika koji ve¢ imaju
znatno smanjenu vidnu oS$trinu. Laserski tretmen ME je
indikovan do 6 nedelja pre PRP (10). Vitrektomija ima
vazno mesto u lecenju tezih formi ME jer se smatra da
presecanje vitreomakularne trakcije smanjuje ME i
poboljsava ostrine vida. Ova operacija se preporucuje kod
bolesnika sa CSME i difuznim ME.

Fokalni makularni edem — Kod ove vrste edema
indikovana je fokalna LFK. Ukoliko je edem u makuli
veci od 400y, trebalo bi da se primeni TAIV ili anti VEGF,
a posle toga LFK. RVS se primenjuje u stanjima trakcije
staklastog tela na makulu.

Difuzni makulrni edem — Za le¢enje difuznog ME je
indikovan ,grid“ LFK. Vrsi se direktna laserfoto-
koagulacija mikroaneurizmi, i ishemiénih i zadebljalih
delova retine. Postoje i modifikacije ovog nacina leCenja
koje se sastoje u kombinaciji sa intravitrealnom aplika-
cijom TA ili anti VEGF. Posle rezolucije edema, LFK se
ponovo radi u predelima “curenja” na FA. Ukoliko ne




Med. ¢as. 2011; 45(3): 27-31.

COBISS. SR -1D 184954892
UDK 617.735:616.379-008.64-06

dode do poboljsanja, indikovana je ponovna upotreba anti
VEGF. Ako i posle toga ne dode do poboljsanja jedini
preostali modalitet lecenja je operacija.

Cistoidni makularni edem — Cistoidni makularni
edem sa vitreoretinalnom trakcijom je indikacija za RVS
bez presecanja ILM. Ukoliko posle 6 meseci od leCenja ne
dode do poboljsanja, indikovana je RVS sa presecanjem
unutra$nje granicne membrane. U krajnoj fazi ove vrste
edema makule primena anti VEGF i TAIV moze da bude
korisna.

Ishemijski makularni edem — Stanje proSirenja
avaskularne fovelane zone od 1DP od centra makule je
vrlo refrakterno na sve oblike lecenja. Najcesce se ispod
ishemijskog edema u makuli nalazi subretinalna neo-
vaskularna membrana. Anti-VEGF preparati u nekim
slu¢ajevima ove vrste edema mogu da dovedu do
povlacenja subretinalne neovaskularne membrane, ali i do
znacajnog smanjenja vida.

SKRACENICE

CSME - clinical significant macular edema
DM - diabetes mellitus

DP — dijametar papile

DR - dijabetska retinopatija

FA — fluorescenska angiografija

LFK — laserfotokoagulacija

ME — makularni edem

OCT — Ocular coherence tomography

PRP — panretinalna laserfotokoagulacija
RVH - retinovitrealna hirurgija

TAIV — intravitrealno davanje triamcinolona

VEGF — vascular endothelial growth factor
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