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Summary:

There are at least three avenues of investigation that support the theoretical value of vitrectomy for the treatment of DME, ba-

sed on (1) vitrectomy with ILM peeling for the relief of traction on the macula, (2) vitrectomy to improve oxygenation of the ma-
cula leading to decreased vascular permeability with subsequent resolution or decrease in DME, and (3) ILM peeling to remove
a part of the Miiller cell endfeet and the horizontal gliosis. Visual improvement could be due to the induction of a higher over-
expression of GFAP at the Miiller cells level. It is likely that the proliferation of GFAP-stained gliofibrils, observed in these cells,
preserves the blood-retinal barrier, reinforces architectural cohesion, and opposes the installation of the edema. In addition, the
search for a specific pharmacological treatment is ongoing on the basis of new findings regarding the involvement of cytokines
and growth factors in the formation of macular edema. Vascular endothelial growth factor (VEGF), inhibitors are currently being
investigated in clinical studies. However, endogenous VEGF is required for visual function. Growing body evidence indicates that
VEGF acts also on nonvascular cells, it plays survival role on Muller cells and photoreceptors. Therefore anti-VEGF therapies sho-

uld be administered with caution.
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1. Wstep

Neuroplastyczno$§¢ oznacza zdolno$¢ do reorganizowania
sie neuronéw poprzez tworzenie nowych pofgczen synaptycz-
nych. Pozwala to komérkom nerwowym kompensowa¢ nastep-
stwa urazu i choroby oraz przystosowaé swojg aktywno$é do
zmian w mikrosrodowisku. Pomyst ten zostat podniesiony po
raz pierwszy w 1892 roku przez Santiago Ramony Cajal (1), po
czym popadt w zaniedbanie na pét wieku. Ten wielki hiszpanski
neuroanatom, ktéry wspdlnie z Camillo Golgi otrzymat w 1906
roku nagrode Nobla w dziedzinie medycyny, zwrécit uwage na
wazny i istotny klinicznie fakt, ze uktad nerwowy, wigczajgc
siatkéwke, dorostego cztowieka, jest bardzo plastyczny. Pierw-
szg osoba, ktéra uzyta pojecia plastyczno$¢ neuronowa, byt pol-
ski neurofizjolog Jerzy Konorski.

W dtugo trwajgcej cukrzycy dochodzi do remodelingu komoé-
rek siatkéwki w nastepstwie zachwiania bariery krew—siatkéwkwa
(2). Obserwowane przez klinicystow zmiany na dnie oka dotyczag
jedynie mikrokrazenia siatkéwkowego, proliferacji komérkowych
na powierzchni siatkdwki oraz zmian degeneracyjnych w nabtonku
barwnikowym. Chociaz proces neurodegradacji tkanki siatkéw-
kowej moze by¢ juz bardzo zaawansowany, to pozostaje niewy-
chwytywalny w badaniu klinicznym. Szczegdlnie istotne zmiany
zachodza w obrebie komérek glejowych siatkdwki — astrocytach

witrektomia z usunigciem ILM, endotamponada gazowa SF6, komarki Miillera, glioza siatkéwkowa, inhibitory VEGF.
vitrectomy with ILM removal, gas SF6 endotamponade, Miiller cells, retinal gliosis, VEGF inhibitors.

i komérkach Miillera, ktére posrednicza w utrzymaniu komunikacji
miedzy neuronami, mikrokrazeniem siatkéwkowym i ciatem szkli-
stym (3). Naruszenie bariery krew—siatkdwka inicjuje proces po-
wstawania cukrzycowego obrzeku plamki. Dochodzi do pogrubie-
nia bfony granicznej wewnetrznej siatkdwki, patologicznych adhezji
na ztaczu szklistkowo-siatkdwkowym, ktére sg przyczyng trakcji.
Mechaniczne, powtarzalne pocigganie siatkdwki przez trakcje
szklistkowo-plamkowe powoduje wzrost przepuszczalno$ci uszko-
dzonego juz przez cukrzyce foza naczyniowego plamki.

2. Witrektomia z usunigciem ILM oraz endotamponada krot-
ko dziatajagcym gazem SF6
Istniejg obecnie przynajmniej trzy kierunki badan potwier-

dzajacych teoretyczng warto$¢ witrektomii w leczeniu cukrzy-

cowego obrzeku plamki. Sg to:

e witrektomia z usunigciem ILM — zwalnia trakcje szklistko-
wo-plamkowe,

e witrektomia z usunigciem ILM - poprawia oksygenacje
plamki, zwiekszajgc pasaz cieczy wodnistej do wewnetrz-
nych warstw siatkdwki,

e mechanicznie usunigta ILM — zawiera szczytowe fragmenty
wypustek koncowych komérek Miillera, co prowadzi do po-
prawy wydolno$ci bariery krew—siatkéwka.
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W pi$miennictwie szeroko dyskutowane jest zagadnienie
uwalniania biomechanicznych trakcji w plamce dzigki witrekto-
mii. Schepens i wsp. w 1984 r. rozwazali role ciata szklistego
i trakcji szklistkowo-siatkdwkowych w torbielowatym obrzeku
plamki (4). Nasrallah i inni w 1988 roku obserwowali wycofa-
nie sie cukrzycowego obrzeku plamki w przypadku spontanicz-
nego odtaczenia zelu szklistkowego od siatkéwki (5). W 1992
roku Lewis i wsp. doniesli o powodzeniu witrektomii i peelingu
.pogrubiatej btony ciata szklistego” w oczach z cukrzycowym
obrzgkiem plamki (6). W naszym badaniu chcemy potwierdzi¢
koncepcje, ze uwolnienie przeziernych przednio-tylnych trak-
cji, zazwyczaj z obecnoscig bton nasiatkdwkowych i towarzy-
szagcym przytaczeniem szklistki, zmniejsza obrzek siatkdwki
w DME. Chociaz wigkszo$¢ przypadkéw obrzeku plamki nie wy-
kazuje wyraznych trakcji szklistkowo-plamkowych, to jest moz-
liwe jednak, ze sg one subkliniczne. Szczegdlnie w przypadkach,
gdy ILM na ztaczu szklistkowo-siatkéwkowym ma pogrubiaty
wyglad, a zel szklistkowy, obkurczajac sie stopniowo, moze wy-
kazywacé przezierne, lecz istotne klinicznie, pocigganie plamki.

Ponadto witrektomia z usunigciem ILM umozliwia melioracje
ptynu obrzekowego do komory ciata szklistego. Nie ogranicza
perfuzji tkanki siatkéwkowej, pozwala natomiast na odprowa-
dzenie nadmiaru przesacza z mikrokrazenia siatkdwkowego. Po-
operacyjne wczesne badania angiograficzne naszych pacjentéw
wykazaty utrzymujacy sie rozlany przeciek, jednakze bez groma-
dzenia sie ptynu w tkance siatkdwki. Wytwarzamy jakby nowa
droge pasazu ptynu dzieki usunieciu pogrubiatej ILM. Odciaza
to nabtonek barwnikowy, a przekierowany bogatoenergetyczny
ptyn odzywia wewnetrzne struktury gatki ocznej.

Endotamponada gazowa SF6 stwarza mozliwo$¢ przediuzo-
nego, wymuszonego pneumatycznie drenazu do komory szkli-

Ryc. 1. SOCT — skan poprzeczny oraz grubo$¢ centralnej siatkéwki
przed operacjg (materiat wiasny). Vod = 21 liter ETDRS CRT
970 um, objeto$¢ plamki o Srednicy 6000 um 17,93 ul.

SOCT - radial scan and central retina thickness before surgery
(own material), Vod = 21 letters ETDRS CRT 970 um, macular
volume with 6000 um diameter 17,93 ul.

Fig. 1.

Ryc. 2. Dwa tygodnie po operacji (materiat witasny). Vod = 35 liter
ETDRS cc -1,0 Dsph CRT 136 um, objetos¢ plamki o $rednicy
6000 um 9,59 .

2 weeks after surgery (own material), Vod = 35 letters ETDRS
cc -1,0 Dsph CRT 136 um, macular volume with 6000 um dia-
meter 9,59 ul.

Fig. 2.

Ryc. 3. Sze$¢ tygodni po operacji (materiat witasny). Vod = 50 liter
ETDRS cc -1,0 Dsph CRT 121 um, objeto$¢ plamki o $rednicy
6000 um 8,15 ul.

6 weeks after surgery, Vod=50 letters ETDRS cc -1,0 Dsph
CRT 121 um, macular volume with 6000 um diameter 8,15 ul.

Fig. 3.

Ryc. 4. Sze$¢ miesigc po operacji (materiat wtasny). Vod = 54 liter
ETDRS cc -0,75 Dsph CRT 118 um, objeto$¢ plamki o $r. 6000
um 9,34 ul. Pacjentka jest kandydatka do ponownej endotam-
ponady gazowej SF6.

6 months after surgery (own material), Vod= 54 letters
ETDRS cc-0,75 Dsph CRT 118 um, macular volume with
6000 um diameter 9,34 ul, Patient is eligible candidate into
secondary endotamonade with gas SF6.

Fig. 4.

stej we wczesnym okresie pooperacyjnym. Pozwala na zblizenie
warstw siatkéwki i daje szanse na komérkowa reorganizacje
siatkéwki w tylnym biegunie w odpowiedzi na usunigcie bto-
ny granicznej wewnetrznej. Oba procesy przyczyniajg sie do
redukcji obrzeku w plamce, odtworzenia potaczen synaptycz-
nych miedzy neuronami i poprawy funkcji wzrokowej centralne;
siatkéwki. Wydaje sig, ze korzystny wptyw mogtaby przyniesé
przedtuzona tamponada gazowa do czasu wytworzenia sie no-
wych potaczen neuronalnych i glejowych. Jednakze proces re-
modelingu siatkéwki jest powolny, dlatego w praktyce dorazna
interwencja w przypadku nawrotu obrzeku plamki moze sie oka-
za¢ skuteczniejsza (ryc. 1-4).

3. Interakcje glejowo-siatkowkowe

Badania Yvette Ducournau wykazaty, ze w siatkéwce za-
sadniczo wystepujg dwa typy gliozy (7). Horyzontalna, zwigza-
na z proliferacjg astrocytéw na wewnetrznej powierzchni siat-
kowki, ktéra prowadzi do powstawania bton nasiatkéwkowych.
Glioza wertykalna natomiast, zwigzana z hipertrofia komérek
Miillera, jest indukowana odwarstwieniem siatkéwki. Zwieksza
ona spdjnosé tkanki siatkdwkowej. Nieleczone odwarstwienie
siatkéwki ostatecznie powoduje jej sztywnos¢ i niemozno$é
przytozenia do nabtonka barwnikowego. Komdrki Miillera roz-
ciggajg sie na catej grubosci siatkdwki i stanowig strukturalne
rusztowanie stabilizujagce jej neuronalng architekture. Konicowe
wypustki komérek Miillera podtrzymujg ILM (ryc. 5), a czesci
szczytowe tworzg ELM i otaczaja jadra fotoreceptoréw. Hipok-
sja siatkdwki powoduje wzrost ekspresji GFAP w jej wewnetrz-
nych warstwach, wywotujgc proliferacje astrocytéw. GFAP
(glial fibrillary acidic protein) jest kwasnym biatkiem filamentow
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posrednich, ktére wystepuje w komérkach glejowych. Odgrywa
kluczowa role w utrzymaniu architektury tkanki nerwowej oraz
integralno$ci bariery krew-moézg (8). Jednakze horyzontalna
proliferacja astrocytéw na powierzchni siatkéwki nie zapobie-
ga tworzeniu sig torbielowatego obrzeku w zewnetrznych jej
warstwach. Inaczej jest w przypadku odwarstwienia siatkéw-
ki. Hipoksja odwarstwionych zewnetrznych warstw siatkdwki
inicjuje dodatkowo wertykalng glioze. Obserwuje sie hiper-
trofie komdrek Miillera, ktéra ma wplyw na cato$¢ struktury
siatkéwki. Usunigcie ILM moze wywotywaé podobny efekt jak
odwarstwienie siatkowki (9). Nasze ultrastrukturalne badania
wykonane za pomocg mikroskopu elektronowego dowodza, ze
wraz z ILM usuwamy jednoczes$nie niewielkie fragmenty wy-
pustek komdrek Miillera (ryc. 6). Wywotuje to reakcje odczy-
nowa, pobudzajgc w nich produkcje GFAF (10). Poprawia sie
spoisto$¢ tkanki, umozliwiajac odtworzenie potaczen synap-
tycznych miedzy neuronami siatkéwki utraconymi na skutek
jej obrzeku (11,12). Zwigkszenie liczby wypustek glejowych
otaczajacych naczynia wiosowate, dzigki glejowemu syste-
mowi rozpoznawania $rédbtonka, poprawia szczelno$¢ bariery
krew—siatkdwka (3). Neuryty preferuja kierunek wzrostu wzdtuz

Ryc. 5. Pogrubiata (7-8 um) ILM usunigta podczas witrektomii z po-
wodu cukrzycowego obrzeku plamki. Fragment wypustek
koricowych komdrek Miillera (strzatka). Uszkodzenie komérek
Miillera indukuje w nich rekcje naprawcze (wertykalna glioza),
(materiat wtasny).

Thickened (7-8 um), removed ILM during vitrectomy in dia-
betic macular edema. Part of the Miiller cell endfeet (arrow).
Miiller cell aggression could be the initial signal that induces
repairing process (vertical gliosis) (own material).

Fig. 5.

Ryc. 6. Przekréj siatkowki. ILM jest 1-mikronowa bezkomérkowa
strukturg (strzatka), ktéra nie odrasta po usunigciu. Koricowe
wypustki komédrek Miillera (gwiazdka) (7).

A retina cut. ILM is 1-micron thickness structure, non-cellular
(arrow), which cannot grow back after removing. Miiller cell
endfeet (asterisk).

Fig. 6.

hipertroficznych pni komérek Miillera. Te glejowe komérki prze-
chodza gwaltowne, znaczace molekularne zmiany. Cze$¢ z tych
proces6w ma zwigzek z gojeniem sie tkanki, inne moga odgry-
wac funkcje ochronng dla neuronéw. Komérki Miillera posiadajg
efektywny system neutralizacji glutaminianu, co chroni neurony
przed ekscytotoksycznym uszkodzeniem. Jednak nie tylko bu-
forujg mikrosrodowisko jonowe, lecz takze zawierajg ogromne
rezerwy energetyczne, ktére mogg chroni¢ neurony w czasie
niedokrwienia siatkdwki. Ponadto produkuja czynniki neurotro-
ficzne, takie jak: brain-derived neuritrofic factor (BDNF), nerve
growth factor (NGF), neurotrofiny NT-3 i NT-4/5 oraz wazny
z praktycznego punktu widzenia VEGF (13). Rosnaca liczba do-
woddéw wskazuje na to, ze funkcja VEGF nie jest specyficzna
tylko naczyniowo. Wykazano, ze czynnik ten posredniczy w pro-
liferaciji, réznicowaniu i przezyciu komérek glejowych siatkéwki
i fotoreceptoréw (14). Szeroka ekspresja VEGF i jego receptora
w dojrzatej siatkdwce zdecydowanie podkreslajg role sygnaliza-
cji VEGF w homeostazie siatkéwkowej.

4. Hamowanie pooperacyjnej reakcji gojenia na powierzchni

siatkowki — iniekcje lekow anty-VEGF i steroidow

Ten mechanizm dziatania mogg ogranicza¢ nadmiernie na-
silone procesy gojenia przebiegajgce na powierzchni siatkéwki.
Mozliwe jest, ze nawrdt obrzeku plamki nie wynika ze wzrostu
przecieku, lecz jest konsekwencjg zahamowania drenazu ptynu
$rddsiatkdwkowego do komory ciata szklistego. Iniekcje lekéw
anty-VEGF i steroidéw moga dziata¢ w mechanizmie zahamo-
wania procesu gojenia lub spowolnienia go. Jednak efekt dzia-
tania lekéw jest przemijajgcy. Dodatkowo catkowity brak VEGF
wptywa niekorzystnie na neurony, komérki glejowe i komérki
$rddbfonka. Uszczelnienie naczynh wiosowatych pogtebia hipok-
sje tkanki i sprzyja zwigkszeniu obszaréw pozbawionych perfuzji
wiosniczkowej. Dlatego pooperacyjne stosowanie lekéw anty-
VEGF w cukrzycy musi by¢ bardzo ostrozne i ograniczone raczej
do lekéw o duzej czasteczce, niepenetrujgcych do siatkéwki,
lecz majgcych punkt uchwytu na jej powierzchni. Postepowanie
majace na celu neutralizacje nadmiaru VEGF w komorze ciata
szklistego i na powierzchni siatkéwki nie pozbawia tego neuro-
troficznego czynnika w tkance siatkéwkowej. Nie poczynilismy
jeszcze obserwacji nt. zastosowania steroidéw dokomorowo,
ale mamy nadzieje, ze okaza sie one skuteczne w przypadkach
opornych na leczenie. Steroidy powinny penetrowa¢ do wnetrza
tkanki siatkéwkowej w celu poprawy szczelno$ci naczyn wto-
sowatych i nabtonka barwnikowego poprzez wazrost ekspresji
biatek budujgcych potaczenia ciasne tight-junctions (15).

5. Leczenie laserowe i cytoprotekcja nahtonka harwnikowego

W fazie nieodwracalnego uszkodzenia przepuszczalno$ci na-
czyn mikrokrazenia siatkéwkowego laserowe préby ogranicze-
nia przecieku przynosza wiecej szkody niz sama choroba. Nie
poprawiajg utlenowania tkanki siatkdwkowej, ograniczajg per-
fuzje tkanki oraz niszcza nieodwracalnie nabtonek barwnikowy,
powodujac trwate ubytki w polu widzenia. Za pomoca lasera
nalezy niszczy¢ precyzyjnie, na podstawie mapy angiografii flu-
oresceinowej, jedynie obszary bez perfuzji wiosniczkowej, kto-
re sg gtéwnym Zzrédtem syntezy indukowanego hipoksjg VEGF.
Jest on odpowiedzialny za wzrost przepuszczalno$ci naczyn,
lecz jest takze czynnikiem troficznym dla neurondw i komérek
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Ryc. 7. Angiografia fluoresceinowa przed operacjg — rozlany przeciek z
naczyn (A), i 6 tygodni po operacji z celowang endofotokoagu-
lacjg siatkéwki — ogniska proliferacji nabfonka barwnikowego
siatkdwki (B) (materiat wiasny).

Fluorescein angiography before surgery — diffuse leakage from
vessels (A) and 6 weeks after surgery with aimed endophoto-
coagulation — areas of proliferation retinal pigment epithelium
(B) (own material).

Fig. 7.

glejowych siatkdwki. Niestety, przediuzajgce sie niedotlenienie
indukuje réwniez zwigkszong synteze metaloproteinaz tkanko-
wych MMP (matrix metalloproteinases), ktére powodujg degra-
dacje biatek macierzy pozakomdrkowej oraz proteolize czynnika
pochodzacego z nabtonka barwnikowego PEDF (pigment epi-
thelium-derived factor). W warunkach fizjologicznych obecnos$¢
PEDF w tkance i we krwi hamuje wzrost nowych naczyn. Jest
on najsilniejszym dotychczas poznanym czynnikiem antyangio-
gennym (16). Jego niedobdr w retinopatii cukrzycowej pozwala
komérkom $rédbtonka stymulowanym VEGF na niekontrolowa-
ng proliferacje i inwazje do obszaréw niedotlenionej tkanki. Po-
wstajg nowe, patologiczne naczynia. Klinicznie manifestuje sie
to rozwojem nowotwdrstwa na tarczy nerwu wzrokowego NVD
(new vessels at disc) i na powierzchni siatkéwki NVE (new ves-
sels elsewhere) (17). Odpowiednio dobrana moc lasera podczas
endofotokoagulacji wywotuje proliferacje nabtonka barwniko-
wego (ryc. 7) i, byé moze, wzrost produkcji PEDF przez otacza-
jacy ognisko pobudzony nabtonek barwnikowy (18).

6. Podsumowanie
Witrektomia z usunigciem ILM moze funkcjonowaé nie tylko

dzieki mechanicznemu usunigciu patologicznej tkanki glejowo-

kolagenowej z powierzchni siatkéwki i drenazowi ptynu obrzeko-
wego do komory ciata szklistego, lecz takze inicjacji odpowiedzi
molekularnej w obrebie komérek Miillera. Pozwala to siatkéwce
przeciwdziata¢ obrzekowi tkanki skuteczniej niz tylko w mecha-
nizmie proliferacji astrocytéw w jej wewnetrznych warstwach.

Zdolno$¢ komorek Miillera do gromadzenia GFAP i utrzyma-

nia bariery krew-siatkdwka umozliwia proces synaptogenezy

w obrebie rozdzielonych przez obrzgk warstw siatkéwki oraz

odtworzenie przeptywu aksoplazmy. Proces ten jest powolny

i tumaczy, dlaczego poprawa funkcjonalna trwa sze$¢ miesiecy

i diuzej, zanim osiggnie najwyzszy poziom. Ograniczeniem po-

prawy ostro$ci wzroku w dtugiej obserwacji sa:

e postep mikroangiopatii cukrzycowej z powodu niewyréwna-
nia metabolicznego cukrzycy i nadcis$nienia tetniczego,

e zwyrodnienie torbielowate plamki wyj$ciowo, ktére ogra-
nicza mozliwo$¢ synaptogenezy z powodu nieodwracalnej
destrukcji komérek Miillera i neuronéw,

e nadmierne procesy gojenia na powierzchni siatkdwki, ktére
hamujg drenaz do komory ciata szklistego.

Potrzebne sg dalsze obserwacje w celu ustalenia precyzyj-
nych wskazan do witrektomii z usunieciem ILM, wyodrebnienia
podgrup pacjentéw, u ktérych wykonanie witrektomii przynosi
korzys$ci, oraz tych, u ktérych wydaje sie nieskuteczna, a takze
wypracowania algorytmu postepowania pooperacyjnego. Sadzi-
my, ze wczesne i kompleksowe zastosowanie witrektomii z usu-
nigciem ILM, iniekcji dokomorowych inhibitoréw VEGF i stero-
idéw oraz oszczednej fotokoagulaciji siatkdwki przyniesie efekt
synergistyczny i poprawi wyniki leczenia makulopatii cukrzyco-
wej, zapobiegnie rozwojowi powiktan retinopatii cukrzycowej,
pozwalajac zachowaé uzyteczng ostro$¢ wzroku u pacjentéw
z tg chorobg prowadzaca do $lepoty.
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Katedra i Klinika Okulistyki Akademii Medycznej
we Wroctawiu
zaprasza na Miedzynarodowg Konferencje

Okulistyka — kontrowersje
farmakoterapii i chirurgii”

ktora odbedzie sie we Wroctawiu w dniach 18-20 listopada 2010 r.
Forma spotkania:
debaty i dyskusje panelowe dotyczgce najbardziej kontrowersyjnych
probleméw we wspoéiczesnej okulistyce.

W imieniu Organizatoréw:
Kierownik Katedry i Kliniki Okulistyki AM we Wroctawiu
Marta Misiuk-Hojto

Wiecej informacji na stronie internetowej konferencji:
www.okulistyka-kontrowersje.pl
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InspireCongress Sp. z o.0.
ul. Nowowiejska 38, 50-315
Wroctaw
M tel.: +48 (71) 780 90 52,
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