Az Egészségügyi Minisztérium szakmai protokollja

A szemészeti szövődmények terápiája diabetes mellitusban

Készítette: A Szemészeti Szakmai Kollégium

I. Alapvető megfontolások

1. Bevezetés

Összefoglalás

A diabetes mellitus szemészeti szövődményei a betegek közel egyharmadában lépnek fel, és minden tizedik cukorbeteg esetében súlyos látásromláshoz vezetnek. A kórkép jelentőségét kiemeli, hogy hazánkban a diabeteszes retinopathia a második leggyakoribb vaksági ok. A multicentrikus vizsgálatok eredményei alapján a diabeteszes retinopathia és a vakság kivédésében döntő jelentőségű az optimális vércukor-, vérnyomás- és lipidbeállítás mellett a betegek korai szemészeti ellenőrzése és időben elvégzett szemészeti kezelése. A betegek szemészeti ellenőrzése a diabetes felismerésétől kezdve évente-félévente, majd praeproliferativ retinopathia esetén 2–4 havonta javasolt. Súlyos praeproliferativ vagy proliferativ retinopathia, valamint klinikailag szignifikáns macula-oedema esetén szemfenéki lézerkezelés azonnali elvégzése szükséges.

Kulcsszavak: retinopathia diabetica, lézerkezelés, ellenőrzés és követés, prevenció, tényekenalapuló orvostudomány, irányelvek

A diabetes szemészeti szövődményei gyakran vezetnek a legsúlyosabb szemészeti következményhez, a látás megromlásához, sőt  elvesztéséhez is.1-4 Ausztráliában a statisztikai adatok szerint diabeteszes betegekben a retinopathia prevalenciája 21–36%, a látásromlással járó retinopathia prevalenciája pedig 6-13% közötti érték.5 A Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy szerint a diabetes mellitus 30 éves fennállása után csaknem minden betegben kialakul a retinopathia diabetica valamilyen formája, és a 65–74 év közötti diabeteszes betegek 14–20%-a vak.1,2 A retinopathia incidenciája az ausztrál diabeteszes betegekben 6–14% évente.5 Ehhez hasonló incidencia észlelhető hazánkban is. Az 1996–2000. évekre vonatkozó vaksági statisztikai felmérésünk szerint Tolna megyében, illetve Győr-Moson-Sopron megyében a diabetesz okozta vakság éves incidenciája 16,3%, illetve 16,6%-nak adódott (nem publikált saját adat). A diabetes mellitus szemészeti jelentőségét tehát kiemeli, hogy ez a leggyakrabban vaksághoz vezető szisztémás betegség. A szemészeti tünetek többsége a microangiopathia következménye. Mivel a cukorbetegség legriasztóbb és leggyakrabban vaksághoz vezető szövődménye a diabeteszes retinopathia, ezért a jelen közleményben ennek megelőzésével és szemészeti kezelésével foglalkozunk. A diabetes mellitusnak számos más szemészeti tünete és szövődménye létezik, amelyeknek diagnosztikus és egyes esetekben a betegek életminőségét befolyásoló hatása is van. Ezeket a szövődményeket az 1. táblázat tartalmazza.

A diabeteszes retinopathia szemészeti szűrésének, követésének, megelőzésének és kezelésének jól kidolgozottak az irányelvei, amelyek nagy multicentrikus vizsgálatok megalapozott eredményeire épülnek (2. táblázat). Az evidenciák alapján több országban szakmai irányelveket alkottak.5-8 Jelen irányelvben az említett vizsgálatok által megalapozott és a nemzetközi irányelvekben szereplő tényeket és ajánlásokat, a legfrissebb hazai vizsgálatok9-12 eredményeit és a Magyar Diabetes Társaság 2004. június 19-i konszenzus-értekezletén és a Szemészeti Szakmai Kollégium által 2005. június 3-án elfogadott ajánlásokat ismertetjük.
2. A retinopathia diabetica stádiumai és formái
A diabeteses retinopathia idővel változó mértékben valamennyi betegben kialakul. A retinopathia diabetica a következő stádiumokra osztható:

1. Praeretinopathia
A jól ismert szemfenéki elváltozások kialakulása előtt úgynevezett praeretinopathiás elváltozások lépnek fel a retinában, amelyek elsősorban a vérellátás hemodinamikájának megváltozását, illetve az érfal elváltozását jelentik, amely megbontja a vér-retina gát épségét.

2. Enyhe, illetve mérsékelten súlyos nonproliferativ vagy háttér-retinopathia

A második stádium alapjelenségei a retinalis microaneurismák, intraretinalis vérzések, lipoid (kemény) exsudátumok, puha exsudátumok (cotton-wool gócok, retinalis idegrost microinfarctus miatt) és oedema. 

3. Praeproliferativ retinopathia (súlyos nonproliferativ retinopathia)

Az ischaemia fokozódásával a 2. stádiumban észlelt tünetek száma és szemfenéki kiterjedése nő, és átlépi azt a határt, amely fölött már súlyos nonproliferativ stádiumként definiáljuk (4:2:1-es szabály):  

•
20-nál több intraretinális vérzés vagy microaneurysma a négy kvadráns mindegyikében,

vagy

•
gyöngyfüzérszerű vénák kettő vagy több kvadránsban, 

vagy

•
kifejezett IRMA (intraretinalis microvascularis abnormalitás) egy vagy több kvadránsban.

4. Proliferativ retinopathia

Ebben a stádiumban a a papilla területéből kiinduló illetve a retina felszínén vagy annak síkjából kiemelkedve az üvegtest irányába újonnan képződött erek nőnek, amelyek üvegtesti vérzés szövődményének lehetőségét hordozzák, és trakciós látóhártya leválással fenyegetnek. 

A proliferatív retinopathia alapjelenségei a következők:

· Érújdonképződés
· NVD (nevascularization of the disc): Érújdonképződés a papillán, illetve papillától 1 papillányi sávban

· NVE (neovascularization of the retina elsewhere): Érújdonképződés a retinában, a papillától való távolság nagyobb, mint 1 papilla. A neovascularisatio kezdetben intraretinalis, majd áttörve a membrana limitans internát, a hátsó üvegtesti határfelszín és a membrana limitans interna között fejlődik tovább.

· NVI (nevascularization of the iris): érújdonképződés az irisen, a csarnokzugban vagy mindkettőn.

· Felszínes vérzés: A vérzés a membrana limitans internát választja le körülírtan a retina többi részéről. 
· Üvegtesti vérzés: Az üvegtesti gélben megjelenő vérzés.

· Subhyaloidealis (retrohyaloideális) vérzés: valódi preretinalis vérzés; vérzés az üvegtesti határmembrán és a membrana limitans interna között

· Retina leválás

· tractiós retina leválás

· kombinált tractiós és rhegmatogen retina leválás

II. Diagnózis

1. A cukorbetegek szemészeti első vizsgálata és ellenőrzése

Klinikailag és a szemészeti szövődmények megelőzéséhez nagyon fontos a cukorbetegek megfelelő időpontban történő szemészeti vizsgálata és a szükséges kezelések megfelelő időszakban való elvégzése. A fő irányelveket, és az ajánlások erősségét a 3.és 4. táblázat foglalja össze.

Az első szemészeti vizsgálatot – a hazai gyakorlatnak megfelelően – a diabetes felfedezését követően közvetlenül el kell végezni. Ilyenkor részletes, tágított pupilla melletti, szemész általi vizsgálat szükséges.6 Az első szemészeti vizsgálat a következő elemekből áll:6 

–
legjobb korrigált látóélesség (A: I),

–
szembelnyomás (A: III),

–
gonioscopia (A: III),

–
réslámpás elülső szegmens vizsgálat (A: III),

· a szemfenék hátsó pólusának térhatású vizsgálata, tágított pupilla mellett (A: I),

· a perifériás retina és az üvegtest vizsgálata (A: III).

2. Speciális kiegészítő vizsgálatok

· Fundusfotó

Hasznos eszköz az állapot rögzítésében, a progresszió megállapításában, a kezelésre adott válasz megítélésében.

· Fluoreszcein angiográfia

Nem rutinszerűen alkalmazandó eljárás, mivel réslámpa biomikroszkópos vizsgálattal a macula oedema, proliferatív elváltozások az esetek döntő többségében jól diagnosztizálhatóak.

Elvégzése javasolt:

· A klinikailag szignifikáns mértékű macula oedema kezelésének tervezésekor
· Minden olyan esetben, amikor a látásromlás a szemfenéki kép alapján nem magyarázható (ischaemiás maculopathia feltárása)

· Kétes esetekben a neovascularisatio/ IRMA (intraretinális microvaculáris abnormalitás) elkülönítésében
· Ultrahang vizsgálat

Borús törőközegek, üvegtesti vérzés esetén elvégzése feltétlenül javasolt. Alkalmazása megfontolandó, ha indirekt szemtükrözés, réslámpa biomikroszkópiás vizsgálattal nem lehet pontosan kizárni a retina leválást.

· Optikai koherencia tomográfia

Ez a nem invazív módszer kitűnően alkalmazható a vitreoretinalis határfelszín, a retina, valamint a subretinalis tér állapotának vizsgálatában, egyes esetekben a vitreoretinalis műtétek indikációjának felállításában. Fontos kutatási eszköz a szemfenéki folyamat progressziójának, az alkalmazott beavatkozás hatékonyságának megítélésében.47,48
III. Terápia

A proliferativ retinopathia lézerbeavatkozással (fotokoaguláció), illetve bizonyos szövődmények esetén műtéttel kezelendő. A panretinalis lézerkezelés a perifériás retina destrukciója által csökkenti annak oxigénigényét és a vasoproliferativ anyag(ok) felszabadulását. Hatására az újdonképzett erek regrediálnak, elhegesednek, csökkentve az üvegtesti vérzés veszélyét.13 

A proliferativ diabeteszes retinopathia fokozott kockázatúnak (high risk) minősül a DRS (Diabetic Retinopathy Study Group) definiciója szerint, amennyiben megfigyelhető:

· egyharmad papillánál (papillányi területnél) nagyobb érújdonképződés a látóidegfőn 

vagy

· bármilyen méretű érújdonképződés a papillán, mely üvegtesti vagy praeretinalis vérzéssel társul

vagy

· fél papilla területnél nagyobb érújdonképződés máshol (nem a papillán), amennyiben ez üvegtesti vagy praeretinalis vérzéssel társul

Ilyenkor a látásromlás veszélye igen nagy, és azonnali panretinalis lézerkezelés szükséges, amelynek kedvező hatását nemzetközi vizsgálatok igazolták.14-18 A fokozott kockázatú proliferativ retinophathia esetén a panretinalis lézerkezelés a jelentős látásromlás esélyét 45%-kal csökkenti négyéves nyomonkövetési idő alatt. A proliferativ retinopathia másik kezelési módja az üvegtest műtéti eltávolítása (vitrectomia), amelyet további szövődmények esetén végzünk, nevezetesen üvegtesti vérzés eltávolítása, illetve a látóhártyán tapadó fibrovascularis szövet eltávolítása céljából (membran-peeling), vagy kialakult látóhártya-leválás megszüntetésére. A vitrectomia során endolézerrel ezekben a szemekben is elvégzendő a panretinalis lézerkezelés.23-27 A vitrectomia nagy ( a) költség- és időigényű, bonyolult műtét, sok esetben szerény eredménnyel.

Macula oedema

A második stádiumtól kezdve bármelyik stádiumhoz kapcsolódhat diabeteszes maculopathia (macula-oedema vagy ischaemiás maculopathia) is. A diabeteszes macula-oedema a 2-es típusú diabetesben gyakoribb, és időseknél ez a látásromlás leggyakoribb oka. Külön kiemelendő a „klinikailag szignifikáns” macula-oedema fogalma, amelynek definíciója a következő:19 

· a retina megvastagodása a fovea 500 mikronos körzetén belül,

vagy

· kemény exsudátumok a fovea 500 mikronos körzetén belül, amennyiben retina megvastagodással járnak együtt,

vagy

· legalább egy papillányi területű retinamegvastagodás, amelynek bármely része egy papilla átmérőnyire megközelíti a fovea centrumát.

Mivel a klinikailag szignifikáns macula-oedema esetén a további látásromlás veszélye jelentős, és (ugyanakkor) a kockázat lézerkezeléssel csökkenthető – amint azt nagy nemzetközi tanulmány (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study – ETDRS) igazolta – a lézerkezelést minden betegnél, még jó látásélességű szemeknél is,41 el kell végezni.19-21,42( Ez a kezelés lehet fokális, amely az aneurysmákat, szivárgó területeket látja el fluoreszcein angiográfia alapján, illetve lehet szabályos pontmintázatú, amely az oedemás terület pigmentepitheljére hat. Klinikailag szignifikáns macula-oedema esetén az enyhe látásromlás veszélyét 40%-kal csökkenti a macula lézerkezelése (hároméves nyomonkövetés tapasztalata).20,21 

A diabeteszes maculopathia másik formája az ischaemiás maculopathia, amely az éleslátás területén a kapilláris keringés kiesését jelenti, és irreverzíbilis funkciókárosodással jár, amelyre nincs hatásos kezelés.21
A vitrectomia új indikációs területe a diabeteses maculopathia, melynek során az üvegtesti határmembránt és/vagy lamina limitans internát távolítják el. Új terápiás lehetőség az intravitrealis triamcinolon alkalmazása. Az új kezelési lehetőségek felderítésére és igazolására igen szerteágazó kutatások folynak, amelyeknek az irodalma is kiterjedt.49-50 
IV. Rehabilitáció

V. Gondozás

Praeretinopathia esetén évente szükséges szemészeti ellenőrzés, háttér (enyhe, ill. mérsékelten súlyos nemproliferativ) retinophathia esetén pedig félévente, évente. Ilyenkor specifikus szemészeti kezelés még nem indokolt, nagyon fontos viszont az általános belgyógyászati, diabetológiai kezelés, és az optimális beállítás, amely vonatkozik mind a vércukor, mind a vérnyomás és a lipidstatus pontos kontrolljára.21,43-46 

Praeproliferativ (súlyos, noproliferatív) retinopathia, illetve a „fokozott kockázatú” súlyosságot el nem érő proliferatív retinopathia esetén a fokozott kockázatú proliferatív retinopathia kialakulásának valószínűsége nagy, a 75%-ot is elérheti, ilyenkor 2–4 havonta szükséges az ellenőrző vizsgálat. Ezekben az állapotokban, amennyiben a beteg 2–4 havonkénti ellenőrzése nem biztosított, a pánretinális lézerkezelés elvégzése indikált.6
Fokozott kockázatú proliferatív retinopathia és klinikailag szignifikáns macula-oedema esetén a megfelelő lézerkezelés haladéktalan elvégzése javasolt.6 

Cukorbetegek terhessége esetén szemészeti vizsgálat szükséges a fogamzás előtt (A: I), az első trimesterben (A: I), majd a szemészeti állapot súlyosságától függően 1–12 hetente (A: III).6 

Az eddig említett kezelési formák időzítését, kivitelezését és hatásosságát multicentrikus vizsgálatok eredményei igazolják, amelyek biztosítják a betegség kezelésének sikerét. Emellett számos más kezelési eljárást is alkalmaznak, illetve jelenleg fejlesztenek, amelyeket azonban evidenciák vagy nem támasztanak alá (pl. aszpirin, calcium dobesilat),6 vagy pedig a szükséges vizsgálatokat jelenleg végzik. 

A cukorbetegség szemészeti szövődményeinek kialakulásában és prognózisában döntő jelentőségük van a már korábban említett általános tényezőknek, az optimális vércukor-, vérnyomás- és lipidkontrollnak. Ezeket a tényeket multicentrikus vizsgálatok eredményei támasztják alá.2,21,22,30,31,36- 40,43-46 Így a szoros vércukorkontroll 25%-kal csökkenti a microvascularis komplikációk számát. Fontos ismerni azonban azt a megfigyelést, hogy a szoros vércukor kontroll bevezetését követő első két évben a retinopathia progrediálhat.51 

A HbA1c értékének 1%-kal való csökkentése 37%-kal csökkentette a szemfenéki lézerkezelés szükségességének számát. Ugyanakkor a vizsgálat azt is kimutatta, hogy az igen szoros vérnyomáskontroll 35%-kal csökkenti a fotokoaguláció szükségességét, és 10 Hgmm vérnyomáscsökkenés 11%-kal csökkenti a fotokoagulációra kerülő betegek számát. A diabeteszes retinopathia progresszióját befolyásoló további kockázati tényezőket az 5. táblázatban soroltuk fel.

Összefoglalva, retinopathia diabetica esetén az időben végzett, megfelelő lézerkezeléssel az esetek kb. 90%-ában megőrizhető a centrális látás.53 Jelenlegi tudásunk szerint, optimális vércukorbeállítás, vérnyomás- és lipidkontroll esetén, a jelenleg rendelkezésünkre álló és időben alkalmazott szemészeti kezeléssel a súlyos látásromlás 60%-ról 2% alá csökkenthető, továbbá a közepesen súlyos látásromlás több mint fele kivédhető.49 Ugyanakkor tudnunk kell, hogy a diabetes mellitus súlyos szemészeti szövődményeinek száma nem csökkent az optimálisan elérhető mértékben.53 Ennek oka kettős: 

1.
a vércukorszint, a vérnyomásérték, a lipidszintek eltérnek az optimálistól,

2.
a betegek nem kerülnek időben szemészeti ellenőrzésre és kezelésre.

A panretinalis lézerkezelés perifériás látáskárosodást, látótérkiesést okoz, és éjszakai látászavarokkal is járhat, amely akár kizáró tényező lehet gépjárművezetésnél.18,53 Az evidenciákkal alátámasztott lézerkezelés célja a diabeteszes retinopathia folyamatának lassítása, a látásromlás csökkentése,. Ennek a tüneti kezelési módnak jellemzője, hogy javulás kevéssé várható, a microvascularis komplikációkat csak a normoglykaemia csökkenti. Ezért nagyon fontos az optimális diabetológiai beállítás és az, hogy a szemészeti kezelés időben megtörténjen. Sajnálatosan azonban a valóság ettől az ideális beállítástól eltér és az optimális időzítéstől elmarad. Angliában ismertté vált, hogy az első szemészeti vizsgálatkor a legtöbb betegnek már látásromlása volt.46,53 Így ma világszerte49 – és hazánkban is – a diabeteszes szemészeti szövődmények kivédésének legfőbb kihívása a cukorbetegek időben való azonosítása és azonnal szemészeti vizsgálatra való elküldése, szemészeti ellenőrzés alá vétele, szükség esetén pedig a lézerkezelés elvégzése, valamint az optimális diabetológiai beállítás megtalálása és fenntartása.
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VII. Melléklet

1. táblázat. A diabetes mellitus szemészeti szövődményei

Extraocularis

• Szemhéj: blepharitis, xanthelasma

• Külső szemmozgató izmok: n. abducens (VI.) paresis, n. oculomotorius (III.) paresis 

• Orbita: mucormycosis

• Conjunctiva: értágulatok

Intraocularis

• Cornea: Csökkent cornea érzékenység, nehezen gyógyuló erosio, Descemet-membrán redők

• Első szemcsarnok: melanin-pigmentáció

• Glaucoma: Nyitott zugú glaucoma (diabeteses betegekben előfordulása gyakoribb), érújdonképződés következtében kialakuló másodlagos glaucoma.

• Rubeosis iridis (súlyos késői szövődmény, 0,25–10% az előfordulása)

• Sugártest: akkomodáció romlása

• Szemlencse: átmeneti myopia, senilis cataracta korai jelentkezése, diabeteszes hópehely cataracta 

• Retinopathia diabetica

• Látóideg: Elülső ischaemiás opticus neuropathia, Akut papilla oedema 

2. táblázat. A retinopathia diabetica lefolyását, megelőzését és kezelését vizsgáló multicentrikus

tanulmányok

1980–1995 Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR)1,2
1971–1975 Diabetic Retinopathy Study (DRS)13-18
1979–1990 Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)19-22
1979–1990 Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS)23-27
1983–1993 Diabetes Control and Complications Study (DCCT)28-35
1977–1999 United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)36-40
3. táblázat. Szemészeti ellenőrzések ajánlott időzítése diabeteszes betegekben6 

1.
Praeretinopathia: évente  (retinopathia kialakulásának éves kockázata: 5–10%) (A: II) 

2.
Nonproliferativ retinopathia: 6–12 havonta  (proliferatív retinopathia 4 éves kockázata: 16%) (A: III)

Kivéve: Klinikailag szignifikáns macula-oedema: azonnali kezelés (A: I)

3.
Praeproliferativ retinopathia: kontroll 2–4 havonként (A: I) vagy lézerkezelés (A: I) (proliferatív retinopathia éves kockázata: 75%) 

4.
Proliferativ retinopathia: azonnali kezelés (A: I)

4. táblázat. Szemészeti kezelések ajánlott időzítése diabeteszes betegekben6 

1.
Praeretinopathia: optimális beállítás (vércukor, vérnyomás, lipidek) (A: I)

Lézerkezelés ebben a stádiumban nem indokolt (A: III)

2.
Nonproliferativ retinopathia: optimális beállítás (vércukor, vérnyomás, lipidek) (A: I)

Lézerkezelés ebben a stádiumban nem indokolt (A: III)

Kivéve: Klinikailag szignifikáns macula-oedema: azonnali lézerkezelés (A: I)

3.
Praeproliferativ retinopathia: panretinalis lézerkezelés (A: I)

Optimális beállítás (vércukor, vérnyomás, lipidek) (A: I)

4.
Proliferativ retinopathia: panretinalis lézerkezelés (A: I), vitrectomia (A: III) 

Optimális beállítás (vércukor, vérnyomás, lipidek) (A: I)

5. táblázat. A retinopathia diabetica progresszióját befolyásoló kockázati tényezők49
• A kívánttól elmaradó glykaemiás kontroll

• Vesebetegség

• Magas vérnyomás

• Dyslipidaemia

• Anaemia

• Terhesség

• Étkezési rendellenességek

• Gastroparesis

• Elhízás52
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