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Diabeteses neovascularisatio
¢s szekunder glaucoma

Hollé Gabor dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Szemészeti Klinika, Budapest

Diabetes mellitusban a neovascularis glaucoma a vascularis endothelialis novekedési faktor-A hypoxia indukalta
termelése miatt kialakulé értjdonképzédés kovetkezménye, a cukorbetegség egyik legstlyosabb, a litast veszélyez-
tet$ késdi szovédménye. Kezelésére szimos szemnyomdscsokkentd gydgyszert, sebészi és kiegészitS 1ézeres eljarast
alkalmazunk, ezek eredményessége azonban korlitozott. A gydgyszeres vascularis endothelialis novekedési faktor-A
gatlas terdpias értéke jelenleg még nem ismert. A szekuder glaucoma és az értjdonképz6dés azonban az esetek
legnagyobb részében megel&zhetS a szénhidrat- és lipidanyagesere megfelelé kontrolljaval, a hypertonia hatékony
kezelésével, valamint id6ben és megfelel§ szamu 1ézergdecal végzett panretinalis fotokoagulacioval. Sajnos, a hazai
gyakorlatban lényegesen gyakoribb a diabetes szovédményeként kialakult neovascularis glaucoma, mint indokolt
lenne a rendelkezésre all6 kezelési lehetségek alapjan. A diabeteses szekunder glaucoma hatékonyabb megel6zésé-
hez a hdziorvos, a diabetologus, a dietetikus és a szemorvos fokozott egytittmiikodése és a betegek compliance-ének
lényeges javitasa sziikséges. Orv. Hetil., 2011, 152, 1167-1170.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, neovascularisatio, neovascularis glaucoma

Diabetic neovascularisation and secondary glaucoma

Neovascular glaucoma develops from intraocular neovascularisation in diabetes mellitus. Neovascularisation is a
consequence of hypoxia-induced production of vascular endothelial growth factor-A. Neovascular glaucoma is one
of the most serious, sight-threatening late complications of diabetes. Several intraocular pressure lowering drugs,
surgical and adjunctive laser treatments have been used to treat this disease, but the efficacy of the interventions is
limited. The role of vascular endothelial growth factor-A blocking therapy in the treatment of neovascular glaucoma
remains to be determined. Development of neovascularisation, however, can be prevented with adequate long-term
glycemic and lipid control, effective treatment of arterial hypertension and optimal timing of adequate panretinal
photocoagulation, in the majority of the cases. Unfortunately, in clinical practice diabetic neovascular glaucoma is
more frequently experienced in Hungary than would be expected based on the variety of available therapeutic pos-
sibilities. In order to increase the success of prevention both cooperation of general practitioners, diabetologists, di-
etitians and ophthalmologists, and compliance of diabetic patients need to be improved.
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A diabetes mellitus egyik legsulyosabb késéi szovd-
ménye az intraocularis neovascularisatio kialakulasa [1].
A szemben az ¢érajdonképzédés meginditdja a kroni-
kus hypoxia [2, 3]. Intraocularis neovascularisatiét nem
pusztan a cukorbetegség okoz. Szimos mas, kronikus
hypoxidhoz vezet§ betegség is érajdonképzddést vilt-
hat ki a retinaban, az iris szovetében és a csarnokzug
teriiletén. Ilyen alapbetegség a szemfenéki vénas elzi-
rédds, az arteria centralis retinae okklazidja és az érin-
tett oldali arteria carotis interna 90% feletti sztkiilete
kovetkeztében kialakulé ocularis ischaemias szindréma
is [4]. Mig a retina f6 ereinek elzarédasan alapulé neo-
vascularisatio megel6zése ritkan lehetséges, hiszen az
alapbetegség az érelzarodds megjelenéséig dltaliban
nem ismert, a diabeteses eredeti érajdonképzédés
megjelenése legtobbszor a cukorbetegség és a diabete-
ses retinopathia elégtelen kezelésének a kovetkezmé-
nye, azaz korabban megel6zhetd lett volna.

A diabeteses neovascularisatio
kialakulasanak mechanizmusa

A hyperglykaemias érfalkirosodas és a szoveti hypoxia
kivaltja a vascularis endothelialis novekedési faktor-A
(VEGEF-A) csalad négy f6 izoformdjanak termelését 2,
3, 4]. A nem megfelel6en kontrollilt hypertonia fo-
kozza az érfalkarosoddst és a kovetkezményes VEGF-A-
termelést [1]. A VEGF-A noveli az erek permeabilitdsit
(elGsegiti a vér-retina gat 0sszeomlasdt), valamint meg-
inditja a torékeny fald Gjdonképzett erek kialakuldsat
és szétterjedését. A koros erek mesodermalis sejtjei ki-
lépnek az érbdl, fibroblastokka alakulnak, és heges le-
mezeket hoznak létre. Ezek kés6ébb zsugorodnak, és a
kornyez6 szoveteket eredeti helyiikrdl levalasztjak (pél-
ddul trakcids retinalevalds). Mindez retinalis, majd az
tivegtestbe toré  érajdonképzddéshez, ismételt reti-
nalis, praeretinalis és tvegtesti vérzésekhez vezet. Ez
salyos latdsromldst okoz, és gyakran csak vitrectomidval
befolyasolhat6. Az értjdonképz&dés azonban nem kor-
litozddik a szem hitsé szegmentjére. Az tjdonképzett
erek terjedése, valamint a szem eliilsG szegmentjét is
érinté hypoxia és VEGF-A-termelés az iris eliils§, me-
sodermalis eredetli szovetében is neovascularisatiot
indit meg. Az Gjdonképzett erck legkoribban a pupilla
kozelében észlelhet6k, dm hamarosan az iris teljes
felszinére kiterjednek, és mikrotraumdra is eliilsGesar-
nok-bevérzést (hyphaema) okozhatnak. Mivel az éraj-
donképz&dés a csarnokzug belsé felszinét is érinti,
a csarnokviz nem tudja elhagyni a szemet. Kialakul a
neovascularisation alapulé szekunder glaucoma (neovas-
cularis glaucoma) [4].

A neovascularis glaucoma

A neovascularis glaucoma magas (akir 60-70 Hgmm)
nyomdssal jard, leggyakrabban sulyos szubjektiv tiine-
teket (szemfajdalmat, fejfajast, hinyingert) és latisrom-
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list okoz6 betegség [5]. A diabetes szovédményeként
kialakult neovascularis glaucoma gyakran kétoldali.
Kifejlédése harom szakaszt magiban foglalé folyamat
[4]. Kezdetben a neovascularis membrin (Gjdonképzett
erek és a réslaimpas vizsgdlattal nem észlelhetd, atlatszo
kotGszovetes lemez) fokozatosan beboritja a trabecularis
rendszer bels6 felszinét. A fibrovascularis membran a
csarnokvizet nem engedi at, ezért csarnokviz elvezets-
dése csak azon a csarnokzugi teriileten lehetséges, ame-
lyikre a neovascularisatio még nem terjedt ki. A szem-
nyomas akkor kezd el emelkedni (masodik szakasz),
amikor a megmaradt funkciondl6é trabecularis felszin
mér nem elégséges a csarnokviz elvezetéséhez. Klinikai-
lag a progresszié titeme eltérd lehet, sokszor azonban
a funkciondlis dekompenzicié hirtelen jelentkezik. Bar
a szemnyomds mdar magas, a csarnokzug klinikai vizs-
galattal (gonioszkopidval) latszolag még nem zirt.
A csarnokzugot behal6zé Gjdonképzett erek jol latha-
ték, a mesodermalis membran azonban optikailag nem
észlelhetS, mivel 4tlitsz6. A harmadik szakaszban a
membran zsugorodik, az iris szovetét a csarnokzugba
htizza, és ott véglegesen, 6sszentvés formajaban rog-
ziti (periféridas anterior synechia). Kezeletlen esetben
hamarosan a csarnokzug teljes korfogatiban kialakul a
synechia, azaz a neovascularis glaucoma lathatéan zart
zugl szekunder glaucomava valik.

A neovascularis glaucoma megel6zése
diabetes mellitusban

Gyakorlati fontossagi megérteni, hogy a diabeteses ere-
detd neovascularis glaucoma igazan hatékony kezelése
a megel6zés, azaz a befolydsolhatéd kockdzati tényezdk
megfelel kezelése. Ez magaban foglalja a szénhidrat-
és lipidhaztartas optimalis egyenstlyban tartdsat a cu-
korbetegség felismerésétdl kezd6den, a hypertonia
hatékony kezelését és a dohanyzas elhagyasit (1-es ti-
pust diabetes mellitus esetén) [1]. A szakmai protokol-
lokban eléirt, kell§ gyakorisigti szemészeti ellendrzés
lehet&séget teremt arra, hogy a retina kezd6d§ ischae-
midja esetén panretinalis szemfenéki lézerkezelést vé-
gezziink. E beavatkozds segitségével steril fotokoagu-
laciés gocokkal elpusztithatok a VEGE-A-termelésért
felel6s hypoxids retinateriiletek. Ez az alapbetegség
megfelels kezelése mellett az esetek legnagyobb ré-
szében megakadilyozza az ¢értjdonképzédés  kifejls-
dését, kiterjedését és a neovascularis glaucoma kiala-
kuldsat. Ritkdn azonban a megfelel§ diabetesgondozas
és az idGben, kell6 szamu lézergdc alkalmazdsaval el-
végzett panretinalis fotokoagulacié ellenére neovascu-
laris glaucoma alakul ki [1].

A kialakult neovascularis glaucoma
kezelése

Neovascularis glaucomaban a rendkiviil magas szembel-
nyomas normalizdlisa alapvet§ fontossigi. A magas
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nyomds miatt a glaucomas karosodds progresszidja
gyors, a diabeteses neuropathia és a retinalis neovas-
cularisatio dltal is kdrositott retinalis ganglionsejteket
és ganglionsejtaxonokat (a retinalis idegrostréteget)
a retina arteriolds nyomdsa folé emelkedé szemnyomds
ischaemids drtalommal is stjtja. Sajnos, a szemnyomas-
csokkents szemcseppek nem biztositanak megfeleld
nyomascsOkkenést, és az esetek nagy részében a szisz-
témasan adott acetazolamid hatdsa sem elégséges. A ke-
zelés alapvetSen két részbdl all: a csarnokvizelfolyas
mitéti biztositasibol és a neovascularisatio csokkenté-
sébdl [1, 4, 6]. A neovascularisatio megallitisa elen-
gedhetetlen, hiszen amig az érajdonképzédés aktivan
folyik, a filtraciés mitéti nyilds és a csarnokviz felszi-
vasat végz6 conjunctiva heges elzdrédasira nagy az
esély [6, 7.

Neovascularis glaucomdban leggyakrabban a hege-
sedést gitld anyag lokdlis alkalmazisival kombinalt
trabeculectomia a vilasztando filtriciés mtitét. A trabe-
culectomia lényege az, hogy a csarnokvizet a sclerdn
kialakitott filtraciés csatorndn 4t a limbus kozeli sub-
conjunctiva ald (az episclera és a subconjunctiva rétegei
kozé) vezetjiik, ahol a csarnokviz a kotShdrtya vénds
rendszere felé felszivodik [8]. Ez a szemnyomds nor-
malizaléddsat eredményezi. A mitéti teriileten az
episcleralis gyulladdsos sejtek és fibroblastok aktivitasat
jelentGsen csokkenteni sziikséges, egyébként az epis-
cleralis hegesedés kovetkeztében a csarnokviz filtrd-
cidja id6vel megsziinik. Erre a célra intraoperative
és/vagy posztoperative mitomycin C vagy 5-fluorou-
racyl alkalmazdsit végezziik helyileg, standard techni-
kakat kovetve [5]. Tudnunk kell azonban, hogy
amennyiben a neovascularisatio aktivitisit egyéb be-
avatkozassal nem csokkentjiikk hatékonyan, az antime-
tabolit-alkalmazassal kiegészitett trabeculectomia si-
keressége néhdny év alatt jelentSsen csokken. Ezt jol
reprezentalja egy nemrégiben kozolt, 101 szemre kiter-
jed6 vizsgalat eredménye is: a mitomycin C-alkalma-
zassal kiegészitett trabeculectomia sikeressége (siker =
a szemnyomds 22 Hgmm-t nem haladja meg) 6t év utin
miar csak 51,7% volt [9]. A mitéti eredményesség
5-fluorouracyl alkalmazdsival még kevésbé kedvezd
[10]. Valamivel jobb eredményt nytjthat egy csarnok-
viz-elvezet§ implantitum (Ahmed glaucomasont, Bear-
vedt implantitum, Molteno implantitum vagy Krupin
implantitum) beitiltetése [11, 12]. Az implantitum a
csarnokvizet az eliilsé csarnokbdl a limbustdl tivoli
subconjunctiva ald vezeti, ahol a csarnokviz nagy
felszinen szétteriilve a kotShdrtya vénds rendszerébe
szivodik fel (1. abra). Az érajdonképzédés hatékony
kezelése azonban csarnokviz-elvezeté implantitum al-
kalmazasa esetén is elengedhetetlen. A csarnokviz-el-
vezet6 implantitumok hazai alkalmazisit jelentSsen
korlatozta, hogy 2010 végéig beszerzésiik egészségbiz-
tositasi timogatist nem élvezett.

Altalanos érvény(i, hogy minél elérehaladottabb és
kiterjedtebb a neovascularisatio, annal nagyobb a filt-
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1. dbra

Diabeteses eredet(i neovascularis glaucoma. Az irist szabalyta-
lan lefutast tjdonképzett erek halézzik be, a beldlik ered6
vérzés az eliilsS csarnok aljan gyflt 6ssze (hyphaema). A nyil egy
korabban beiiltetett csarnokviz-elvezet§ implantitum (Ahmed
glaucomasont) csarnokvizet elvezetd csovére mutat

racios mutét sikertelenségének kockizata. Diabetes
esetén a korabbi vitrectomia és a trakcids retinalevilds
jelentGsen noveli a sikertelenség kockazatat [6], ugyanis
azt jelzik, hogy a neovascularisatio elGrehaladott. Ha
filtriciés mitétet nem lehet vagy mdir nem célszerd
végezni, am a szemnyomas csokkentésére sziikség van
(a latds mar elveszett, a szem azonban a magas nyomas
miatt fajdalmas), a csarnokvizet termel6 sugartestet ron-
csolhatjuk el lézerkezeléssel (ciklofotokoagulacid) vagy
krioterdpiaval [13]. E ciklodestruktiv beavatkozidsok
nem dozirozhatok jol, atmeneti szemnyomas-emelke-
déssel jarhatnak, gyakran nem eléggé hatdsosak és ese-
tenként hypotonidhoz vezethetnek, viszont egyszerien
kivitelezhetSk és ismételhetSk. A torékeny falt Gjdon-
képzett erek miatt valamennyi fenti beavatkozas eseté-
ben jelentSs az eliilsé csarnok bevérzésének a kockizata
(1. dbra). Ez mind a latast, mind a szemnyomdskontrollt
veszélyezteti. LegvégsG esetben a fijdalmas vak szem
eltavolitasira (enucletaio bulbi) is sor kertilhet.

A neovascularisatio kezelésére, amig a szem tOréko-
zegel tisztdk, a panretinalis fotokoagulacié prefera-
land6 [14]. Elbrehaladottabb dllapotban vitrectomia
sziikséges az anatémiai viszonyok helyreallitisihoz és a
szemfenéki 1ézerkezelés elvégzéséhez [6]. Ha erre nin-
csen moéd, a conjunctiva feldl, kiils6é fagyasztassal ron-
csolhatjuk el a periférids retina neovascularisatidjit. Az
jdonképzett erek részleges elroncsoldsa dltaliban nem
elégséges, ezért a kivanatos hatds eléréséhez nemritkidn
tobbféle beavatkozds kombinaldsira van sziikség.

A legutobbi években kertilt az érdeklédés kozép-
pontjaba a humin VEGF-A-izoformak gitlasa a neovas-
cularis glaucoma kezelése céljabol. Az eddigi adatok
els@sorban bevacizumabra vonatkoznak [3, 7, 15, 16,
17,18, 19, 20, 21, 22, 23]. A bevacizumab humanizalt
monoklonalis antitest [2]. Valamennyi VEGEF-A-izofor-
mat blokkolja, és ara lényegesen alacsonyabb, mint a
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szelektiv blokkolast végz8 ranibizumabé. A bevacizu-
mab felhasznalasa neovascularis glaucoma kezelésére in-
dikicion tali (off label) alkalmazis. Az eddigi klinikai
adatok f&ként kis esetszdmu esetriportokbdl [7, 15, 16,
177 és rovid kovetési idejd retrospektiv vizsgalatokbol
[18, 19, 20, 21] szarmaznak. Csupan egyetlen, mind-
ossze 26 szemen végzett randomizilt, kontrollalt
tanulmanyt kozoltek [22]. Jelenleg ezért nem all ren-
delkezésre bizonyitékerejd ismeret arrél, hogy a bevaci-
zumab alkalmazdsa neovascularis glaucomdban valds
kezelési lehetGségnek tekinthet6-e. Neovascularis glau-
comdban a bevacizumabot az tivegtestbe adott (intra-
vitrealis) [19, 21] vagy az cliils¢ csarnokban juttatott
(intracameralis) injekciok [20] formdjaban lehetséges
alkalmazni. Hatdsira (egyebek mellett) az tjdonkép-
zett erek perfazidja és faluk permeabilitisa gyorsan
csokken, azonban a neovascularis membran és az 4j-
donképzett erek megmaradnak [23, 24]. A kozlemé-
nyek altalaban a szemnyomds csokkenésérdl és a filtra-
ciés mitét sikerességének novekedésérdl szimolnak be
az egy vagy tobb intravitrealis vagy intracameralis be-
vacizumabinjekcié alkalmazasa utdni rovid kovetési
idében szerzett tapasztalat alapjin. A VEGF-A-gitlok
kozép- és hosszt tavi hatékonysigat, valamint alkal-
mazasuk kockizatit bizonyitékértékd vizsgilatoknak
kell feltdrniuk.

Osszefoglaléan megéllapithaté, hogy a diabeteses
szekunder glaucoma hatékony kezelése nem megoldott.
Kialakuldsa azonban az alapbetegség és a szemészeti
szovédmények megfelel§ kezelésével az esetek legna-
gyobb részében megelGzhetS lenne. A megelGzés ered-
ményesebbé tételéhez mind a betegek complience-ének
novelése, mind a cukorbetegek gondozasat végzd szak-
emberek (hdziorvosok, diabetolégusok, dietetikusok és
szemorvosok) egyiittmiikodésének javitisa elengedhe-
tetlen.
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