
Nεότερες
 

φαρμακευτικές
 

θεραπείες
στη

 
διαβητική

 
αμφιβληστροειδοπάθεια

Μαριάνθη
 

Αρχανιωτάκη



Στο
 

έργο
 

της
 

διαβητικής
 αμφιβληστροειδοπάθειας
 υπάρχουν

 
ρόλοι

 -και
 

ποιοί;-
 για

 
τους

 
γιατρούς

 που
 

δεν
 

είναι
 

εξειδικευμένοι
 οφθαλμίατροι

 
;;





Τreating
 

systemic conditions 
aggressively can save sight



ΠαραλείψειςΠαραλείψεις
γιατρών

 
& ασθενών



Παθογένεια
 Μικροαγγειοπάθειας



ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ

γενετική
 

προδιάθεση υπέρταση
 υπερλιπιδαιμία

ιστικές
 

βλάβες

νεφροπάθεια

αμφιβληστροειδοπάθεια

νευροπάθεια





R A S
Αγγειογενετικοί

 
παράγοντες

Ο ξ ε ι δ ω τ ι κ ό
 

s t r e s s
 Οδός

 
εξοζαμίνης

 
(τέλη

 
’90)

Ενεργοποίηση
 

ισομορφών
 

PKC
 

(τέλη
 

’80)
Αυξημένος

 
σχηματισμός

 
AGEs

 
(τέλη

 
’70)

Οδός
 

πολυολών, ΑR
 

(1966)



πειραματικές
 

θεραπείες



“Πειραματικές”
 

θεραπείες

•
 

Αναστολείς
 

αναγωγάσης
 

της
 

αλδόζης, ARIs
•

 
Αναστολείς

 
AGEs: αμινογουανιδίνη, αμινοξέα

•
 

Αναστολείς
 

PΚCβ: RBX
•

 
Αντιοξειδωτικά: vit

 
E, C

 
και

 
νεότερα

•
 

Aνάλογα
 

σωματοστατίνης: oκτρεοτίδιο
•

 
∆ιεγέρτες

 
τρανσκετολάσης:

 
θειαμίνη

 
& ανάλογα

•
 

Αναστολείς
 

ΡΑRP και
 

ΜΜΡ



Συνεισφορά
 

“κλασσικών”
 

φαρμάκων
 

στη
 

∆Α

α-ΜΕΑ
ΑRBs
Στατίνες
Φενοφιμπράτη

Θεραπεία



ROS

Toxic aldehydes

Increased glucose

Aldose

 

reductase
Inactive alcohols

Sorbitol Fructose
SDH

NAD+ NADH

NADPH NADP+

GSSG GSHGlutathione 
reductase

Oxidized Reduced

Hyperglycemia increases flux through the polyol

 

pathway. From Brownlee M. Biochemistry and 
molecular cell biology of diabetic complications. Nature 414: 813-820, 2001.



ΑGEs
 

 RAGE
 

 τροποποίηση
 

λειτουργίας
 

κυττάρων-στόχων
 π.χ. ενεργοποίηση

 
μονοκυττάρων

 
και

 
μακροφάγων, προφλεγμονώδεις

 
κυττοκίνες

 μετανάστευση
 

και
 

υπερπλασία
 

ενδοθηλιακών
 

κυττάρων,
 μεσολαβητές

 
νεοαγγείωσης

 απόπτωση
 

περικυττάρων



Hyperglycemia



 
PΚC

 (β-
 

and δ-
 

isoforms)



 

VEGF 

 

TGF-β




 

collagen 


 

fibronectin



 

PAI-1 

 

NF-κB 

 

NAD(P)H oxidases

 

eNOS 

 

ET-1



 

fibrinolysis 

 

ROS

Blood flow 
abnormalities

Vascular 
permeability 
angiogenesis

Capilary

 
occlusion

Vascular 
occlusion

Pro-inflammatory 
gene expression

Multiple 
effects

Consequences of hyperglycemia –
 

induced activation of PKC



 
DAG
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ΚΛΙΝΙΚΕΣ
 

∆ΟΚΙΜΕΣ
 

RUBOXISTAURIN (RBX)







RBX 32 mg/d



Σχόλια
 

για
 

τις
 

μελέτες
 

RBX

•
 

Ασφαλής
 

και
 

καλός
 

ανεκτός
 

ειδικός
 

αναστολέας
 

PKCβ
•

 
H RBX

 
δε

 
μεταβάλλει

 
τον

 
κίνδυνο

 
εξέλιξης

 
της

 
μέτριας

 
ή

 βαρείας
 

ΜΠ∆Α
 

σε
 

Π∆Α, άρα
 

δεν
 

ελαττώνει
 

τη
 

νεοαγγείωση
•

 
Χρειάζονται

 
τουλάχιστον

 
18 μήνες

 
θεραπείας

 για
 

να
 

διαπιστωθεί
 

κάποιο
 

αρχικό
 

όφελος, συνεπώς
 η

 
μακροχρόνια

 
χορήγηση

 
είναι

 
απαραίτητη

•
 

Ο
 

χρόνος
 

οφέλους
 

κρίνεται
 

σχετικά
 

βραχύς
 

συγκριτικά
 με

 
άλλες

 
μελέτες

 
(DCCT~3

 
έτη, DRS~1

 
έτος)

•
 

Στις
 

18/8/2006 η Ε. Lilly έλαβε
 

επιστολή
 

αποδοχής
 

από
 το

 
FDA, αλλά

 
στη

 
συνέχεια

 
ζητήθηκαν

 
περισσότερες

 
τριετείς

 κλινικές
 

δοκιμές
 

φάσης
 

3,
 

με
 

αποτέλεσμα
 

την
 

ακύρωση
 πολλών

 
ελπίδων

 
και

 
επενδύσεων, τόσο

 
επιστημονικών

 όσο
 

και
 

οικονομικών



Η δυσλειτουργία
 των

 
μιτοχονδρίων

 αφετηρία
 

της
 

∆Α



Cytoplasm

Glucose

Mitochondria 

 
ROS 

 
PARP

GAPDH

Polyol

PW flux

AGEs PKC Hexosamine

PW flux

The unifying mechanism of hyperglycemia-induced 
cellular damage

Η
 

δυσλειτουργία
 

του
 

μιτοχονδρίου
 

οδηγεί
 

μέσω
 

ROS σε
 

δυσλειτουργία
 

του
 

ενδοθηλίου



Polyol
 

pathway

Hexosamine
 

pathway

Protein kinase
 

C pathway

AGE pathway



 

Glucose





 

Glucose-6-P





 

Fructose-6-P 



 

Glyceraldehyde-3P

NAD+



 

GAPDH PARP

NADH

1,3 Diphosphoglycerate

 


 

O2


 

-

NADH NADP+

Sorbitol

NADH NADP+

Fructose

GFAT

gln gln

glucosamine-6-P  UDP  GLcNac

NADH NAD+

a-glycerol-P 

 

DAG  PKCDHAP

Methylglyoxal

 



 

AGEs

Mitochondrial overproduction of superoxide activates four major pathways of hyperglycemic damage

 

by 
inhibiting GAPDH. From Brownlee M.: Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications 
Nature 414: 813-820, 2001. 



Αντιοξειδωτικά
 και

 αναστολείς
 

AGEs
 στη

 
∆Α



Νεότερα
 

αντιοξειδωτικά
 

παράγωγα
χαμηλό

 
μοριακό

 
βάρος

 μιμητικά
 

SOD
 

/ καταλάσης
 καρνιτίνη,

 
λιποϊκό

 
οξύ

θειαμίνη,
 

μπενφοτιαμίνη

στατίνες, α-ΜΕΑ, ΑRBs, κ.ά.

βελτιώνουν
 

τη
 

μιτοχονδριακή
 

λειτουργία
 και

 
μειώνουν

 
βλάβες

 
του

 
DNA

 σε
 

πρώιμα
 

στάδια
 

∆Α



Τhiamine, Benfotiamine


 

έκφραση
 

mRNA
 

AR, 
 

δραστικότητα
 

ΑR


 
ενδοκυττάριο

 
φορτίο

 
σορβιτόλης

 
και

 
γλυκόζης


 

έκφραση
 

mRNA TK, 
 

δραστικότητα
 

ΤΚ
ενίσχυση

 
και

 
επιτάχυνση

 
γλυκόλυσης


 

AGEs, 
 

PKC, 
 

οδός
 

εξοζαμίνης, 
 

ROS
αναστολή

 
Π∆Α

 
και

 
πειραματικής

 
∆Α

 
και

 
νεφροπάθειας

προσιτή, οικονομική
 

και
 

αποτελεσματική
 

επιλογή



Ανεξάρτητα
 

από
 

τη
 

ρύθμιση
 

του
 

∆ιαβήτη
 η

 
θεραπεία

 
με

 
DX

 (Doxium, Calcium Dobesilate)
 σε

 
δόση

 
2 g/ημ. επί

 
24 μήνες

 είχε
 

προστατευτική
 

επίδραση
 στον

 
αιματο-αμφιβληστροειδικό

 
φραγμό

 Η
 

ανοχή
 

ήταν
 

πολύ
 

καλή

Doxium
 στη

 
∆Α







ΙGF-1 και
 

∆Α
ΜΠ∆Α: 

 
IGF-1 ορού,  Π∆Α: 

 
IGF-1 υαλοειδούς

Συνέργεια
 

IGF-1 με
 

VEGF
 

στη
 

νεοαγγείωση
Ήβη

 
και

 
κύηση: 

 
IGF-1  επιδείνωση

 
∆Α

Σωματοστατίνη: φυσικός
 

αναστολέας
 

άξονα
 

GF/IGF-1.
 Τα

 
ανάλογα

 
σωματοστατίνης

 
-με

 
κύριο

 
εκπρόσωπο

 
το

 
οκτρεοτίδιο-

 εφαρμόζονται
 

στη
 

θεραπεία
 

της
 

μεγαλακρίας, 
καρκινοειδών

 
όγκων

 
και

 
VIPωμάτων

 Αναστέλλουν
 

την
 

έκκριση
 

γαστρίνης, 
χολοκυστοκινίνης, γκρελίνης, σεκρετίνης, VIP, γλυκαγόνης,

 GH, IGF-1, κ.ά.



Η
 

πειραματική
 

αναστολή
 

του
 

άξονα
 

GH/IGF-1
 

σε
 

μοντέλο
 οξείας

 
Π∆Α

 
ανέστειλε

 
περαιτέρω

 
νεοαγγείωση

 Αρκετές
 

μικρές
 

κλινικές
 

δοκιμές
 

στις
 

ΗΠΑ
 

και
 

Ευρώπη
 είχαν

 
δείξει

 
ότι

 
η

 
χρήση

 
του

 
οκτρεοτιδίου

 
ήταν

 
ευεργετική.

Όμως, η
 

ανάγκη
 

για
 

συχνή
 

υποδόρια
 

χορήγηση
 

εμπόδιζε
 την

 
ευρύτερη

 
θεραπευτική

 
του

 
εφαρμογή. Με

 
την

 
ανάπτυξη

 οκτρεοτιδίου
 

μακράς
 

δράσης
 

(Sandostatin

 

LAR, Novartis)

 στο
 

προηγούμενο
 

ερευνητικό
 

υπόβαθρο
 

οικοδομήθηκαν
 μεγαλύτερες

 
κλινικές

 
μελέτες.

 2006, 66η Συνάντηση ΑDΑ, Dr Grant (Florida): 2 μεγάλες
 κλινικές

 
δοκιμές, όπου

 
ασθενείς

 
με

 
προϋπάρχουσα

 
∆Α

 αντιμετωπίσθηκαν
 

με
 

οκτρεοτίδιο. Οι
 

μελέτες
 

αυτές
 

είναι
 γνωστές

 
ως

 
802

 
και

 
804.



Μελέτη
 

804
313

 
ασθενείς

 
από

 
ΗΠΑ, Καναδά

 
και

 
Βραζιλία, ΕΤDRS 47-61

οκτρεοτίδιο
 

30
 

mg, 1 φορά/μήνα
 

Ι.Μ. 
Σημαντική

 
επιβράδυνση

 
επιδείνωσης

 
∆Α

 (9% εξέλιξη
 

σε
 

υψηλού
 

κινδύνου
 

Π∆Α
 έναντι

 
42% με

 
συμβατική

 
θεραπεία)

 Καλή
 

ανοχή
 

και
 

ασφάλεια
∆ιάρροια, χολολιθίαση

 
και

 
ήπιες

 
υπογλυκαιμίες

Συγκριτικά
 

με
 

την
 

802 είχε
 

καλύτερη
 

οργάνωση
 

και
 

συμμόρφωση
 με

 
αποτέλεσμα

 
μεγαλύτερη

 
καταστολή

 
του

 
άξονα

 
GH/IGF-1

 (ΙGF-1)

Μελέτη
 

802
585

 
ασθενείς

 
από

 
61 κέντρα

 
σε

 
15 ευρωπαϊκές

 
χώρες

 Μελετήθηκαν
 

2 δόσεις
 

οκτρεοτιδίου, 20 και
 

30 mg
 

1 φορά/μήνα
 

Ι.Μ.
 ∆εν

 
επιβεβαιώθηκαν

 
τα

 
αποτελέσματα

 
της

 
804



Προτείνεται

 

ως

 

ασφαλής

 

εναλλακτική

 

θεραπεία

 επίμονης

 

∆ΠΑ

 

που

 

δεν

 

ανταποκρίθηκε

 

σε

 παναμφιβληστροειδική

 

φωτοπηξία

Η

 

σωματοστατίνη,  φυσικός

 

αναστολέας

 

του

 

άξονα

 GH/IGF-1,

 

ενισχύει

 

ενδογενείς

 

αναστολείς

 και

 

καταστέλλει

 

ενδογενείς

 

διεγέρτες

 

αγγειογένεσης

 συμβάλλοντας

 

στη

 

διατήρηση

 

της

 

ισορροπία

 

τους



Εντατική
 

ινσουλινοθεραπεία
 

Σ∆Τ1 
μετά

 
παρατεταμένη

 
φτωχή

 
ρύθμιση

HbA1
 

c

Τα
 

μακροπρόθεσμα
 

οφέλη
 

της
 

εντατικής
 

ινσουλινοθεραπείας
 υπερκαλύπτουν

 
την

 
ενδεχόμενη

 
βραχυπρόθεσμη

 
επιδείνωση.

 Έχει
 

προταθεί
 

αντιμετώπιση
 

με
 

οκτρεοτίδιο
 (ίσως

 
και

 
σε

 
συνδυασμό

 
με

 
ελαφρά

 
μείωση

 
των

 
δόσεων

 
ινσουλίνης)

διέγερση
 

άξονα
 

GH/IGF-1

επιδείνωση
 

προϋπάρχουσας
 

∆Α
 (“florid”

 
retinopathy)

 οίδημα
 

ωχράς, νεοαγγείωση





Τα
 

προσεχή
 

χρόνια
 θα

 
είναι

 
διαθέσιμες

 
αρκετές

 νέες, αποτελεσματικές
 

φαρμακευτικές
 

θεραπείες
 για

 
τη

 
διαβητική

 
αμφιβληστρειδοπάθεια.

Οι
 

πιθανές
 

ενδείξεις
 

τους
 

θα
 

είναι: 


 
η σοβαρή ΜΠ∆Α 

 
η Π∆Α


 

το
 

κλινικά
 

σημαντικό
 

οίδημα
 

της
 

ωχράς
 Θα

 
λειτουργούν

 
ως

 
συμπληρώματα

 
της

 
φωτοπηξίας,

 σε
 

αποτυχία
 

της
 

ή
 

σε
 

αντένδειξή
 

της







Mια
 

σταθερή
 

αξία, ο Ιπποκράτης,
 

έγραψε
 

ότι
 ο

 
καλός

 
γιατρός

 
πρέπει

 
να

 
θεραπεύει

 
με

 
βάση

 τα
 

αποτελέσματα
 

της
 

παρατήρησης
 και

 
όχι

 
της

 
συλλογιστικής.

Η
 

τοποθέτησή
 

του
 

αυτή
 

ήταν
 

η
 

αρχή
 

της
 

Ιατρικής
 

που
 βασίζεται

 
σε

 
τεκμήρια

 
(Evidence Based Medicine –

 
EBM)

H θεραπευτική
 

πρέπει
 

να
 

στηρίζεται
 

στα
 

ευρήματα
 μεγάλων

 
προοπτικών, πολυκεντρικών, τυχαιοποιημένων

 διπλών
 

–
 

τυφλών
 

μελετών, ικανών
 

να
 

υπαγορεύουν
 κατευθυντήριες

 
οδηγίες

 
(guidelines)

Παραδείγματα: η
 

Αμερικανική
 

DCCT
 

(Diabetes Control 
and Complication Trial) και

 
η

 
Βρεττανική

 
UKPDS

 (United Kingdom Prospective Diabetes Study)



DCCTDCCT



Ι ν σ ο υ λ ι ν ο θ ε ρ α π ε ί α

χθες
 

και
 

σήμερα…



42

*Compared with conventional treatment
†Urinary albumin excretion 

 

300 mg/24 h

DCCT:
 

Intensive Glucose Control in 
Type 1 diabetes mellitus

Compared to conventional insulin therapy, intensive 
insulin therapy reduced the risk of development and 
progression of:

Risk Reduction*
Retinopathy

 
63%

Nephropathy†

 

54%
Neuropathy 60%

Adapted from DCCT Research Group. 
N Engl J Med. 1993;329:977-986.



Components of Glycemic
 

ControlComponents of Glycemic
 

Control

2 h. Postprandial 
Plasma Glucose

 5-10 mmol/L
 5-8 mmol/L*

2 h. Postprandial 
Plasma Glucose

5-10 mmol/L
5-8 mmol/L*

Fasting/Preprandial
Plasma Glucose

4-7 mmol/L
4-6 mmol/L*

Fasting/Preprandial
Plasma Glucose

4-7 mmol/L
4-6 mmol/L*

A1C 
< 7%,  < 6%*

A1C 
< 7%,  < 6%*

*If can be achieved safely



UKPDS:  BP Control Study 
in Type 2 Diabetes

Effect of BP on Complications Risk

0

-10

-20

-30

-40

-50

-60

-70

-24
-32

-37
-44

-56Benefits of 144/82 vs. 154/87

Risk 
Reduction 

(%)

Any Diabetes 
Related 
Endpoint

Diabetes-
Related 
Death

Microvascular
Endpoints Stroke

Heart
Failure

Benefits of 144/82 vs
 

154/87

-24
-32

-37

-44

-56



UKPDS: Comparison between tight control
 

of
 

BP
 

and
 

glycemia
 on risk of diabetes complications

Retinopathy



Tight Blood Pressure Control 
in Diabetes

•
 

UKPDS-
 

tight control defined as <150/85
–

 
Actual average blood pressures were 144/82 vs

 
154/87

–
 

Associated with lower stroke, retinopathy and Diabetic 
related deaths

•
 

HOT
 

study-diastolic BP goal of 80
–

 
Resulted in lower cardiovascular deaths and events 
compared with goal of 90.

•
 

ABCD
 

trial-128/75
 

achieved BP
–

 
Tight BP control associated with lower overall 
mortality 5.5% vs

 
10.7% for “moderate control”

 (137/81) 



Role of Serum Lipids in DR

•
 

Elevated serum lipids are associated with 
increased risk of retinal hard exudates

•
 

Increased amounts of hard exudates
 

are 
associated with increased risk of visual 
impairment

•
 

Elevated lipids, most notably triglycerides,
 are a risk factor

 
for development of high-

 risk PDR

ETDRS Report # 18 and 22



Μελέτη
 

CARDS

H ατορβαστατίνη
 δεν

 
αποδείχθηκε

 αποτελεσματική
 στην

 
εξέλιξη

 
της

 
∆Α



Μελέτη
 

FIELD

H φενοφιμπράτη
 σε

 
Σ.∆. Τ

 
2 

μειώνει
 

την
 

ανάγκη
 για

 
φωτοπηξία

 με
 

άγνωστο
 μηχανισμό

PPAR-alpha?



∆Α∆Α

Α. Ενδοθηλιακή
 

δυσλειτουργία
Β. ∆ιαταραχές

 
λειτουργικότητας

 εμμόρφων
 

στοιχείων
 

του
 

αίματος



Β. ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ
 

∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ
 

ΣTO
 

∆ΙΑΒΗΤΗ
α. Λειτουργικές

 
διαταραχές

 
αιμοπεταλίων: 

αυτόματη
 

συσσώρευση
 

 
ευαισθησία

 
σε

 
PGI2

 

και
 

ΝΟ
 

 
 

συσσώρευση
β.

 
∆ιαταραχές

 
πήξης

 
–

 
ινωδόλυσης


 

ινωδογόνο


 
πρωτεΐνης

 
C

 
 

ινωδολυτική
 

δραστηριότητα
 

(tPA
 

και
 

PAI-1)
γ.

 
αύξηση

 
προσκόλλησης

 
και

 
συσσώρευσης

 
ερυθροκυττάρων

 και
 

λευκοκυττάρων
 

στο
 

ενδοθήλιο
Απαντούν

 
και

 
στους

 
δύο

 
τύπους

 
διαβήτη

 και
 

είναι
 

συχνά
 

αναστρέψιμες
 μετά

 
από

 
χρήση

 
ινσουλίνης



Αντιθρομβωτικά
 

φάρμακα
 

και
 

∆Α

Aσπιρίνη

??



Κατευθυντήριες
 

οδηγίες
 

για
 

πρωτογενή
 

και
 

δευτερογενή
 

αντιμετώπιση
 

∆Α







Προθάλαμος
 

του χειρουργείου ή της απώλειας όρασης από ∆Α
 είναι

 
συχνά

 
ένα

 
ιατρείο

 
με

 
χαλαρούς

 
στόχους

 
ή

 
-σπανιότερα-

 
με

 φιλόδοξους
 

στόχους
 

αλλά
 

φτωχά
 

αποτελέσματα
Χρειάζεται

 
τόσο

 
η

 
συμμόρφωση

 
των

 
γιατρών

 προς
 

τις
 

κατευθυντήριες
 

οδηγίες
 

όσο
 

και
 

των
 

ασθενών
 προς

 
τις

 
ιατρικές

 
οδηγίες

Προϋπόθεση
 

της
 

συμμόρφωσης
 

είναι
 

η
 

εκπαίδευση
 και

 
η

 
«μύηση»

 
στις

 
αξίες

 
και

 
τα

 
οφέλη

 
της

 
ιδανικής

 
ρύθμισης. 

Απαραίτητη
 

η
 

εξέταση
 

από
 

οφθαλμίατρο
 

τουλάχιστον
 

1 φορά
 

ετησίως
 για

 
πρώιμη

 
ανίχνευση

 
και

 
έγκαιρη

 
αντιμετώπιση

 
της

 
∆Α



Role of Renal Disease in DME

•
 

Gross proteinuria
 

associated with 95%
 increased risk of DME

 
(WESDR)

•
 

Case reports of reduction of diabetic 
macular edema after dialysis

•
 

Type 1 DM patients with microalbuminuria 
have three-fold risk

 
of PDR compared to 

those with normal levels
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για
 

∆Α
 

αναγκαίος
 

μετά
 

την
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κύησης
 και
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σε

 
απουσία

 
∆Α

 ή κάθε μήνα σε παρουσία ∆Α

ΕΝ∆ΕΧΟΜΕΝΗ
 

ΕΠΙ∆ΕΙΝΩΣΗ
 

∆Α
 

ΣΕ
 

ΚΥΣΗ



Πρωτογενής
 

& ∆ευτερογενής
 Αντιμετώπιση

 
∆Α

Καλύτερος
 

τρόπος
 είναι

 
ο

 
κατάλληλος

 
χρόνος

 παρέμβασης
 

!



Σας  ευχαριστώ  θερμά! 
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