Klinika Oczna 97: 244-247 (7-8/1995)

Barbara Mirkiewicz-Sieradzka, Elzbieta Kostka-Trabka,_ Bo?ena _Romanowska,
Helena Zygulska-Mach, Krzysztof Bieron, Urszula Szpakowicz 1 Grazyna Orzechowska

Skuteczno$é preparatu ,,Ticlid” w leczeniu
retinopatii cukrzycowe]
The efficacy of *Ticlid” in treating of diabetic retinopathy

Summary. Purpose: The efficacy of Ticlid” (ticlopidine) with insulindependent
patients and early forms of diabetic retinopathy was evaluated. Material and
methods: Examinations were carried out with 52 patients (103 eyes), including 31
women and 21 men, average age — 39.9. With 33 patients (65 eyes). ticlopidine was
applied twice a day in the dose of 250 mg, the rest, i.e. 19 patients (38 eyes). the
control group, received a Rutinoscorbine tablet three times a day. Before the
beginning of the treatment and then every three months the following parameters
were examined: visual acuity for far and near distances, ophthalmoscopy. fluorescein
angiography and colour photography of the fundus. With the group of patients who
received ticlopidine, fibrinolytic activity of plasma (ECLT). threshold proag-
gregative concentration for ADP in rich platelet plasma and the factor of platelet
aggregates (WAP) were determined. The follow-up time of the patients lasted from
16 to 36 moths (average 21.5 months). Results: More frequent although
nonsignificant improvement and stabilization of far distance visual acuity was
ascertained in the patients receiving ticlopidine. The same group manifested
a significantly frequent (p< 0,02) improvement and stabilization of the changes in
the fundus. A significant shortening of ECLT (p< 0.01), a complete stopping of 11
phase aggregation, a significat (p< 0.01) increase in WAP could be observed as well.
The above results indicate the favourable influence of ticlopidine on retina vessels in
patients with the symptoms of of diabetic retinipathy.
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Wspolczesne postgpowanie w przypadkach reti-
nopatii cukrzycowej polega na intensywnym leczeniu
cukrzycy oraz na przeprowadzaniu, w odpowiednim
czasie, laserokoagulacji siatkowki skojarzonej czgsto
z podawaniem réznych lekow dzialajacych na naczy-
nia. Laserokoagulacja jest metoda z wyboru w lecze-
niu bardziej zaawansownych form retinopatii cuk-
r_zycowej. natomiast leczenie farmakologiczne stosuje
si¢ powszechnie w bardzo wczesnych jej postaciach.
Od wielu lat trwaja poszukiwania nowych lekow
o roznych mechanizmach dzialania, ktore moglyby
skutecznie powstrzymywaé postepowanie zmian na
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dnie oka. Od diuzszego czasu przypuszczano, ze lek
przeciwplytkowe moga mieé korzystne dzialanie w lc
czeniu poznych powiklan naczyniowych w przebiegu
cukrzycy *1913, Stad tez zainteresowanie tiklopidyna
(,,Ticlid™) — lekiem zmnigjszajacym agregacie plytc
i powstrzymujacym proces iworzenia zuki

pow Talldanks, dzialame uklom
dyny zostalo wykorzystane w prew
naczyn moézgowych ®, wiencowych?* 1 obwo
wych >4, Jako inhibitor agregacji plytek, tiklopidyna
w przeciwienstwie do innych lekow przeciwplytko
wych, hamuje zarowno pierwsza jak i1 druga fa

agregacji. Ponadto lek ten wplywa na zmiang par

metréw reologicznych krwi u chorych 7z ..ryzykiem
zakrzepowym™ w przebiegu nn:,e/:.l,/-\\\ tetnic 1 cul
rzycy. Tiklopidyna zmniejsza ;nv/iuni fibrynogenu
obniza lepko$¢ krwi, wplywa na krwinki czc
zwigkszajac mozliwosé ich odksztalcania i przesac

nia, powoduje spadek beta-tromboglobuliny, czyn-
nika plytkowego 4 (PF-4P) i plytkowego czynnika

Przeciwzakrzepowe
ncj zakrzepow

Skutecznos¢ tiklopidyny w leczeniu retinopatii cukrzycowej

WZIrostowego (PDGF) Oraz zmniejsza stopien przyle-
gania plytek krwi do powierzchni subendotelium Te
wlasciwosci tiklopidyny moga by¢ korzystne w le;:ze-
niu zmian cukrzycowych w siatkowee 1+8:15

Celem naszych badan byla ocena skutecznosci
omawianego leku u chorych z cukrzyca insulinozalez-
ng i objawami retinopatii.

Material i metodyka

Badania_mi objeto 52 chorych (103 oczu) 7 cuk-
rzyca insulinozalezna i z retinopatia cukrzycowa
prosta. W badanej grupie bylo 31 kobiet i 21
mezezyzn w wieku 22-78 lat (Sredni 39.9). Czas
trwania cukrzycy wynosit 3-31 lat (Srednio 13.1).
W 75 oczach wystepowala poczatkowa forma retino-
patii prostej, w 28 oczach zmiany w siatkdwce byly
bardziej zaawansowane. U 33 chorych (65 oczu)
stosowano tiklopidyne w dawce 250 mg 2xdz. Pozos-
tatym 19 osobom (38 oczu). ktore stanowily grupe
kontrolna, podawano 3xdz. tabletke rutinoscorbinu.
Wszystkim badano ostros¢ wzroku do dali i do blizy.
wziernikowano dno oka. wykonywano angiografie
fluoresceinowa i fotografie barwna dna oka. Przep-
rowadzono takze oznaczenia poziomu leukocy-
tow, plytek krwi oraz badano czas krwawienia
i czas krzepniecia. Badania powyzsze wykonywano
przed rozpoczeciem leczenia oraz w odstgpach
3-miesigcznych podczas calego okresu obserwacji.
U 6 chorych, ktorym podawano tiklopidyne, ozna-
czano: fibrynolityczna aktywnos¢ osocza mierzo-
na czasem rozpuszczania skrzepu euglobulinowego
w/g von Kaulli (ECLT), progowe stezenia proag-
regacyjne dla ADP w osoczu bogatoplytkowym me-
toda Borna oraz wspolezynnik agregatow plytko-
wych metoda Wu i Hoaka (WAP). Czas obserwacji
chorych wynosil 16-36 miesiecy (Srednio  21.5).
Material opracowano statystycznie postugujac sie
testami Chi-kwadrat i t-Studenta dla zmiennych
powiazanvch

Wyniki

Oceniajac  dane uzyskane z obserwacji cho-
ryvch zestawiono przypadki z poprawa i stabilizacja
funkeji 1 zmian w dnie oka oraz przypadki z pogor-
awe ostro$ci wzroku przyjeto od-

chorego co najmniej 2 rzedow
znakow wiecej na tablicach Snellena. W ocenie
dna oka brano pod uwage zahamowanie postgpowa-

szeniem. Za p

!
czytywame prze

zmniejszenie, np. liczby mikro-

nia zmian lub : :
zie wziernikowym oraz angiografi-

tetniakow w obra

cznym
Analizujac wyniki badania 0strosci
) czestsze wy-

wzroku do

dali po leczeniu stwierdzono (tab :
stgpowanie poprawy 1 stabilizacji u chorych otrzymu-
jacych tiklopidyng w porownaniu z grupi kontrolna.
ale roznice miedzy badanymi grupami nie byly zna-
mienne. Nie stwierdzono

grupami przy analizie wynikow badania

roznic miedzy badanymi
ostrosci

Tabela [ ;
OﬂfﬁmmkudodaﬁmlemniutMW'
Poprawa i e
stabilizacja | POEOTSZeNE |
Grupa leczona
tiklopidyna 59
n = 65 90.9
%
Grupa kontrolna 33
n = 38 86.8
%
Tabela 11

Stan siatkéwki po leczeniu tiklopidyna

Pop_rz‘:wa‘i Pogorszenie | Porownanie
stabilizacja
Grupa leczona
tiklopidyna 54 11
n = 65 83.3 16.7 Chi-kwadrat
% =7.824
Grupa kontrolna 24 14 p<0.02
n = 38 63.2 36.8
o
o

wzroku do blizy. Podczas oceny stanu siatkowki
zarowno wziernikowej jak i angiograficznej wykaza-
no znamiennie czestsze wystepowanie poprawy i sta-
bilizacji w grupie chorych, ktéorym podawano tik-
lopidyne (p < 0.02 — tab. II). U chorych, u ktérych
oznaczano aktywnos$¢ fibrynolityczng osocza oraz
badano dzialanie przeciwplytkowe tiklopidyny. wy-
kazano (ryc. 1) po pierwszym tygodniu stosowania
leku znamienne (p< 0.01) skrocenie ECLT o 21%
oraz stwierdzono, ze aktywacja ukladu fibrynolitycz-
nego przez tiklopidyne ulega dalszemu nasileniu
(40%) po 2 tvgodniach. Wykazano ponadto skroce-
nie pierwszej fazy agregacji oraz catkowite zahamo-
wanie drugiej fazy i efekt ten utrzymywat sig. a nawet
ulegal nasileniu po 2 tygodniach leczenia. Zaobser-
wowano rowniez znamienny (p < 0,01) wzrost WAP

Wpiyw

(WAP)

Rye. 1. Wplyw uklopidyny na czas fibrynolizy (ECLT)u 6 ¢



246
4M ADP uM ADP 4M ADP
5,0
5.0 10,0
10,0 30,0
3,0 30,0 Po 2 tygodniach
3,5 Po 1 tygodniu
5,0

Chory J.K.
Przed leczeniem

Ryc. 2. Progowe stezenic proagregacyjne ADP przed i w trakcie
leczenia tiklopidyna (chory J.K.)

Whplyw tiklopidyny (Ticlid) na czas fibrynolizy
. ECLT)
min.
200

160

120 p<0,01
p<0,01
8¢ \

po 1 tygodniu

40

po 2 tygodniach

Ryc. 3. Wplyw tiklopidyny na wspolczynnik agregatow plyt-
kowych (WAP) u 6 chorych

0 24%, a po 2 tygodniach leczenia o 42%, $wiad-
czacy o zmniejszeniu zdolnosci agregacyjnej plytek
krwi (ryc. 3).

U 2 chorych otrzymujacych tiklopidyne wystapily
w okresie obserwacji zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego, co spowodowalo odstawienie leku po
10 dniach, a chorych umieszczono w grupie kontrol-
nej podczas dalszej obserwacji. U 4 chorych stwier-
dzono niewielkie zaburzenia w ukladzie krzepniecia
w postaci wydtuzenia czasu krwawienia i krzepniecia
oraz obnizenia liczby plytek, ale odchylenia te
byly niewielkie i mieécily sie jeszcze w normie.
Pozostate wyniki badan kontrolnych nie odbiegaly
od normy.

Omoéwienie i wnioski
Kliniczne proby zastosowania tiklopidyny w le-

czeniu retinopatii cukrzycowej prowadzono juz w la-
tach 1983-1984*°. Niemnicj jednak do chwili obecnej

B. Mirkiewicz-Sieradzka, E. Kostka-Trabka i innj

w piémiennictwie ukazaly si¢ tylko nieliczne doniesie-
nia na ten temat®'®. 5y

Do badar whasnych nad skutecznoscia tiklopidy-
ny w leczeniu retinopatii cukrzycowej zastosowalismy
jednorodna grupe chorych, 4. z cukrzyca insulinoza-
lezna, eliminujac W ten Sposob ewemuglny wplyw
roznych metod leczenia cukrzycy na zmiany naczy-
niowe w siatkowce. Grupe kontrolna stanowili cho-
rzy rowniez z cukrzyca iqsulinozaleinq. W opub-
likowanych w 1990 . badamaf;h prowadzpnych W ra-
mach programu TIMAD 15 nie uwzgledniono sposo-
bu leczenia cukrzycy w doborze chorych do obser-
wacji. Autorzy pracy podaja, ze zmni;js;enie liczby
mikrotetniakow w siatkowcee po leczeniu tiklopidyny
bylo wigksze u chorych, u ktorych stosowano in-
suling.

W naszym materiale wykazaliSmy na podstawie
wielomiesiecznych obserwacji (Srednio 21,5), ze pogor-
szenie ostrosci wzroku do dali wystepuje czesciej
w grupie kontrolnej (13.2%) w poréwnaniu z grupa
leczona tiklopidyna (9.1% — Tab. I). Rowniez
w obrazie dna oka stwierdziliSmy znamiennie
(p < 0,02 — Tab. II) czgstsze wystegpowanie pogor-
szenia w postaci zwickszenia liczny mikrotetniakow
w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupa leczona
tiklopidyna. Pozostaje to w zgodzie z danymi z pro-
gramu TIMAD '3, ktorego autorzy stwierdzili w ma-
teriale 435 chorych. podczas 3-letniej obserwacji,
znamiennie (p=0.03) wyzsza liczbe mikrotetniakow
u chorych, ktérym nie podawano tiklopidyny. Row-
niez Akazawa i wsp. ' obserwowali pojawienie si¢ lub
narastanie juz istniejacych zmian cukrzycowych
w siatkowce w grupie nie leczonej (53% przyp.)
w porownaniu z grupa leczona (20,5% przyp.).
W naszych badaniach stwierdziliSmy pogorszenie
w 36,8% przyp. w grupie nie otrzymujacej leku oraz
w 16,7% przyp. tych chorych, ktorzy leczeni byl
tiklopidyna. Aktywacja ukladu fibrynolitycznego
osocza, wzrost progowych stezen proagregacyjnych
dla ADP oraz wzrost wspolczynnika agregatow plyt-
kowych potwierdzaja przeciwplytkowe i przeciwzak-
rzepowe wlasciwosci tiklopidyny wynikajgce z zaha
mowania przez ten lek zwigkszonej aktywnosct ply
tek, co stanowi istotny czynnik w powstawaniu
i rozwoju retinopatii cukrzycow

Powyzsze dlugotrwale obserwacje wskazujy n

korzystne dzialanie tiklopidyny na naczyma siatkowk
u chorych z objawami retinopatii cukrzycowe). Prej
rat ten wzbogacit nieliczna grupe lekow stosowanycl

w leczeniu tego czestego powiklania cukrzycy
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