
Περίληψη

Μια από τις σπάνιες παρενέργειες της θεραπείας με ιντερφερό-

νες είναι η πρόκληση ή επιδείνωση αμφιβληστροειδοπάθειας. Από τη

βιβλιογραφία προκύπτει ότι οι ιντερφερόνες κλάσης άλφα, που χρη-

σιμοποιούνται κυρίως στην αντιμετώπιση της χρόνιας ηπατίτιδας, πα-

ρουσιάζουν πιο συχνά αυτήν την ανεπιθύμητη ενέργεια συγκριτικά με

τις ιντερφερόνες κλάσης βήτα. Η εμπειρία στη χορήγηση βήτα ιντερ-

φερονών σε ασθενείς που έχουν και άλλους προδιαθεσικούς παρά-

γοντες για αμφιβληστροειδοπάθεια, όπως π.χ. σακχαρώδη διαβήτη,

είναι περιορισμένη. Η παρούσα ενδιαφέρουσα περίπτωση αφορά στη

θεραπευτική χορήγηση ιντερφερόνης βήτα-1b λόγω πολλαπλής

σκλήρυνσης σε ασθενή με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔΤ1). O

ασθενής κατά τη διάρκεια της θεραπείας παρουσίασε σημαντική επι-

δείνωση της ήπιας και σταθερής μη παραγωγικής διαβητικής αμφι-

βληστροειδοπάθειας που είχε προ της έναρξης της θεραπείας, η

οποία εξελίχθηκε σε παραγωγική μορφή και χρειάστηκε αντιμετώπι-

ση. Η συζήτηση επικεντρώνεται στον ρόλο που πιθανώς διαδραμάτι-

σε η ιντερφερόνη στην εξέλιξη αυτή.

Εισαγωγή

Η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια είναι μια μικροαγγειο-

πάθεια που εμφανίζεται ως συχνή επιπλοκή του σακχαρώδους δια-

βήτη. Διακρίνεται σε δύο μορφές, στην αρχική και λιγότερο σοβα-

ρή μη παραγωγική μορφή, ή διαφορετικά, διαβητική αμφιβληστρο-

ειδοπάθεια υποστρώματος (ΔΑΥ), και στην ακόλουθη αλλά βαρύ-

τερη μορφή, την παραγωγική διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια

(ΠΔΑ). Η πρώτη χαρακτηρίζεται από την παρουσία μικροανευρυ-

σμάτων, αιμορραγιών, σκληρών και μαλακών εξιδρωμάτων και τε-

λικώς ισχαιμίας του αμφιβληστροειδούς. H εμφάνιση νεοαγγείω-

σης αποτελεί το κριτήριο για τη μετάπτωση στη δεύτερη και σοβα-

ρότερη μορφή που μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική έκπτωση της

οπτικής οξύτητας λόγω αιμορραγίας του υαλοειδούς και σε πιο

προχωρημένο στάδιο, αποκόλλησης του αμφιβληστροειδούς. Το οί-
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δημα της ωχράς κηλίδας είναι ένα ακόμη χαρακτη-

ριστικό εύρημα της διαβητικής αμφιβληστροειδοπά-

θειας (ΔΑ) που μπορεί να εμφανιστεί και στις δύο

μορφές1.

O γλυκαιμικός έλεγχος, η υπέρταση και η δυ-

σλιπιδαιμία αποτελούν τους σημαντικότερους τρο-

ποποιήσιμους παράγοντες κινδύνου εμφάνισης και

εξέλιξης της ΔΑ. Για τον λόγο αυτό, ο άριστος με-

ταβολικός έλεγχος χωρίς απότομες αλλαγές στο

γλυκαιμικό προφίλ, η ρύθμιση της υπέρτασης και η

αντιμετώπιση της δυσλιπιδαιμίας αναφέρονται ως

οι βασικότεροι στόχοι πρόληψης και επιβράδυνσης

της εξέλιξης της ΔΑ στη βιβλιογραφία. Oι τοπικές

οφθαλμολογικές τεχνικές αντιμετώπισης της εγκα-

τεστημένης ΔΑ συνίστανται στη φωτοπηξία του αμ-

φιβληστροειδούς με Laser, στην ενδοφθάλμια χο-

ρήγηση αντι-αγγειογενετικών παραγόντων (π.χ.,

anti-VEGF) και στη χειρουργική προσέγγιση σε

περιπτώσεις προχωρημένης ΔΑ, όπου εγκυμονεί ο

κίνδυνος τύφλωσης, όπως είναι η ενδοϋαλοειδική

αιμορραγία και η ελκτική αποκόλληση του αμφι-

βληστροειδούς. Η διαβητική νεφροπάθεια αποτε-

λεί έναν επιπρόσθετο —παρότι μη τροποποιήσι-

μο— επιβαρυντικό παράγοντα μιας και έχει βρεθεί

ότι συμβάλλει σημαντικά στην εμφάνιση, αλλά και

την επιδείνωση της ΔΑ2,3,4. 

Oι ιντερφερόνες είναι γλυκοπρωτεΐνες που ως

κύριο ρόλο έχουν την κυτταρική άμυνα απέναντι

στους ιούς. Διαθέτουν επίσης ανοσορυθμιστικές

ιδιότητες. Κατατάσσονται σε τρεις τάξεις (άλφα,

βήτα και γάμα) ανάλογα με τα κύτταρα από τα

οποία παράγονται (λευκοκύτταρα, ινοβλάστες και

λεμφοκύτταρα αντίστοιχα). Oι ιντερφερόνες έχουν

ποικίλες θεραπευτικές εφαρμογές στη σύγχρονη

ιατρική πράξη όπως την αντιμετώπιση χρόνιων ιο-

γενών λοιμώξεων (π.χ., ηπατίτιδες B και C), νεο-

πλασματικών παθήσεων και εκφυλιστικών νευρο-

παθειών5. Συγκεκριμένα, η ιντερφερόνη βήτα χρη-

σιμοποιείται ως μονοθεραπεία αλλά και σε συν-

δυασμό με άλλα φάρμακα στη θεραπεία της πολλα-

πλής σκλήρυνσης (ΠΣ)6. Η ΠΣ θεωρείται ως μια

χρόνια φλεγμονώδης νόσος του κεντρικού νευρι-

κού συστήματος που προσβάλλει τη μυελίνη. O

συνδυασμός απομυελίνωσης και εκφύλισης του

νευράξονα στα πλαίσια της ΠΣ οδηγεί σε προϊού-

σα ποικίλη νευρολογική συμπτωματολογία με ιδι-

αίτερο χαρακτηριστικό την πορεία της νόσου που

παρουσιάζει εξάρσεις και υφέσεις7.

Η αμφιβληστροειδοπάθεια, η οπτική νευρίτιδα

και η απώλεια της οράσεως αναφέρονται σπανίως

ως ανεπιθύμητες ενέργειες της θεραπείας με ιντερ-

φερόνες8. Η προκαλούμενη από ιντερφερόνη αμφι-

βληστροειδοπάθεια είναι παρενέργεια που παρου-

σιάζεται συχνότερα όταν χρησιμοποιούνται ιντερ-

φερόνες κλάσης άλφα. Αν και η αιτιοπαθογένειά

της είναι εν πολλοίς άγνωστη, έχουν αναπτυχθεί

δύο υποθέσεις για την εξήγησή της. Η μία συνδέει

την εμφάνισή της με την εναπόθεση κυκλοφορού-

ντων ανοσοσυμπλεγμάτων στα αγγεία του αμφι-

βληστροειδούς, ενώ σύμφωνα με τη δεύτερη, η αμ-

φιβληστροειδοπάθεια σχετίζεται με εμβολισμό λευ-

κοκυττάρων στα τριχοειδή του αμφιβληστροειδούς

μετά από ενεργοποίηση του συμπληρώματος9,10.

Περιγραφή περίπτωσης

Άνδρας ασθενής ηλικίας 32 ετών, με σακχα-

ρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔΤ1) από 30ετίας, παρα-

κολουθούνταν σε τακτική βάση στο διαβητολογικό

μας ιατρείο από το 1989. Η αγωγή του περιελάμβα-

νε τέσσερις ενέσεις ινσουλίνης ημερησίως (regular-

regular-regular-NPH) και παρουσίαζε τις ακόλου-

θες επιπλοκές λόγω του σακχαρώδους διαβήτη: αμ-

φιβληστροειδοπάθεια υποστρώματος και μικρολευ-

κωματινουρία. Η ΔΑΥ ήταν ασυμπτωματική και ο

ασθενής δεν έχρηζε θεραπείας, αλλά βρισκόταν

υπό τακτική οφθαλμολογική παρακολούθηση. Για

τη μικροαλβουμινουρία, ελάμβανε θεραπεία με

αναστολέα υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ. Από

το 1996 ο ασθενής παρουσίασε προοδευτικά επι-

δεινούμενες εστιακές κρίσεις επιληψίας. Από τον

έλεγχο που έγινε τέθηκε η διάγνωση της πολλα-

πλής σκλήρυνσης. Το 2000, λόγω επιδείνωσης των

κρίσεων, έγινε έναρξη θεραπείας με ιντερφερόνη

βήτα-1b 100 μονάδες ημέρα παρά ημέρα και επι-

πλέον του χορηγήθηκε ενδοφλεβίως κορτιζόνη για

μία εβδομάδα το έτος 2001 στο πλαίσιο αντιμετώ-

πισης της πολλαπλής σκλήρυνσης. Έκτοτε σε επα-

ναληπτικούς οφθαλμολογικούς ελέγχους, επί τρία

συναπτά έτη, διαπιστώθηκε προοδευτικά επιδει-

νούμενη παραγωγική αμφιβληστροειδοπάθεια. Συ-

γκεκριμένα, οι βυθοσκοπήσεις έδειξαν νεοαγγείω-

ση στον αμφιβληστροειδή με επέκταση στο υαλοει-



128

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 26, 2

δές, εκτεταμένες αιμορραγίες και οίδημα ωχράς. O

ασθενής υποβλήθηκε σε παναμφιβληστροειδική

φωτοπηξία στις αρχές του 2004 χωρίς ικανοποιητι-

κό αποτέλεσμα. Αντίθετα, παρατηρήθηκε περαιτέ-

ρω επιδείνωση της συμπτωματολογίας με έκπτωση

οπτικής οξύτητας, επιβάρυνση της βυθοσκοπικής

εικόνας (Eικ. 1, 2) και τελικώς ενδοϋαλοειδική αι-

μορραγία. Τον Μάιο του 2004 ο ασθενής υποβλή-

θηκε σε αμφοτερόπλευρη υαλοειδεκτομή και πε-

ριωχρική Laser φωτοπηξία δίκην δικτύου (grid pat-

tern) (Eικ. 3, 4). Η ιντερφερόνη διακόπηκε μετά

την υαλοειδεκτομή και ενώ ο ασθενής ήταν για με-

γάλο διάστημα ελεύθερος νευρολογικών συμπτω-

μάτων. Σταδιακή υποχώρηση της νεοαγγείωσης και

της ωχροπάθειας διαπιστώθηκαν στους επόμενους

οφθαλμολογικούς επανελέγχους, που πραγματο-

ποιούνταν ανά εξάμηνο. Αξίζει να σημειωθεί ότι η

μέση τιμή της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης, η

οποία εξεταζόταν ανά τρίμηνο από το 1998, καθ’

όλη τη διάρκεια της θεραπείας με ιντερφερόνη και

Εικόνα 1. Δεξιός οφθαλμός. Ανεπαρκής παναμφιβλη-

στροειδική φωτοπηξία, παραγωγική υαλοειδοαμφι-

βληστροειδοπάθεια και αιμορραγία.

Εικόνα 2. Αριστερός οφθαλμός. Παραγωγική υαλοειδο-

αμφιβληστροειδοπάθεια και αιμορραγία.

Εικόνα 3. Δεξιός οφθαλμός. Εικόνα κατόπιν υαλοειδε-

κτομής και συμπληρωματικής Laser φωτοπηξίας της

ωχράς. Καθαρισμός της αιμορραγίας και υποχώρηση

της νεοαγγείωσης.

Εικόνα 4. Αριστερός οφθαλμός. Εικόνα κατόπιν υαλοει-

δεκτομής και συμπληρωματικής Laser φωτοπηξίας

της ωχράς. Καθαρισμός της αιμορραγίας και υποχώ-

ρηση του οιδήματος της ωχράς.
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μετά το πέρας αυτής, ήταν 6,1% (Φ.Τ.<5,5) χωρίς

αξιόλογη μεταβολή (εύρος τιμών 5,8-6,5%, SD 0,22).

Συμπεράσματα

O ασθενής μας παρουσίαζε ΔΑΥ λόγω μα-

κράς διάρκειας διαβήτη και λόγω υποκείμενης δια-

βητικής νεφροπάθειας που θεωρείται ανεξάρτητος

παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης ΔΑ. Εντούτοις

κανένας από τους παράγοντες που θεωρούνται

υπεύθυνοι για την εξέλιξη της ΔΑ δεν μεταβλήθηκε

σημαντικά κατά τα έτη 2000-2004 ώστε να θεωρη-

θεί ως αιτία της ραγδαίας επιδείνωσης της αμφι-

βληστροειδοπάθειας. Ειδικότερα, ο μεταβολικός

έλεγχος του ασθενούς, που αποτελεί τον πιο ευμε-

τάβλητο μεταξύ των παραγόντων κινδύνου, υπήρξε

άριστος και σταθερός κατά τα έτη παρακολούθη-

σης. Είναι αντιληπτό επομένως ότι η επιδείνωση

της αμφιβληστροειδοπάθειας δεν μπορεί να δικαιο -

λογηθεί από μεταβολική εκτροπή του ασθενούς.

Η σύγχρονη αντιμετώπιση της πολλαπλής

σκλήρυνσης περιλαμβάνει τη χορήγηση ιντερφερό-

νης βήτα10, η οποία και χορηγήθηκε στον ασθενή

μας. Μια από τις περισσότερο σπάνιες ανεπιθύμη-

τες δράσεις της θεραπείας με ιντερφερόνες είναι η

προσβολή των οφθαλμών υπό τη μορφή της ισχαι-

μικής οπτικής νευρίτιδας και αμφιβληστροειδοπά-

θειας. Η συχνότητα της παρενέργειας αυτής κυμαί-

νεται από <1% μέχρι και 8,4%6,10,11,12,13,14. Oι βι-

βλιογραφικές αναφορές αμφιβληστροειδοπάθειας

που σχετίζονται με θεραπεία ιντερφερόνης στην

πολλαπλή σκλήρυνση είναι λιγότερες από τις ήδη

περιορισμένες εργασίες που αφορούν στην προκα-

λούμενη αμφιβληστροειδοπάθεια από ιντερφερό-

νες που χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση των

ιογενών ηπατίτιδων12, στοιχείο που αποδεικνύει τη

σπανιότητα της παρενέργειας αυτής. Είναι σημα-

ντικό να αναφερθεί ότι σε κάποια από τις εργασίες

αυτές ο σακχαρώδης διαβήτης θεωρήθηκε προδια-

θεσικός παράγοντας στην εμφάνιση αυτών των

οφθαλμικών προσβολών12. Στην παρούσα περίπτω-

ση, η επιδείνωση της βυθοσκοπικής εικόνας στον

ασθενή μας συνέπεσε απόλυτα χρονικώς με την

έναρξη της θεραπείας με ιντερφερόνη. Επιπροσθέ-

τως, η βελτίωση της εικόνας του αμφιβληστροει-

δούς που διαπιστώθηκε μόνο μετά τη διακοπή της

θεραπείας με την ιντερφερόνη βήτα-1b αποτελεί

ένα ακόμα στοιχείο που ενισχύει την αιτιολογική

σχέση της ιντερφερόνης με την παραγωγική αμφι-

βληστροειδοπάθεια. Η παρατήρηση αυτή βρίσκε-

ται σε συμφωνία με άλλες εργασίες όπου επίσης

διαπιστώνεται βελτίωση βυθοσκοπικής εικόνας με-

τά τη διακοπή της θεραπείας9,10.

Η πολλαπλή σκλήρυνση αυτή καθ’ αυτήν προ-

καλεί διαταραχές του αμφιβληστροειδούς15,16,17.

Τα ευρήματα είναι ασυνήθη και ως τέτοια αναφέ-

ρονται η αμφιβληστροειδοπάθεια υπό τη μορφή της

περιφλεβίτιδας των αγγείων, η ραγοειδίτιδα και η

μείωση του πάχους των νευρικών ινών στον αμφι-

βληστροειδή.

Στην περίπτωσή μας, η χορήγηση της ιντερφε-

ρόνης φαίνεται να ήταν η κύρια αιτία της επιδει-

νούμενης αμφιβληστροειδοπάθειας, αν και ο ΣΔ

αλλά και η ίδια η πολλαπλή σκλήρυνση πιθανώς να

συνέβαλαν κατά ένα μέρος σε αυτήν.

Abstract

Zantidis A, Iliadis F, Brazitikos P, Bougatsa V, Hatz-

itolios A, Didangelos T. Interferon-induced prolif-

erative retinopathy in a patient with multiple scle-

rosis and type 1 diabetes mellitus. Hellenic Diabetol

Chron 2013; 2: 126-130.

There are many clinical uses of interferon therapy

in modern medicine. Interferons alpha are commonly

used for the treatment of chronic hepatitis and

inteferons beta for the treatment of multiple sclerosis.

As the application of interferon therapy includes new

indications and becomes commonplace in contem -

porary clinical practice new side effects are being

documented. A rare adverse effect of interferon

therapy is retinopathy. Most cases of interferon-

induced retino pathy are associated with interferon

alpha. There is little experience on interferon beta-

induced retinopathy especially when other causative

factors for retinopathy, like diabetes mellitus, are

present. Here, a case of a 32-year-old man with type 1

diabetes mellitus and multiple sclerosis receiving

interferon beta-1b therapy is presented. The patient

had mild diabetic nephropathy with microalbuminuria

but normal serum creatinine and he was under

angiotensin II receptor blocker therapy. He also had

non-proliferative diabetic retino pathy before the onset

of the interferon therapy, during which, he ex per -

ienced blurred vision. Fundoscopy revealed pro -



liferative diabetic retinopathy and clinically signi ficant

macular edema. The metabolic status of the patient

expressed by glycosylated hemoglobin (HbA1c) did

not change during interferon therapy and remained

stable, with mean HbA1c less than 6.1%. Renal status

also did not change. The patient under went panretinal

photocoagulation and vitre ctomy. Interferon therapy

was discontinued after vitrectomy because of improve -

ment in neurological status. Since all major risk factors

for progression of diabetic retinopathy such as

glycemic control, hypertension, hyperlipidemia and

treatment of nephropathy did not alter, progression of

retinopathy may be attributed to interferon therapy.

This as sumption is further supported by the fact that

fundo scopic examination showed reversal of neo -

vasculature after interferon withdrawal.
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