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Purpose: Early detection of patological function of the retina, before anatomical changes, plays very important role
in monitoring of visual complications in patients with diabetes mellitus. The aim of the study was the evaluation of
anatomical and functional changes in visual organ in children and adolescents with long lasting diabetes mellitus
type 1 and taking Egb 761 (Tanakan Beaufour Ipsen) as an adjuvant.

Materials and methods: Group consists of 15 patients, age between 11 and 19 years, with diabetes mellitus lasting
6-12 years. All patients had full ophthalmologic examination and color vision tests (Panel D 15 saturated and
desaturated). The examination was done 3 times, every 3 months. Egh 761 was given: 1 tablet - 3 times a day,
during 3 months.

Results: No diabetic retinopathy was found. The results of color vision test were better after therapy (25% of
pathological results) and 3 months later (only 4 % of patients).

Conclusions: 1. Egb 761 seems to be good adjuvant in patient with long lasting diabetes mellitus. 2. Color vision

Summary:

tests are sensitive tests of the retinal function and are easy to perform.
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Retinopatia cukrzycowa stanowi gtéwna przyczyne powaznych
zaburzen w narzadzie wzroku wéréd pacjentéw pomiedzy 30. a 70.
rokiem zycia w krajach rozwinietych (6). Obecnie uwaza sie, ze pre-
wengja i leczenie wczesnych zmian w obrebie narzadu wzroku sg
gtéwnymi drogami postepowania z chorymi na cukrzyce zaréwno
typu 1., jak i 2. Wczesne wykrywanie zaburzen funkgji siatkdwki,
jeszcze przed okresem zmian anatomicznych, jest niezwykle wazne
w monitorowaniu powiktan w obrebie narzadu wzroku zaréwno
u dzieci i mtodziezy, jak i chorych dorostych. Niezwykle wazne
wydaje sie doskonalenie metod wczesnego wykrywania zmian
w narzadzie wzroku, jeszcze w stadium bezobjawowym, przedkli-
nicznym. Do metod tych nalezg m. in. testy widzenia barwnego,
multifokalna elektroretinografia, fluorometria, testy perymetrii sta-
tycznej, pomiar grubosci siatkowki (RTA — ang. retinal thickness
analiser), ocena czutoéci kontrastu (6,3). Srednio pomiedzy 7. a 9.

diabetes mellitus, diabetic retinopathy, color vision, Panel D 15 — test, Egb 761.

rokiem od zachorowania dochodzi do zaburzen funkcjonalnych, m.
in. do zaburzent widzenia barwnego w tej grupie chorych.

Testy widzenia barwnego naleza do grupy badan nieinwazyj-
nych, tatwo dostepnych, ekonomicznie korzystnych i chetnie wyko-
nywanych u dzieci i mfodziezy.

Udowodniono, Ze zaburzenia widzenia barwnego wystepuja
u chorych, u ktérych nie stwierdza sie zmian na dnie oczu (3,4,8).
Zaburzenia te moga by¢ czutym i mozliwym do ilosciowej oceny
weczesnym wskaznikiem klinicznym czynnosci siatkéwki u chorych
na cukrzyce.

Celem pracy jest prze$ledzenie zmian anatomicznych i czynno-
sciowych w narzadzie wzroku u dzieci i mtodziezy pobierajacych
wyciag z Ginko biloba— Egb 761 (preparat Tanakan) jako lek wspo-
magajacy terapie podstawowa.

Jedna tabletka leku zawiera 24% heterozydoéw Ginko i 6% gink-
golidow w przeliczeniu na bilobalid 40 mg. Lek wykazuje dziafanie
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Ryc. 1. Nieprawidfowosci w widzeniu barwnym na podstawie wynikow
testow nasyconych i nienasyconych przed kuracja Egb 761.

Fig. 1. Abnormalities of color vision in Panel D 15 saturated and desatu-
rated test before Egb 761 therapy.

neuroprotekcyjne. Polega ono na usprawnianiu krazenia obwodowe-
go — tetniczego i zylnego, zwlaszcza w naczyniach wtosowatych.
Obniza agregacje plytek i krwinek czerwonych, dzieki czemu popra-
wia przeptyw krwi w naczyniach. Dziata neuroprotekcyjnie poprzez
poprawe metabolizmu komérkowego i zmniejsza stres oksydacyjny
(2,5,7,9). Lek jest szeroko stosowany w neurologii i laryngologii. Zna-
ne s tez wskazania do jego stosowania w okulistyce. Sg to: retino-
patia cukrzycowa nieproliferacyjna, starcze zwyrodnienie plamki
i zakrzep zyty $rodkowej siatkdwki (2,5). Nie wystepuja przeciwwska-
zania do stosowania leku. Dziafania niepozadane, ktérymi sa: wysyp-
ka, bole gtowy oraz zaburzenia trawienia, spotyka sie rzadko (2).

Celem badania byto okreslenie wptywu Egb 761 na funkcje narza-
du wzroku u dzieci i mtodziezy z diugo trwajaca cukrzyca typu 1.

Materiat i metodyka

Kryteria wigczenia chorych do badania byty nastepujace: usta-
bilizowana cukrzyca typu 1., poczatek choroby ponizej 15. roku
zycia, czas trwania choroby diuzej niz 6 lat, brak na dnie oka zmian
klinicznych zwigzanych z cukrzyca. Kryteriami wykluczajacymi byly:
nieustabilizowana cukrzyca, czas trwania choroby krocej niz 6 lat,
zaawansowane zmiany o charakterze retinopatii cukrzycowej,
pobieranie jakichkolwiek innych lekéw w terapii wspomagajacej
cukrzycy. Badaniami objeto 15 chorych miedzy 11. a 19. rokiem
zycia (Sredni wiek 15,5 roku), z dtugo trwajaca cukrzycg insulinoza-
lezng, od 6 do 12 lat (Srednio 8,1 roku). U wszystkich chorych wyko-
nano petne badanie okulistyczne oraz testy widzenia barwnego
trzykrotnie, w odstepach trzymiesiecznych: na poczatku badan, po
3 miesigcach przyjmowania leku i po 3 miesigcach od zakonczenia
jego przyjmowania. Petne badanie okulistyczne obejmowato m. in.
badanie ostrosci wzroku i wady refrakgji, dokfadng ocene soczewki
i dna oka w obrazie odwréconym. Badania widzenia barwnego
przeprowadzano za pomocg testéw Panel D 15 w wersji nasyconej
i nienasyconej, w sposob opisany wczesniej (4). U wszystkich
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Ryc. 2. Wykres zmian przedstawiajacy odsetek zmian w narzadzie wzroku
w tescie widzenia barwnego przed kuracjg Egh 761 po 3 i 6 miesigcach.
Graph of abnormalities in color vision test before Egb 761 therapy,
after 3 and 6 months.

Fig. 2.

pacjentéw testy wykonywano w standaryzowanych warunkach
o$wietlenia, wykonujac za kazdym razem test i retest dla kazdego
oka oddzielnie. W przypadku chorych niepetnoletnich zgode na
przyjmowanie leku podpisywali rodzice. Egb 761 zalecano w daw-
ce 3 x 1 tabletke a 40 mg w okresie 3 miesiecy. W czasie obserwa-
qji okulistycznej dzieci i mfodziez byli szczegétowo kontrolowani
przez lekarza diabetologa. Oceniano poziom glikemii, stopien
wyréwnania metabolicznego oraz poziom hemoglobiny glikowane;.

Wyniki

U 46% chorych stwierdzono wade wzroku (krétkowzrocznosc).
U okoto 40% stwierdzono albo punktowate zmetnienia w soczew-
ce, albo opalizacje pod torba tylng, u niektorych — takze punktowe
skupiska barwnika na powierzchni soczewki. U zadnego chorego
nie stwierdzono retinopatii cukrzycowej ani spadku ostrosci wzro-
ku. W badaniach widzenia barwnego stwierdzono zmiany w tescie
Panel D 15 nasyconym w 17%, a w 33% wystapity zmiany w tescie
Panel D 15 nienasyconym (ryc. 1).

Po kuracji Egb 761 czesto$¢ odchylen w tescie nienasyconym
zmniejszyta sie — wystepowaty u 25% chorych. W badaniach za$ po
kolejnych 3 miesigcach wystepowaty juz tylko u 4% chorych (ryc. 2).

Poziom hemoglobiny glikowanej w ciggu ostatnich 12 miesiecy
wynosit $rednio od 7,45% do 8,76%. Poziom glikemii wahat sie od
$rednio 156 mg% do 231 mg%. Wyréwnanie metaboliczne i kontro-
le glikemii uznano za niezadowalajace w 4, a za dobre lub bardzo
dobre w kolejnych 5 przypadkach. U pozostatych badanych wyrow-
nanie metaboliczne opisano jako $rednie. W zadnym przypadku nie
obserwowano powiklan narzagdowych cukrzycy, natomiast u jednej
osoby cukrzycy towarzyszyto przewlekte zapalenie tarczycy. Kon-
wencjonalng terapie z uzyciem analogowych badz standardowych
mieszanek insuliny stosowano u 6 oséb, u 9 za$ prowadzono inten-
sywna lub zintensyfikowang konwencjonalng terapie insulina.

Dyskusja

Celem badania byto okreslenie wptywu Egb 761 na funkcje
narzadu wzroku u dzieci i mtodziezy z cukrzyca. Egb 761 poprawiat
funkcje narzadu wzroku w badanej grupie. Poprawe rezultatéw
w widzeniu barwnym, zaréwno w tescie nienasyconym, jak i nasy-
conym, obserwowano zaréwno po zakonczeniu trzymiesiecznego
pobierania leku, jak i po uptywie kolejnych 3 miesiecy. Podobne
badania Lanthonyego i wsp. (5), przeprowadzone na grupie 29 cho-
rych z retinopatig cukrzycowa, przyjmujgcych Egb 761 przez 6 mie-
siecy, rowniez potwierdzajg u chorych leczonych wyciggiem z Ginko
biloba tendencje do poprawy, natomiast u chorych otrzymujgcych
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placebo — tendencje do pogorszenia. Wyniki badan widzenia barw-
nego, monitorowane za pomocg testu Fanswortha D15, wskazuja na
wystepowanie roznicy osiggajacej znamiennos¢ statystyczng u cho-
rych bez niedokrwienia siatkéwki, czyli u tych, ktérzy sg potencjalnie
podatniejsi na leczenie wyciggiem Ginko biloba Egb 761. Lanthony
i wsp. przebadali grupe chorych starszych — $rednia wieku wynosita
57,9 = 8,2 roku — wykonujac test Panel D 15 w wersji standardowej
(nasyconej) i test 100 HUE Fansworth. Nasze badania oparlismy na
tescie Panel D 15 w wersji nasyconej i nienasyconej. Test w wersji
nienasyconej jest bardziej czutym badaniem niz w wersji nasyconej,
co udato sie dowies¢ Bernardczyk-Meller i wsp. w poprzednich
badaniach (3,4). Cenny wydaje sie tez dobé6r grupy badanej chorych
na cukrzyce. Wszyscy pacjenci chorowali na cukrzyce typu 1. Mozna
byto u nich z do$¢ duza doktadnoscig okresli¢ poczatek choroby i jed-
noczesnie czas trwania cukrzycy. W pracy Lanthonyego nie ma
doktadnie okreslonego typu cukrzycy, ale analiza wieku pozwala
przypuszcza¢, ze w grupie badanej znajdowali sie tez chorzy
z cukrzycq typu Il (5). Poprawe stanu widzenia barwnego ttumaczy¢
mozna wymienionymi wiasciwosciami leku, ktore pozwalajg uspraw-
ni¢ krazenia obwodowe — zwtaszcza w naczyniach wtosowatych —
a takze zmniejszy¢ agregacje ptytek i krwinek czerwonych poprzez
dziatanie antagonistyczne wobec tkankowego aktywatora ptytkowe-
go. W badaniach Raabego i wsp. (7) wykazano, ze dawki leku powy-
zej 160 mg na dobe prowadza do znaczacej statystycznie poprawy
czutosci siatkéwki w badaniu pola widzenia u pacjentéw z przewle-
ktym niedokrwieniem o$rodkowego ukfadu nerwowego w pordw-
naniu z grupa otrzymujaca placebo. Tym samym autorzy wykazali
odwracalnos¢ tych zmian. W naszej pracy réwniez wykazali$my, ze
u osob mfodych chorujacych na cukrzyce zaburzenia perfuzji i meta-
bolizmu komérek siatkowki oraz wynikajace z nich zaburzenia
widzenia barw réwniez s odwracalne. Stad stosowanie leku moze
by¢ uzasadnione w profilaktyce uszkodzen narzadu wzroku.
Badania Wittego i wsp. (9), prowadzone m. in. w grupie cho-
rych na cukrzyce, wykazaty poprawe parametréw krzepniecia krwi
i wlasciwosci reologicznych krwi po zastosowaniu tego preparatu
w dawce 240 mg. Lek dziata neuroprotekcyjnie takze poprzez
zmniejszenie stresu oksydacyjnego. W modelu zwierzecym lek
poprawia metabolizm m. in. komérek Mullera i wywiera dziafanie
ochronne wobec aksondw, co potwierdzita praca Apaydina i wsp.
(1), ktorzy poréwnali funkcje i strukture nerwu wzrokowego dwaéch
grup szczuréw, u ktérych podawano — lub nie — ekstrakt z Ginkgo
biloba. Na podstawie wyzszych — w poréwnaniu ze stwierdzonymi
u nieleczonych zwierzat — amplitud wzrokowych potencjatéw
wywotywanych oraz analogicznej do badan funkcjonalnych oceny
preparatéw histologicznych nerwu wzrokowego szczuréw, u kté-
rych stosowano lek, autorzy doszli do wniosku, ze preparat ten
moze stanowic¢ ochrone dla aksonéw komdrek nerwowych.
Poprawe ostrosci wzroku lub jej stabilizacje stwierdzili Wolf
i wsp. (10) w swoich badaniach u chorych ze starczym zwyrodnie-
niem plamki, pobierajacych Egb 761 przez 6 miesiecy. Autorzy ttu-

macza to nie tylko dziataniem reologicznym wyciggu z Ginko biloba,
lecz réwniez swoistym wptywem na uktad naczyniowy siatkowki
i centralnego uktadu nerwowego. W naszych badaniach réwniez
przez 6 miesiecy nie obserwowalismy spadku ostrosci wzroku.

Wyniki klinicznego badania funkcji narzadu wzroku przemawia-
ja za ochronnym dziataniem farmakologicznym wyciaggu z Ginko
biloba na siatkéwke oka w przebiegu cukrzycy.

Whnioski

1. Substytucyjne podawanie preparatu Egb 761 poprawia czyn-
nos¢ narzadu wzroku u dzieci i miodziezy z diugo trwajaca
cukrzycg insulinozalezna.

2. Ocena widzenia barwnego jest tatwo dostepnym i czutym
testem funkgji siatkowki.
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