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Abstract

Background. Diabetic retinopathy remains one of the most common complications of diabetes mellitus and a
leading cause of blindness in working-age adults. In recent years, glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor
agonists, particularly semaglutide, have attracted considerable attention due to their ability not only to reduce
blood glucose levels and body weight but also to potentially exert protective effects on retinal and vascular tissues.
Aim. To analyze and review scientific literature on the effects of semaglutide on retinal health in the context of
diabetic retinopathy, evaluating its protective effects on the vascular system, inflammatory processes, oxidative
stress, and neuroprotective potential.

Material and methods. A literature review was conducted by searching scientific publications in the PubMed
database. The review included articles written in English and published within the last 10 years (2016-2026).
Results. Recent meta-analyses demonstrate that semaglutide does not increase the overall risk of diabetic
retinopathy. Real-world data show lower proliferative diabetic retinopathy risk compared to traditional
antidiabetic agents. However, rapid glycemic improvement may cause transient retinopathy worsening in high-
risk patients. Recent studies suggest a possible association with nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy
(NAION), though evidence remains inconclusive.

Conclusions. Semaglutide demonstrates potential retinal protective effects through anti-inflammatory and
neuroprotective mechanisms. However, rapid glycemic improvement may transiently worsen retinopathy in high-
risk patients. Ophthalmologic evaluation before treatment initiation is recommended, particularly in patients with

long-standing diabetes or pre-existing retinopathy.

Keywords: semaglutide, diabetic retinopathy, glucagon-like peptide-1 receptor agonists, type 2 diabetes, retinal

protection, nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy.
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Santrauka

Jvadas. Diabetiné retinopatija iSlicka viena dazniausiy cukrinio diabeto komplikacijy ir pagrindiné aklumo
priezastis darbingo amziaus Zzmonéms. Pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama j gliukagong panaSaus
peptido-1 (GLP-1) receptoriy agonistams, ypa¢ semagliutidui, dél jo gebéjimo ne tik mazinti gliukozés kiekj
kraujyje bei kiino svorj, bet ir potencialiai apsaugoti tinklaine bei kraujagysles.

Tikslas. ISanalizuoti moksling literatlira apie semagliutido poveikj tinklainés sveikatai diabetinés retinopatijos
kontekste, jvertinant jo apsauginj poveikj kraujagysliy sistemai, uzdegiminius procesus, oksidacinj stresa bei
neuroprotekcinj potenciala.

Medziaga ir metodai. Literatiiros apzvalga atlikta naudojantis PubMed duomeny baze. | analizg jtraukti
straipsniai angly kalba, publikuoti per pastaruosius 10 mety (2016-2026).

Rezultatai. Naujausios metaanalizés rodo, kad semagliutidas nedidina bendros diabetinés retinopatijos rizikos.
Realaus klinikinio gyvenimo duomenys rodo mazesng proliferacinés diabetinés retinopatijos rizikg nei vartojant
tradicinius antidiabetinius vaistus. Taciau spartus glikemijos pageréjimas gali sukelti laiking retinopatijos
pablogéjima didelés rizikos pacientams. Naujausi tyrimai rodo galima sgsajg su prickine iSemine optine
neuropatija (NAION), tadiau jrodymai iSlieka nepakankami.

ISvados. Semagliutidas pasizymi potencialiu apsauginiu poveikiu tinklainei per prieSuzdegiminius ir
neuroprotekcinius mechanizmus. Taciau greitas glikemijos pageré¢jimas gali laikinai pabloginti retinopatija
dideles rizikos pacientams. Rekomenduojama oftalmologiné patikra prie§ pradedant gydyma, ypac pacientams su

ilgu diabeto stazu ar esama retinopatija.

RaktaZodZiai: semagliutidas, diabetiné retinopatija, j gliukagona panasSaus peptido-1 receptoriy agonistai, 2 tipo

cukrinis diabetas, tinklainés apsauga, priekiné iSeminé optiné neuropatija.
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1. Ivadas

Diabetiné retinopatija (DR) yra viena dazniausiy
cukrinio diabeto mikrovaskuliniy komplikacijy ir
pagrindiné aklumo priezastis darbingo amziaus
zmonéms (1). Jos valdymas apima prevencija
(griezta gliukozeés, kraujospiidzio ir lipidy kontrolé¢),
ankstyva diagnostika (kasmetiné akiy patikra) bei
oftalmologinius gydymo metodus — lazering
fotokoaguliacija, kraujagysliy endotelio augimo
faktoriaus inhibitoriy (angl. vascular endothelial
growth factor inhibitors, anti-VEGF) injekcijas ir
vitrektomijg. Jrodyta, kad intensyvi glikemijos ir
kraujosptidzio  kontrolé  reik§mingai mazina
diabetinés retinopatijos progresavima — 10 %
glikuoto hemoglobino (HbAlc) sumazéjimas
asocijuojamas su 43 % mazesne retinopatijos
progresavimo rizika (1,2).

Pastaraisiais metais didelio démesio sulauké i
gliukagona panasaus peptido-1 (angl. Glucagon-like
peptide-1, GLP-1) receptoriy agonistai, ypac
semagliutidas, dél savo veiksmingumo mazinant
gliukozés kiekj kraujyje, kiino svorj ir galimo
apsauginio poveikio tinklainei (3). Semagliutidas
yra patvirtintas glikemijos kontrolei 2 tipo cukrinio
diabeto pacientams, kardiovaskulinés rizikos
mazinimui bei 1étinés inksty ligos valdymui (4).
Taciau semagliutido poveikis diabetinei
retinopatijai yra nevienareik§mis — nors kai kurie
tyrimai rodo teigiama poveikij kraujagysliy funkcijai
ir uzdegiminiams procesams, kiti nurodo laiking
pablogéjima dél greito gliukozés sumazejimo (5,6).
Sio straipsnio tikslas — apzvelgti naujausius tyrimus
apie semagliutido poveikj diabetinei retinopatijai,
analizuojant rezultatus, mechanizmus ir klinikines

rekomendacijas.

2. Medziaga ir metodai

Literatiiros apzvalgai moksliniy straipsniy paieska
vykdyta PubMed elektroningje duomeny bazéje per
10 mety laikotarpj (2016-2026). Patikrinus MeSH

(angl. Medical Subject Headings) Zodyne galimus
sinonimus bei suvedant laisvo teksto raktazodzius,
naudoti $iy raktazodziy deriniai: semagliutidas ir
diabetiné retinopatija (angl. semaglutide, diabetic
retinopathy), | gliukagong panaSaus peptido-1
receptoriy agonistai (angl. GLP-1 receptor agonists),
2 tipo cukrinis diabetas (angl. type 2 diabetes),
tinklainés apsauga (angl. retinal protection),
neuroprotekcija (angl. neuroprotection), priekiné
iSeminé optiné neuropatija (angl. nonarteritic
anterior ischemic optic neuropathy).

Publikacijy atranka vyko trimis etapais. Pirmame
atrankos etape atmesti dublikatai, pritaikyti datos ir
kalbos filtrai. Antrajame etape perskaitytos
straipsniy santraukos ir atmesti straipsniai, kurie
neatitiko mokslinés literatiiros apzZvalgos temos ar
nebuvo galima prieiga prie pilno jy teksto.
Paskutiniajame etape, perskaiCius pilnus straipsniy
tekstus ir remiantis jtraukimo/atmetimo kriterijais,
apzvalgai buvo atrinktos 24 publikacijos.

Apzvelgti ir jtraukti straipsniai angly kalba, kuriuose

buvo aprasomi:

1) semagliutido poveikis diabetinei
retinopatijai klinikiniy tyrimy
duomenimis;

2) greito glikemijos pageréjimo  jtaka
retinopatijos progresavimui,

3) galima sasaja su priekine iSemine optine
neuropatija;

4) kardiovaskuliniai ir inksty rezultatai;

5) molekuliniai  apsaugos  mechanizmai
tinklaingje.

I apzvalga nejtraukti straipsniai, paraSyti kitomis

uzsienio kalbomis, bei senesni nei 10 mety.

3. Rezultatai

3.1. Semagliutido poveikis diabetinei
retinopatijai: klinikiniy tyrimy duomenys
SUSTAIN-6 tyrime, kuriame dalyvavo pacientai su

2 tipo cukriniu diabetu ir dideliu kardiovaskuliniu
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rizikos laipsniu, nustatyta padidéjusi retinopatijos
komplikacijy rizika semagliutido grupéje (rizikos
santykis (angl. hazard ratio, HR) 1,76; 95 %
pasikliautinasis  intervalas  (PI)  1,11-2,78)
(4,7). Taciau svarbu pazyméti, kad Sis tyrimas
apémé vyresnius pacientus su ilgesne diabeto
trukme, auksStesniu pradiniu HbAlc ir didesniu
pradinés retinopatijos paplitumu (8).

Naujausia 2025 m. sisteminé apzvalga ir
metaanalizé, apémusi 78 atsitiktiniy imciy tyrimus
su 73 640 dalyviy, parodé, kad semagliutidas
nedidina ir nemazina diabetinés retinopatijos rizikos
(galimybiy santykis (angl. odds ratio, OR) 1,04; 95
% PI 0,92-1,17) (8). Tyrimo sekos analizé
patvirtino, kad imties dydis buvo pakankamas
atmesti 20 % rizikos padidéjima (8).

Realaus klinikinio gyvenimo duomenys i§ OHDSI
(angl. Observational Health Data Sciences and
Informatics) tinklo, apimanéio 810 390 pacienty,
rodo, kad semagliutidas nesukelia padidéjusios
proliferacinés diabetinés retinopatijos (PDR) ar
gydymo reikalaujanCios diabetinés retinopatij-
os/makulos edemos rizikos; prieSingai, $i rizika yra
mazesné nei vartojant glipizidg (HR 0,59; 95 % PI
0,48-0,73) (9).

3.2. Greito glikemijos pageréjimo poveikis
Ankstyvasis diabetinés retinopatijos pablogéjimas
(angl. early worsening of diabetic retinopathy,
EWDR) po greito gliukozés kontrolés pageréjimo
yra gerai dokumentuotas reiskinys (5,10). DCCT
(angl. Diabetes Control and Complications Trial)
tyrime apie 10 % pacienty su pradine retinopatija
patyré retinopatijos progresavimg intensyvios
terapijos metu (10). Rizikos veiksniai apima
aukStesnj pradinj HbAlc, didesnj HbAlc
sumaz¢jimo masta, ilgesng diabeto trukme ir
sunkesne prading retinopatija (6,10).

Taciau naujausi realaus pasaulio duomenys i$

Ispanijos (2 300 pacienty su lengva ar vidutine

neproliferacine diabetine retinopatija (NPDR))
nerodo reikSmingo rySio tarp greito HbAlc
sumazgjimo ir retinopatijos progresavimo S§ioje
populiacijoje (11). Tai rodo, kad EWDR rizika gali
bati labiau aktuali pacientams su paZengusia

retinopatija.

3.3. Priekiné iSeminé optiné neuropatija

Priekiné iSemin¢ optiné neuropatija (angl.
nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy,
NAION) yra reta, taCiau svarbi oftalmologiné
komplikacija, kurios galima sgsaja su semagliutidu
pastaraisiais metais sulauké didelio démesio. 2024
m. kohortinis tyrimas i§ vieno akademinio centro
parodé padidéjusia NAION rizika semagliutido
vartotojams: diabetu sergantiems pacientams HR
sieké 4,28 (95 % PI 1,62-11,29), o nutukusiems
pacientams — HR 7,64 (95 % PI 2,21-26,36) (12).
Taciau Sie rezultatai turi biti interpretuojami
atsargiai dél tyrimo apribojimy, jskaitant maza
imties dydj ir retrospektyvinj dizaing.

Naujausi tyrimai rodo priestaringus rezultatus $iuo
klausimu. 2025 m. JAMA Ophthalmology Zzurnale
publikuota metaanalizé nustaté padidéjusia NAION
rizikg (OR 3,92; 95 % PI 1,02-15,02), tadiau tyrimo
sekos analizé parodé, kad duomeny nepakanka
galutinéms i§vadoms (8). Multinacionalinis tyrimas,
apémes 21 Salj ir daugiau nei 297 000 dalyviy,
nerado reikSmingo rySio tarp semagliutido ir
NAION per 3 mety stebéjimo laikotarpj (13). 2026
m. sisteminé apzvalga, apémusi 6 stebéjimo tyrimus
su daugiau nei 4,8 mlin. dalyviy, parodé¢, kad bendras
OR buvo 2,44 (95 % PI 0,59-10,15) — statistiskai
nereik§mingas, su labai zemu jrodymy tikrumu (14).
JAV veterany kohortos tyrimas parodé 2,33 karto
didesng NAION rizika lyginant su natrio-gliukozés
kotransporterio 2 (angl. sodium-glucose
cotransporter 2, SGLT2) inhibitoriais, taciau
absoliuti rizika iSliko maza - 0,29 % palyginti su

0,13 % per 2,1 mety stebéjimo laikotarpj. (15).
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3.4. Kardiovaskuliniai ir inksty rezultatai
SELECT tyrimas, atliktas su nutukusiais pacientais
be cukrinio diabeto (n=17 604), parodé 20 %
mazesne pagrindiniy $irdies ir kraujagysliy jvykiy
rizikg (HR 0,80; 95 % PI 0,72—0,90) (16,17). Inksty
baigties rizika sumazéjo 22 % (HR 0,78; 95 % PI
0,63-0,96) (16).

FLOW tyrimas pacientams su 2 tipo cukriniu
diabetu ir létine inksty liga parodé 24 % mazesng
pirminés sudétinés inksty baigties rizikg (HR 0,76;
95 % PI 0,66-0,88), 18 % mazesne pagrindiniy
kardiovaskuliniy jvykiy rizika (HR 0,82; 95 % PI
0,68-0,98) ir 20 % mazesng mirties nuo bet kokios
priezasties rizika (HR 0,80; 95 % P10,67-0,95) (18).
SCORE tyrimas, remdamasis realaus klinikinio
gyvenimo duomenimis (n=27 963, be diabeto),
patvirtino 42 % maZesng¢ revizuoto 5 komponenty
pagrindiniy  nepageidaujamy  kardiovaskuliniy
ivykiy (angl. major adverse cardiovascular events,
MACE) rizika, o Sirdies nepakankamumo

hospitalizacijos rizika sumazeéjo iki 57 % (19).

3.5. Molekuliniai mechanizmai

GLP-1 receptoriy agonistai pasizymi keliais
potencialiais apsauginiais mechanizmais
tinklaingje:

Neuroprotekciniai efektai: GLP-1 receptoriai yra
ekspresuojami  Zmogaus tinklaingje (20).
Eksperimentiniai tyrimai parodé, kad GLP-1
agonistai apsaugo tinklainés ganglijines lasteles nuo
apoptozés, mazina glutamato ekscitotoksiskumg ir
skatina iSgyvenimo signalinius kelius (20,21).
Antioksidacinis ir  priesuzdegiminis  poveikis:
Semagliutidas mazina oksidacinj stresg ir
uzdegiminius  procesus tinklainéje, slopina
kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (angl.
vascular endothelial growth factor, VEGF)
ekspresijg ir gerina endotelio funkcijg (7,21,22).
Kraujagysliy apsauga: Naujausi eksperimentiniai

duomenys rodo, kad semagliutidas mazina sutrikusj

tinklainés kraujagysliy pralaiduma per aneksino A2
(AnxA?2) / matrikso metaloproteinazés 9 (MMP-9)
mechanizma, mazindamas bazinés membranos
sustoré¢jima — $is poveikis nepriklauso nuo gliukozés
kiekio kraujyje (23).

Poveikis  kitoms akiy ligoms: Retrospektyviniai
tyrimai rodo, kad GLP-1 agonistai gali mazinti
amzinés geltonosios démés degeneracijos (HR

0,68-0,72) ir glaukomos (HR 0,58) rizika (24).

4. Diskusija

Semagliutido poveikis diabetinei retinopatijai yra
kompleksiskas ir priklauso nuo keliy veiksniy. Nors
SUSTAIN-6 tyrimas i$ pradziy sukélé susiriipinima
dél padidéjusios retinopatijos komplikacijy rizikos,
naujausi duomenys rodo, kad Sis poveikis
greiciausiai susijes su greitu glikemijos pageréjimu,
0 ne su tiesioginiu vaisto toksiSkumu tinklainei
(6,8).

Klinikinéje praktikoje svarbu atsizvelgti j paciento
rizikos profilj. Didelés rizikos pacientams (diabeto
trukmé >10 mety, pradinis HbAlc >10 %, esama
proliferaciné retinopatija) rekomenduojama oftal-
mologiné patikra prie§ pradedant gydyma ir
reguliarus stebéjimas pirmaisiais gydymo metais
(5,6).

NAION rizikos klausimas islicka nei§sprestas. Nors
kai kurie tyrimai rodo padidéjusia rizika, absoliuti
rizika yra maza (0,3 % per 2 metus), o jrodymy
kokybé — zema (14,15). Svarbu informuoti pacientus
apie §ig galima rizika, ypac turin¢ius NAION rizikos
veiksnius (hipertenzija, miego apnéja, maza optinio

disko taurelé).

5. ISvados

Semagliutidas, kaip GLP-1 receptoriy agonistas,
pasizymi  kompleksisku  poveikiu  diabetinei
retinopatijai, kuris  reikalauja  individualaus
vertinimo. Naujausios metaanalizés rodo, kad

semagliutidas  nedidina  bendros  diabetinés
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retinopatijos rizikos, o proliferacinés formos rizika
gali biiti net mazesné nei vartojant tradicinius
antidiabetinius vaistus, tokius kaip glipizidas.
Molekuliniai tyrimai atskleidzia, kad vaistas gali
turéti neuroprotekcinj ir antioksidacinj poveikj
tinklainés lasteléms, slopindamas kraujagysliy
endotelio augimo faktoriaus ekspresija ir
gerindamas endotelio funkcijg. Taciau klinikinéje
praktikoje svarbu atsizvelgti | tai, kad greitas
glikemijos pageréjimas gali sukelti laiking
retinopatijos ~ pablogé¢jima  didelés  rizikos
pacientams. Taip pat naujausi tyrimai rodo galima
s3saja su priekine iSemine optine neuropatija, nors
absoliuti rizika iSlicka maza. Atsizvelgiant j §iuos
duomenis, rekomenduojama oftalmologiné patikra
pries pradedant gydyma semagliutidu pacientams su
ilgu diabeto stazu ar esama retinopatija. Butini
tolesni prospektyviniai tyrimai, siekiant galutinai
jvertinti semagliutido ilgalaikj poveikj tinklainés

sveikatai.
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