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Diabetické retinopatie (DR) je zavaznou mikroangiopatickou
komplikaci diabetu (DM). Zakladem jeji IéCby je pfedevSim
prevence, ktera vyZzaduje tésnou spolupraci diabetologl, en-
dokrinologu, praktickych Iékar(i a edukacénich sester s oftalmo-
logem i nemocnym.

Diabeticka retinopatie mize ve svém dlsledku vést
k uplné slepoté. Z hlediska psychosocialniho to pfinasi dia-
betikovi, ktery se jiz se svym onemocnénim naucil zit, novy
jen obtizné zvladnutelny problém. Ztrata zraku je zvlasté pro
mladé pacienty vzdy Sokujici a vede nemocné k psychickym
poroucham a anxiézné depresivnim staviim. Zavaznou kom-
plikaci, kterd na slepotu mlize navazat, je bolestiva forma
glaukomu, jenz i v dnesni dobé muze konéit enukleaci bulbu.
Je proto nezbytné nutné predejit nejenom terminalnim sta-
diim onemocnéni, ale pfedevSim pokusit se zachovat funké-
nost tohoto nejdulezitéjSiho smyslu. Pfes vSechny pokroky,
které byly ucinény v [é¢bé DR, je toto onemocnéni ve vyspé-
lych zemich stéle nej¢astéjsi pricinou slepoty lidi produktiv-
niho véku.

Epidemiologické rizikové faktory

Incidenci a prevalenci DR v diabetické populaci ovliviiuje
fada faktor(i, napf. typ diabetu, vék pacienta v dobé vzniku dia-
betu, délka trvani onemocnéni, ale i rizikové faktory jako je hy-
pertenze, pohlavi a mnohé dalsi.

U muzu se DR objevuje vétSinou pfed dosazenim 45 let,
u Zen o néco pozdéji. Znamky diabetické retinopatie se pfi DM
1. typu objevi do dvou let po zachytu jen u 2—7 % nemocnych.
Po deseti letech pocet postizenych narlsta na 50 % a po dva-
ceti letech na 75 % a vice. U vice nez 25 % nemocnych se ob-
(PDR). Jedna-li se o DM 2. typu, jsou zmény na sitnici patrné
jiz druhy rok po zachytu u vice nez 20 % nemocnych. Pomérné
Casto se stava, ze u téchto pacientd podezfeni na DM vyslovi
jako prvy oftalmolog pfi rutinnim vySetfeni o€niho pozadi. Inci-
dence DR po 10 az 12 letech je pak u obou typl diabetu
shodna.

Odhadujeme, ?e v Ceské republice je prevalence DR
12,4%. Prevalence PDR, hodnocena ve vztahu
k celkovému poctu nemocnych diabetem (r. 2008: 773 561 ne-
mocnych), byla 2,5% a 23,5% byla prevalence PDR hodno-
cend ve vztahu k nemocnym s DR. Prevalence slepoty vzniklé
v souvislosti s DR byla 0,3%. V absolutnich &islech je posti-
zeno DR kolem 90 000 nemocnych diabetem a z tohoto poctu
22 % meélo proliferativni formu DR. Evidovano je 2429 slepych
nasledkem DR, coZ pfedstavuje od roku 1996 narust o vice

nez 100 slepych rocné. Vyskyt diabetické makulopatie (DMP)
neni v CR sledovan.

Patofyziologie DR jako zaklad rizikovych faktort
onemochnéni

Pro porozuméni rizikovym a protektivnim faktordm DR je
tfeba pochopit patofysiologii onemocnéni. DR se studuje jiz
mnoho desitek roku, presto zdstava biochemicky a moleku-
larni mechanismus jejiho vzniku nejasny. Patogenetickym
podkladem DR je totiz mnozstvi znamych, ale velmi pravdé-
podobné i dosud zcela neznamych mechanisma. Etiopato-
geneticky se DM 1. a 2. typu zfetelné liSi. Pfesto je ziejmé, ze
oba typy musi mit spole€ny faktor, ktery je zodpovédny za
vznik a rozvoj DR. Tim spoleénym a nepochybnym patologic-
kym agens DR je kolisani hladiny cukru, pfedevsim vSak hy-
perglykémie.

Vliv hyperglykémie na cévni endotel

Zvyseni koncentrace hexoézy v krvi diabetika podporuje
biochemickou teorii o hyperglykémii jako zakladnim ¢lanku
vzniku DR. Biochemické hypotézy jiz dlouho hovofi o polyo-
lové - sorbitolové cesté. Teorii sorbitolové akumulace, resp.
pretizeni (sorbitol overload) se vysvétluje hyperosmoticky
efekt v ¢oCce diabetika. Pfiinou tohoto stavu je hyperglyké-
mie vedouci k bobtnani a nasledné akumulaci sorbitolu
a fruktozy v ¢occe. Skodlivy ucinek hyperglykémie je charak-
teristicky pro tkané, v nichz neni vstup glukézy do bunék za-
visly na inzulinu. Tyto tk&dné nejsou schopny tzv. down — regu-
lace, tedy transportu glukézy smérem do buriky, pfi zvySené
koncentraci krevniho cukru extracelularné. Teorie sorbitolové
akumulace je zalozena na predpokladu, ze glukdza se pfi hy-
perglykémii metabolizuje na sorbitol ald6zo-reduktdzovym
(AR) enzymatickym mechanismem. Nékteré prace dokladaji
pfitomnost AR enzym( pfedevS§im v pericytech sitnicovych
kapiléar a v burikach retindlniho pigmentového epitelu (RPE).
Tato teorie vysvétluje ¢asny a velmi izolovany zanik pericytl
sitnicovych kapilar.

Bunééna membrana je pro sorbitol prakticky neprostupna,
coz vede k jeho tkanové akumulaci. Vytvoreni dostate¢ného
osmotického gradientu, ktery by primarné poskodil endotelové
bunky sitnicovych kapilar, je ale jen méalo pravdépodobné.

Nepochybny vliv na vznik chronickych komplikaci u diabe-
tikd maji pokrocilé produkty neenzymatické glykace. Excesivni
hromadéni pokrocilych produktd glykace (AGE — advanced
glycation endproducts) pfispiva také k mikrovaskularnim zme-
nam sitnicovych cév, méni jejich rigiditu a poskozuje pojivovou
tkan. In vitro byla prokdzana jejich toxicita na pericyty i mito-
genni pGsobeni na endotelové buriky.

Oxidacni stres, ktery provazi hyperglykémii, ma za nasledek
nerovnovahu mezi volnymi radikaly a bunéénym antioxidaénim
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ochrannym mechanismem. Vznikajici pseudohypoxie mulze
porusit bunéénou membranu denaturaci proteint, poskozenim
DNA a pfeménou glukdzy na toxicky peroxid a oxoaldehyd.

Dal$i zajimava hypotéza se tyka pericytd, které jsou na roz-
dil od bunék endotelu zvlasté citlivé na nedostatek glukdzy.

Tak zvané paradoxni glukdzové hladovéni (starvation) velmi
pravdépodobné vede k jejich apoptdze. Tento zdanlivé nelo-
gicky jev je zpUsoben dlouhodobou hyperglykémii vedouci ke
zméné imunoreaktivity glukézového transportéru 1 (GLUT 1).
Jeho porusena funkce v pericytech zplsobi sekundarné sni-
zeny prestup glukézy do buriky. Apoptdza nasledkem dlouho-
dobé hyperglykémie je také zjiSténa u endotelovych bunék.

Diacylglycerol (DG) spolu s Ca®* a daldimi latkami tvofi
komplex aktivujici proteinkinazu C (PKC). Navic je DG prekur-
zorem pfi syntéze prostaglandind. Enzymova aktivita PKC
a DG je zfetelné vy$si u diabetikd. Je zjisténo, ze PKC vy-
znamné ovliviiuje nejenom cévni permeabilitu, ale i kontrakti-
litu mezangialnich bunék (zfejmé opét specifickym plsobenim
na pericyty), krevni pritok i angiogenezi. Plsobi také na intra-
celularni adhesivni molekuly a cytokiny jako transformacni ra-
stovy faktor-f3 (transforming growth factor-, TGF-§3). Cévni en-
dotelovy ristovy faktor (vascular endothelial growth factor,
VEGF) je aktivovan PKC také u téZké hypoxie, kterd je pravod-
nim jevem pokrocilejSich forem DR.

Hemorheologické zmény

Dlouhodoba hyperglykémie vede rdznymi mechanismy
k poruse mikrocirkulace. Ta je sledovana kapilarni hyperper-
meabilitou. Hyperglykémie zvySuje krevni viskozitu a méni
koncentraci plazmatickych proteind. Soucasné se zvysSuje
trombocytarni agregace. Zmény rigidity a flexibility erytrocytl
vedou k mikrotraumatizaci endotelovych bunék kapilar, pfi
které se zvySuje mnozstvi uvolnéného von Willebrandova fak-
toru, jenz ma pfimy agregacni vliv. Mechanické poskozeni je
zifejmé vyraznéjsi také diky zrychlenému pratoku krve kapila-
rami, ktery provazi hyperglykémii. SouCasné vyrazné klesa
oxygenace. Negativni vliv na vznik DR ma i snizeni schopnosti
prenosu kysliku erytrocyty u diabetikU.

Rovnéz leukocyty hraji dulezitou roli v patogenezi DR. Veli-
kost leukocytl témér dosahuje primeéru kapilar. Diky své po-
zoruhodné schopnosti deformace jimi ale u zdravého jedince
bez problému prochazeji. U diabetikll se vSak zvysSuje jejich
adherence k endotelu a mohou tak uvolhovat proteolytické en-
zymy. Leukocytarni adheze také zvySuje inflamatorni odpoveéd
tkani. S narlstajici pritokovou rezistenci se zaroven uvolriuji
i kyslikové radikaly. Tyto zmény také mohou mit za nasledek
kapilarni okluzi. Na zvySenou adhezivitu ma zfejmé vliv i Gol-
giho glykosylovany enzym.

Hemodynamické zmény

V pocatcich nekontrolovaného diabetu dochazi ke zmé-
nam pratoku krve kapilarami. Napfiklad experimentalné vy-
volana glykémie kolem 25 mmol/l jej jiz signifikantné zvySuje.
Nékteré prace za pouziti LDV (laser doppler velocimetry)
oznaduji jako kritickou hladinu 17 mmol/l. Podobny, i kdyz
méné vyznamny jev je vSak zaznamenan i pfi hypoglykémii.
Zmény prutoku bezprostfedné snizuji vaskularni reaktivitu.
Na zvifatech bylo prokazano, ze i tyto zmény poskozuji en-
dotel cév. Jisté se na tomto poskozeni podili mechanicky,
zménou své rigidity, i krevni elementy. Jak jiz bylo fe€eno,
pfedpoklada se mikrotraumatizace endotelu kapilar. Para-
doxné se pfi vy$Sim pratoku krve kapilarami méni laminarni
proudéni na turbulentni.

Ve chvili, kdy se diabeticka retinopatie vyvinula, se snizuje
pratok krve ve stfedni periferii sitnice. Je to ochranny mecha-
nismus, jimz je zachovan normalni pritok ve funkéné dulezi-
téjSi centralni oblasti. Teprve nasledkem dal$iho poklesu pru-
toku krve sitnici a vznikem rozsahlejSich ischemickych oblasti
je poskozena perifoveolarni oblast, v niz dramaticky klesa pru-
tok krve.

1o

RETINALNI PIGMENTOVY EPITEL
SITNICE

V patogenezi vzniku DR hraje velmi vyznamnou roli retinalni
pigmentovy epitel (RPE). U diabetika dochazi k narlstu kon-
centrace sorbitolu v RPE a tim k primarnim zménam osmotic-
kého gradientu a Na*- K+ ATP aktivity. Timto mechanismem se
vysvétluje predevSim porucha metabolismu bunék nervové
tkané, ganglionarni i nuklearni vrstvy sitnice. Larson s Paulso-
nem roce 1962 publikovali praci, ve které prokazali, ze hyper-
glykémie u diabetik(l vede k poklesu nitroo¢ni tenze. Podobny
jev byl pozorovan i u hypoglykémie. (Nocni hypoglykémie ziejmé
na podobném principu vedou u proliferativni DR ke vzniku akut-
niho hemoftalmu.) Tato relativni hypotenze mGze morfologicky
i funkéné ménit strukturu RPE. Hovofi se o vchlipeni plazma-
tické membrany (infolding) na bazélni plose RPE bunék, pfileha-
jicich k choriokapilaris. Funkéni alterace RPE miZze byt jednou
z pricin zhrouceni zevni, ale i vnitfni hematookularni bariéry. Ab-
normalni transport pfes poruseny RPE umozriuje nékterym pro-
liferacnim faktorim snadno pronikat do sklivce a zvySovat proli-
feraCni potencial oka. Perfuzni tlak sitnicovych cév je definovan
rozdilem mezi intravaskularnim a intraokularnim tlakem. Sni-
zeni intraokularni tenze vede k relativnimu zvySeni perfuzniho
tlaku, k progresi vendzni dilatace a pozdéji ke zhrouceni autore-
gulacnich systém(. Relativni narist perfuzniho tlaku také vede
k vyraznéjsi exsudaci a zeslabeni stén kapilar a spolupUsobi pfi
vzniku mikroaneuryzmat (MA), ¢asnych znamek DR. Tento me-
chanismus by také vysvétloval vy$si zanik fragilnéjSich pericyta
v sitnici, nez jaky je v ostatnich organech, s vyjimkou srdce, kde
jsou téz rozdilné perfuzni tlaky.

DYNAMIKA PATOGENETICKYCH ZMEN

Dlouhodoba hyperglykémie tedy vede k dalSim mikrocirku-
laénim zménam. Projevuji se kapildrni dilataci a kapildrni hy-
perpermeabilitou, vaskularni okluzi a konec¢né formaci novo-
tvofenych cév, tedy proliferaci.

KAPILARNI DILATACE A KAPILARNI
HYPERPERMEABILITA

Kapilarni dilatace je prvou, klinicky vyznamnou, ¢asnou ma-
nifestaci DR. Je dobfe patrna pfi fluorescenéni angiografii do-
konce i v dobé, kdy jesté nejsou jasné histoanatomické zmény
na endotelovych burikach a bazalni membrané.

Pokracujici proces se projevuje na kapilarach vymizenim
pericytd. Rozvoliiuje se kontakt mezi burfikami endotelu a peri-
cyty, které prestanou ovliviiovat pratok krve v kapilarach a tim
dochazi i k postupné involuci cévniho fecisté.

Kapilarni hyperpermeabilita je dal$i zménou, ktera vznika
patrné nasledkem zmén pfedchozich. Jedna se o histoanato-
mické zmény bazalni membrany kapilar. Nasledna extrava-
zace (prosakovani séra) vede ke vzniku edému sitnice a k je-
jimu zavaznému funkénimu poskozeni.

Vaskularni okluze

Dal$im projevem poskozeni sitnice u diabetika je vaskuldrni
Okluze. Ani pfiCina tohoto procesu neni Uplné vysvétlena.
Predpoklada se, Ze podstatou tohoto jevu je aktivni hemostaza
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a zvySena agregace trombocytd v krvi diabetickych pacientd
s retinopatii. Vliv leukocytll na kapilarni okluzi byl jiz popsan.
Tvorba mikrotromb0l je usnadnéna zménénou fibrinolytickou
a antitrombotickou aktivitou poskozenych bunék endotelu. Na
tomto stavu se podili i zrychleny prutok krve, zvySenda krevni
viskozita a dal$i hemorheologické zmény (zvySena koncent-
race fibrinogenu, zmény plazmatickych proteini apod.). Tyto
abnormality byly prokazany jak in vivo, tak in vitro. Pfimy vliv
na kapilarni okluzi maji zfejmé i lipoproteiny nizké denzity
(LDL), inzulin, histamin a uvolnéné katecholaminy v priibéhu
reaktivnich hypoglykémii. Okluzivni procesy jiz pfimo vedou ke
vzniku ischemickych oblasti v sitnici a k nasledné hypoxii az
uplné anoxii pfilehlych tkani.

Formace novotvorenych cév

Posledni z triady diabetickych sitnicovych abnormalit je for-
mace novotvorenych cév.

Opét to neni specificky projev DR. Formaci novotvofenych
cév nachazime na sitnici u pacientl s vendzni okluzi, u vasku-
litid, ale i u srpkovité anémie. U v8ech téchto pfipadl je pri-
marni zménou, prfedchéazejici vznik novotvofenych cév, arteri-
olarni a kapilarni okluze.

Za jeden z hlavnich patofyziologickych podklad(i tvorby ne-
ovaskularizaci je povazovana hypoxie. Prvnim krokem smérfu-
jicim k tvorbé& novotvofenych ceév je rozpad extracelularni mat-
rix. PFi¢inou tohoto rozpadu je sekrece proteoglykant, hypoxif
poskozenymi endotelovymi burikami. Po ni nasleduje bunécna
migrace a proliferace. Kone¢nou fazi je formace cévniho lu-
mina.

Endokrinni a rdstové faktory mohou hrat vyznamnou roli
v patogenezi proliferativni formy diabetické retinopatie. K nej-
vyznamnéj§im patfi rdstovy hormon (GH). Hladiny rastovych
hormon( jsou u diabetikl zvy$ené. GH pusobi prostfednictvim
insulin (like) growth factor-1, (IGF-1). IGF-1 je produkovan pre-
devSim endotelovymi burikami a jeho hladiny u inzulin depen-
dentnich pacientll jsou obecné nizké. Hladina tohoto hormonu
se vyznamné zvySuje u progresivnich forem DR, ale také pfi
nahlé kompenzaci dlouhodobé dekompenzovaného diabetu.
Jeho zvySenou koncentraci nachazime ve sklivci u diabetika
s proliferativni DR.

Podle experimentalnich studii i podle toho, jaké jsou hladiny
IGF-1 po laserové panretinalni fotokoagulaci sitnice (PRFK),
se predpoklada, ze IGF-1 je vytvaren nejenom burikami endo-
telu a pericyty, ale i RPE sitnice. Néktefi autofi tvrdi, ze IGF
nema pfimy vliv na DR. Jeho plsobeni zavisi na IGF-BP (bin-
ding protein), ktery je produkovan v jatrech. Vylu€ovani IGF-
BP je pfimo Umérné pfisunu potravy. U pacient s bulimii vi-
dame vyraznou progresi DR.

Jiz od roku 1948 je pfedpokladana existence téchto angio-
gennich faktorQ, které umozfiuji rGst novotvofenych cév. Jejich
existence byla potvrzena v roce 1956. Tyto faktory jsou za fy-
ziologickych podminek v rovnovaze s antagonisticky pusobi-
cimi inhibiénimi faktory.

Vascular endothelial growth factor — VEGF, jeden z dalSich
proliferacnich faktord, je velmi Uzce spjat s vazoobliterujici hy-
poxickou sitnici a s PKC a AGE. Basic FGF (fibroblast growth
factor) je produkovan endotelovymi burikami a pfi jejich zaniku
se uvoliuje a uklada do extracelularni matrix. Specifickym
zpUsobem podporuije proliferaci také poskozeny RPE (plsobe-
nim RDGF, retina derivated growth factor). Do tohoto procesu
soucasné vstupuje i mitogenni efekt rlistového hormonu, ktery
je opét zprostfedkovan IGF-I.

DalSimi rustovymi faktory, které mohou vyrazné ovlivnit pro-
liferaci, jsou basic a acidic fibroblast growth factor (bFGF,
aFGF), dale platelet derivated growth factor (PDGF) a trans-
forming growth factor § (TGF).

Je znama existence angiogenezi inhibujicich faktor(i (soma-
tostatin, oktreotid, polypeptid hypotalamu), které inhibuji uvol-
fnovani GH. Hladina rGstového faktoru zfejmé pfimo ovliviiuje
prabéh DR u déti a dospivajicich.
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Jak jiz bylo fe€eno, u zdravého jedince se pfedpoklada rov-
novaha mezi angiogenezi stimulujicimi a inhibujicimi faktory.
Tyto inhibujici faktory jsou také obsazeny v endotelovych buri-
kach, v pigmentovém epitelu sitnice a pravdépodobné i v peri-
cytech. PFi poruSe této rovnovahy, nasledkem poskozeni endo-
telu ¢i RPE mohou cévy proliferovat. Formovani novotvorenych
cév je zcela specificka, izolovana vlastnost sitnice, ktera nema
obdobu v jinych organech.

Primarni histopatologické zmény nachazime v kapilarnim
recisti. Tyto zmény se tykaji pfedevsim pericytl, bunék endo-
telu a bazalni membrany.

Klinické projevy DR

Prvou znamkou DR jsou mikroaneuryzmata (MA). Jejich
dekompenzaci ¢€i rupturou zménénych kapilar sitnice vznikaji
mikrohemoragie (MH) a véts§i hemoragie (HM), které jsou ulo-
zeny v rliznych vrstvach sitnice. Inkompetence MA, ale i kapi-
larni stény, vede k prosakovani séra a vzniku exsudat(, které
obsahuji pfevazné lipoproteidy. Tyto zmény nejsou specifické
pro DR. Nachazime je i u jinych systémovych onemocnéni.
Rozdil je vSak v jejich dynamice a distribuci. Pokracujici DR
vede k pfevazné ven6znim zménam, které nazyvame diabe-
(PDR), vétSinou pfedchazi rozvoj intraretinalnich mikrovasku-
larnich abnormalit (IRMA). Zmény jsou charakterizovany dila-
tovanymi a teleangiektatickymi, tortu6znimi kanaly mezi dia-
betem poSkozenymi arteriolami a venulami. N&asledna
ischémie stfedni periferie vede k rozvoji neovaskularizaci.
Podle jejich lokalizace je délime na neovaskularizace na pa-
pile zrakového nervu (NVD) ¢&i na sitnici (NVS). Oba typy
muze doprovazet fibrézni tkan. Ta maze trakci vést k dvéma
zasadnim komplikacim — masivnimu krvaceni do sklivce (he-
moftalmu) nebo k odchlipeni sitnice.

Diabeticky retinalni edém

Zakladni déleni diabetického retinalniho edému je na fo-
kalni a difuzni, extracelularni a intracelularni. Podstatou
edému je zhrouceni zevni, ale i vnitfni hematookularni bariéry.
Pokud edém zasahne makularni krajinu, hovofime o diabe-
tické makulopatii, ktera je pficinou vyrazného poklesu zrakové
ostrosti.

Klasifikace a stru¢na klinicka charakteristika DR

Na zakladé dynamickych sitnicovych zmén rozliSujeme na-
sledujici klinickéd stadia a formy DR: neproliferativni DR
(NPDR), proliferativni DR (PDR) a diabetickou makulopatii
(DMP).

Neproliferativni DR (NPDR)

Zakladnimi klinickymi znaky NPDR jsou mikroaneuryzmata,
hemoragie, flebopatie, intraretinalni mikrovaskularni abnorma-
lity a vatovita loziska. Podle pokrocCilosti zmén Ize NPDR roz-
délit na pocinajici [4 — 0 — 0], (Cisla v zavorkach znaci pocet
kvadrant(, ve kterych jsou pfitomné klinické progresivni znaky
uzaveru kapilar: hemoragie — flebopatie — intraretinalni mikro-
vaskularni abnormality, tzv. Davis Murphyho pravidlo), stfedné
pokrocilou [4 — 1 — 0] a pokrocilou. Pokrocila NPDR ma Siro-
kou Skalu klinickych progresivnich znakl sitnicové nonperfuze
a ischémie, dynamicky ménici pokrocilou formu [4 — 2 — 1] ve
velmi pokrocilou formu NPDR [4 — 4 — 4]. Obé tyto formy pova-
Zujeme za rizikovy stav (obr. 1)!

PROLIFERATIVNI DR

Pro diagnézu PDR je nezbytna pfitomnost novotvorenych
cév kdekoliv na sitnici nebo na disku zrakového nervu bez
Ucasti €i s ucasti doprovodné fibrézni tkdné. Kromé progresiv-
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Obr. 1. Pfechod velmi pokrocilé NPDR do PDR

Obr. 2. KSME - stav pred zahdjenim mriZkové fotokoagulace

Obr. 3. TyZ pacient jako na obr. 2 — stav po mrizkové fotokoagulaci

niho nalezu neovaskularizaci a fibrézni tkané se pokrocila
PDR projevuje také komplikacemi, jakymi jsou vétsi prereti-
nalni a intravitrealni krvaceni, trakéni nebo rhegmatogenni od-
chlipeni sitnice a neovaskularizace na duhovce. Podle dyna-

Obr. 4. PDR s trakcéni amoci a parcialnim hemoftalmem

Obr. 5. TyZ pacient jako na obr. 4 — stav po PPV a PRFK, stabili-
zace nalezu

miky onemocnéni rozliSujeme pocinajici a vysoce rizikovou
PDR. Vysoce rizikova PDR je definovana pritomnosti neova-
skularizaci na disku zrakového nervu v rozsahu 1/4 az 1/3 pa-
pily a/nebo novotvorbou cév kdekoliv na sitnici postihujici ne-
jméné 1/4 plochy papily, doprovazenou krvacenim do sklivce
(obr. 4).

DIABETICKA MAKULOPATIE

DMP vznika nasledkem zhrouceni hematookularni bariéry
a ve svém dusledku vede k akumulaci extracelularni tekutiny,
sitnicovému edému a obvykle i k ukladani proteinl a lipid ve
formé tvrdych exsudatt. Makularni edém je definovan jako re-
tinalni ztlusténi &i tvrdé exsudaty v dosahu 1 papilarniho pra-
méru (1500 mikront) od centra makuly.
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Klinicky signifikantni makularni edém (KSME)

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) pou-
Ziva tento jednoznaéné definovany vyraz pro zdlraznéni ma-
kularniho edému, ktery bezprostfedné ohrozuje foveu a cent-
ralni zrakovou ostrost. Stav vyzaduje neprodlenou laserovou
koagulaci (obr. 2).

Extraokularni rizikové faktory DR

Kromé jiz zminénych nepochybnych rizikovych faktort, jako
je typ diabetu, obecny ¢asovy faktor vzniku i délky trvani DM,
kompenzace a ¢etnost hyperglykémii, I1ze povazovat za pod-
statny rizikovy faktor hypertenzi. Dllezitost tohoto faktoru pod-
trhuje skute¢nost, Ze 30 az 50 % diabetikd evropské populace
trpi hypertenzi. Neexistuje zatim jasna shoda v tom, jaka je
hranice systolického a diastolického TK, ovliviujici negativné
diabetickou retinopatii. 130/80 mmHg je doporu¢ena hodnota,
ktera by neméla negativné ovlivnit DR. | kdyz existuji pouze
nepfimé ddkazy o vlivu lipidd na DR, je doporu¢ena hodnota
cholesterolu 4,5 mmol/l, triacylglycerolt 1,7 mmol/l. Antikon-
cepce s vysokymi davkami estrogen( je rovnéz vysoce riziko-
vym faktorem DR. Stejné tak rizikové jsou hematologické po-
ruchy, napf. zvySena spontanni agregace desticek,
leukocytéza a zvySena viskozita krve. Nékteré zvySené kon-
centrace sérovych albuminii mohou mit také za nasledek pro-
gresi DR. Otazka genetickych faktord, a¢ je dlouhodobé zkou-
mana, je znacné kontroverzni. Existuje uzky vztah mezi DR
a diabetickou nefropatii (DN) u diabetikG 1. typu. Pokud je
jedna z téchto mikroangiopatii pfitomna samostatné, pak je to
vyznamné ¢astéji DR bez DN. Klinickd DN znamena pro dia-
betiky 1.typu osmkrat vyssi roéni incidenci PDR, nez jakou na-
chazime u diabetikl bez poskozeni ledvin. Mikroalbuminurii
povazujeme za znamku rizika proliferativnich zmén na sitnici.
Podobny vztah je i u diabetikd 2. typu. Hovofime o retino-renal-
nim syndromu. Nejasny je dosud pfimy vliv inzulinu na diabe-
tickou retinopatii. Néktefi se domnivaji, ze inzulin je i ristovym
faktorem pro vyvoj pericytll a jeho hladina udrzZuje pericyt pfi
Zivoté. Z tohoto dlvodu by absence inzulinu v krvi mohla vést
k jejich zaniku. To vSak nevysvétluje vznik diabetické retinopa-
tie u DM 2. typu, kde mohou byt koncentrace inzulinu normalni
nebo dokonce zvySené. Zde se zfejmé uplatiuji dalsi slozité
mechanismy.

Okularni faktory

Za okularni rizikovy faktor je povazovana zilni okluze, ktera
zvySuje hypoxii sitnice. Dal$imi pravdépodobnymi rizikovymi
faktory jsou operace katarakty, kterd mlize akcelerovat stava-
jici DMP ale i PDR, dale pak radiace, trauma, tumor a uveitida.
Naopak za protektivni okularni faktory se povazuiji chorioreti-
nalni jizvy, amblyopie a pravdépodobné i vysoka myopie.
Ochrannym mechanismem zde je zfejmé ztrata retinalnich
gangliovych bunék, a tim i snizena metabolicka aktivita sitnice,
stejné jako hemomodulaéni zmény pfi chorioretinalnim pnuti
cév. (Jeden z principu laserové 1é¢by.) Na podobném principu
je zfejmé zalozena i protektivita uplné zadni ablace sklivce
a vysSiho nitroo¢niho tlaku (primarniho glaukomuy).

Extraokularni faktory hraji vyznamnou roli v dispozici oka di-
abetika k retinopatii. Okularni faktory jsou vSak zfejmé zodpo-
védné za to, jak, kdy a do jaké miry se diabeticka retinopatie
rozvine.

Casté diagnostické chyby a problémy
véasna diagnostika diabetické retinopatie. Je proto dilezité,
aby byl nemocny pravidelné vySetfen oftalmologem. Je nutné,
aby vySetfeni bylo provedeno vzZdy v uméle navozené mydri-
aze, nejenom oftalmoskopicky, ale predevSim biomikrosko-
picky.

Diabeticka retinopatie by diferencialné diagnosticky v za-
sadé neméla Cinit potize. Problémem mize byt ale hyperto-
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nicka retinopatie, tim spiSe, Ze je vysoké procento diabetik(
nemocnych hypertenzi. Zde zlstava dllezitd anamnéza, ale
Casto i zkuSenost oftalmologa.

Pfi progresivnich zménach o¢niho pozadi mlze oftalmolog
doporucit tésnéjsi kompenzaci diabetu a intenzifikovany rezim.
Rychla kompenzace DM mUze vést ke vzniku syndromu ¢as-
ného normoglykemického zhorseni

Syndrom ¢asného (prechodného) normoglykemického
zhorseni

Zahajeni intenzifikovaného inzulinového rezimu, pfechod
na lé¢bu inzulinovou pumpou (CSIl), uspésna transplantace
pankreatu, ¢i jen rychla tésna kompenzace DM vede nékdy
paradoxné ke zhor$eni stavajici DR. Tento déj byl zazname-
nan jiz na pocatku 80. let a byl nazvan transient worsening
(TW). Pozdéji s pfibyvajicimi znalostmi tohoto jevu byl pouzi-
van vyraz early worsening syndrom (EW). V sou¢asné dobé
je pouzivan nazev normoglycaemic re-entry phenomenon.
Pri¢inou tohoto fenoménu je prudky pokles glykémie, ktery
vede k narlstu hladiny ristovych faktord v krvi. Na fundu do-
chazi k rychlé progresi pokrocilych forem diabetické retino-
patie i makulopatie. Progrese retinopatie je vzdy charakteri-
zovana tézkou hypoxii, edémem a vznikem mékkych
exsudatu. Stav muze pfipominat panretinaini edematézni ka-
pilaropatii. (Podobnym zpisobem muize DR akcelerovat za
fyziologickych stavd, tj. v puberté a v téhotenstvi, kdy do-
chazi také ke zvyseni hladiny IGF-1 — Insulin Growth Factor.)
Syndrom nepovazujme za fatalni komplikaci. Je jisté, ze se
toto zhorSeni muze vyskytnout jak u konvencni 1écby, tak
i u intenzifikované terapie. Syndrom neprobiha vzdy benigné
(proto i zména nazvu v studii DCCT z TW na EW). Uréujicim
rizikovym faktorem EW syndromu je hladina HbA1c na po-
¢atku kompenzace stejné jako délka trvani DR. Cim vysSi je
hladina glykovaného hemoglobinu a ¢im déle trva DM, tim
vice nar(sta riziko. Vliv ma ovéem i stupefi DR pfi poc¢atku
kompenzace DM. Cim méneg je retinopatie pokrocila, tim je ri-
ziko zvratu mensi. Prudky pokles hladiny glykovaného he-
moglobinu je tedy hlavnim rizikovym faktorem pro vznik EW
syndromu. DUleZité je, Ze se tento stav mlze objevit jak u DM
1. typu, tak i u DM 2. typu.

Doporucéeny postup pfi predpokladaném
rychlém poklesu glykémie

Stfedné pokrocila neproliferativni DR — oftalmologicka kon-
trola kazdé 2—-3 mésice.

Pokrocila neproliferativni DR a rozvijejici se proliferativni
DR - panretinalni fotokoagulace.

Diabetickd makulopatie — provést fluorescenéni angiografii,
event. nasledné laserovou fotokoagulaci.

Tam, kde je to mozné, snazit se téZce dekompenzovaného
diabetika kompenzovat pomaleji, zvlasté je-li HbA1c vy$Si nez
10 %. Optimalni by bylo snizovat glykémii o 2 mmol/l za mésic.
V zadném pfipadé nesmi byt toto riziko pric¢inou oddalovani in-
tenzifikované terapie! Vysledky dlouhodobych diabetologic-
kych studii prokazaly, Ze intenzifikovana 1é¢ba vyraznéji sni-
zuje riziko komplikaci ve srovnani s konvenéni lécbou!

TEHOTENSTVI

Pokud se pacientka s DR rozhodne otéhotnét, je tfeba ji
upozornit na riziko akcelerace ocniho nalezu. Kontroly jsou
nutné pred pocetim a pfi nalezu DR nasledné v kazdém tri-
mestru. Stabilizace DR dostupnymi prostfedky je nezbytnou
nutnosti. Téhotenstvi neni kontraindikaci laserové terapie.
Téhotenstvi spojené s hypertenzni chorobou je u diabetiek 1.
typu rizikovym faktorem pro rozvoj stavajici DR. Tyto pacientky
maji riziko progrese témér dvojnasobné oproti téhotnym diabe-
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tickdm bez hypertenze. Je-li ale nalez na fundu téhotné diabe-
ticky negativni a nema-li navic hypertenzi, je nebezpeci vzniku
DR témérf nulové. Tésna a rychla kompenzace glykémie na za-
¢atku téhotenstvi a v jeho priibéhu je opét provazena vysokym
rizikem makularniho edému. Indikace a provedeni laserové
Ié¢by jsou u téhotnych diabetiCek shodné s ostatnimi diabetiky.
FAG v priibéhu téhotenstvi neprovadime, teratogenni a muta-
genni efekt fluoresceinu nebyl ale zatim prokazan. Gestacni
diabetes ma riziko DR nulové.

Porod

Diabetick& retinopatie neni kontraindikaci spontanniho po-
rodu. VétSi opatrnosti je zapotrebi pfi proliferativni DR s recidi-
vujicim hemoftalmem, kdy je vhodna spole¢néa konzultace po-
rodnika, diabetologa a oftalmologa.

Kontraceptiva

S otazkou hormonalnich zmén v pribéhu téhotenstvi bez-
prostfedné souvisi i otazka peroralni antikoncepce. Pokud jsou
totiz podavany vyssi davky estrogenu, je riziko akcelerace di-
abetické retinopatie az trikrat vy8Si, nez pokud se podava
pouze progesteron.

Antikoagulacni terapie

Predmétem diskuse je rizikovost antikoagulaéni lécby,
event. fibrinolytické IéCby pfi infarktu myokardu, plicni emboli-
zaci a dalSich vitalnich indikacich. DR by v téchto vitalnich p¥i-
padech neméla predstavovat kontraindikaci pro podavani vyse
uvedenych preparatl. Je samoziejmé, Ze ve vitalnich indika-
cich, jako je napfiklad heparinizace pfi hemodialyze nebo pfi
zilnich trombdzach, postupujeme velmi opatrné za peclivé
kontroly hemokoagulaénich parametr(, zejména u vysoce rizi-
kovych forem PDR. Pokud nejde o vitélni indikaci, nepoda-
vame antikoagulaéni 1é¢bu v ¢asném obdobi po ¢erstvém kr-
vaceni do oka.

Komunikaéni problémy

Dlouhodobé pretrvavajicim a velkym problémem je vza-
jemna komunikace mezi diabetologem a oftalmologem. Pres-
toze Ceska diabetologicka spole¢nost (CDS) doporuéila stan-
dardizované a jiz velmi sofistikované prlkazy diabetikd,
vétSinou nejsou pouzivany a pokud ano, tak neobsahuji
vSechny predepsané a pozadované, recentni informace.
Z anamnézy od pacientl se vétSinou potfebné Udaje nedo-
vime a pokud ano, jsou kusé, nepiesné, nékdy zamérné
zkreslené a nemusi byt pravdivé. Pro uspésSnou Iécbu DR musi
mit oftalmolog relevantni informace o nemocném, kieré je
nutno vyzadovat. Zadanka na prvé vySetieni, ale i na dalSi
kontrolni vySetfeni by méla obsahovat vSechny informace
o nemoci. Typ diabetu i jeho pfipadné preklasifikovani je dile-
Zité z hlediska lé¢ebného postupu. Velmi dllezitou informaci je
pro oftalmologa hladina glykovaného hemoglobinu, event. pre-
prandialni a postprandialni glykémie, krevni tlak i hladiny li-
pidi. Nepfimé dukazy v intervenénich studiich ARIC (Athe-
rosclerosis Risk in Communities), FIELD (Feno- fibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes) totiz ukazuji také
dulezitost kompenzace hladin lipoproteind u diabetikl, a to
i vzhledem k mikroangiopatii. Proto jsou pro nas vyznamné
i tyto hodnoty, pfedevSim z hlediska |éCby makularniho
edému. Neméli bychom zapominat ani na genetické faktory,
tedy na rodinnou anamnézu, kterd mize byt zdrojem dulezi-
tych faktl a pfi tom mnohdy byva pacientem zamérné zamlzo-
vana. Je nutné sledovat zmény terapie Ci preklasifikovani DM.
Rozvoj retino-renalniho syndromu je pro nas mnohdy indikato-
rem zahajeni laserové IéCby diabetické makulopatie. Z tohoto
ddvodu jsou proto velmi cenné informace o proteinurii, albumi-
nurii a dialyze. Je nutné vyzadovat informace o medikaci, kte-
rou pacient uziva, nebot velka vétsina pacientu ji neni schopna
reprodukovat.
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Stejné tak jako diabetolog oftalmologa by mél informovat of-
talmolog diabetologa. Mél by mu napsat pfesny, jednoduchy
a vystizny nalez. Mél by informovat i o svych lIé€ebnych zame-
rech. Za samozfejmost musime povazovat i doporuceni perio-
dickych kontrol.

PROGNOZA, PREVENCE A SCREENING

Prevence vzniku a progrese DR mUzZe byt realizovana za
predpokladu odborné spoluprace diabetologu, internistl a of-
talmologu. Cilem Ié¢by diabetologa u nemocnych diabetem ve
vztahu k prevenci a stabilizaci DR je dlouhodobd normoglyké-
mie, kompenzace hypertenze a kontrola dyslipidémie. Cilové
hodnoty kompenzace jsou uvedny v tabulce 1. Diabetolog do-
porucuje nemocného diabetem k vySetfeni oftalmologem vzZdy
pfi zachytu onemocnéni a pak minimalné jednou za rok. Oftal-
molog pak odpovida za v€asny zachyt DR, eviduje diabetiky
s DR, zve je k pravidelnym kontroldm a zajiStuje specializova-
nou oftalmologickou lé€bu. Aktivni screening provadi oftalmo-
log u déti od 10 let u DM 1. a 2. typu bezprostfedné po stano-
veni diagnézy DM. Cetnost kontrol u diabetikli s DR je ¢astéjsi
(po 3 az 6 mésicich) a zavisi pfedevsim na stupni DR. Castéjsi
kontroly jsou nutné také béhem téhotenstvi a pfi pfedpoklada-
ném rychlém zlepSeni kompenzace diabetu. V téchto pfipa-
dech je nutny kontakt diabetologa s oftalmologem. Komplexni
Ié¢ebné preventivni postupy, které zahrnuji intervenci riziko-
vych faktor( (hyperglykémie, hypertenze), aktivni screening
DR a specializovanou oftalmologickou 1éCbu, redukuji riziko
UpIné ztraty zraku o vice nez 90 %. V léCebnych standardech
CDS se jiz objevuje pozadavek na zavedeni fotografického
screeningu diabetikll non-mydriatickou kamerou, tak jako je
tomu jiz v nékterych severoevropskych statech.

Tab. 1. Cile lIécby DM ve vztahu k prevenci a stabilizaci DR

6,0 mmol/l
8 mmol/l
4,5 %
4,5 mmol/l
1,7 mmol/l
2,5 mmol/l
1,0/ 1,2
130/80

Laéna glykémie

Glykémie za hodinu po jidle
HbA1c

Celkovy cholesterol v séru

Triacylglyceroly v séru

LDL cholesterol v séru

HDL (muzi/zeny)

Krevni tlak

FARMAKOTERAPIE DR

Venotonika, venofarmaka

Jednim z prvych pouzivanych a dosud velmi oblibenych
1ékli v 16¢bé DR je calcii dobesilas (Danium, Dobica, Doxium,
Dexium). Kalcium dobesilat méa predpokladany vliv na protoko-
lagen bazalni membrany. Je prokazano i jeho plsobeni na vis-
kozitu krve, rigiditu a agregabilitu erytrocytd a desti¢ek. Je po-
vazovan za inhibitor PAF (Platelet Activating Factor). Od roku
1971 se objevilo vice nez Sedesat praci dokazujicich jeho
ucginnost pfi 1é¢bé DR, vétSinou ale v malych, nékdy i dvojité
slepych a randomizovanych studiich s krat§im trvanim, které
v8ak presveédcivé nevypovidaji o jeho klinickém vyznamu.

V letech 1996 az 2005 probéhla multicentrickd, randomizo-
vana, dvojité slepd, placebem kontrolovana studie s nazvem
CALDIRET, jejimz cilem bylo prokazat schopnost kalcium do-
besilatu prodlouzit interval mezi diagnézou pocinajici neprolife-
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rativni formy DR a stfedné pokrocilé neproliferativni formy DR
a zjisténim KSME, tedy edému definovanému k laserové tera-
pii. Zaroven tato studie zhodnotila pomér rizika k uzite€¢nosti pfi
dlouhodobém podavani tohoto preparatu. Studie méla presné
dana kritéria pro zafazeni diabetika v€etné typu diabetu (DM 2.
typ) a maximalni hladiny glykovaného hemoglobinu. DR na sit-
nici byla hodnocena ze standardnich stereofotografii sedmi
poli, které byly slepé posuzovany v ,Retinopathy Grading Cen-
ter. Studie neprokazala ucinnost tohoto Iéku na diabetickou re-
tinopatii s malou vyjimkou, kdy byl zaznamenan jen mirné po-
zitivni efekt u hife kompenzovanych starsich diabetic¢ek.
Pomérné oblibenym Iékem, vSestranné vyuzivanym oftal-
mology, je escinum (Aescin Polfa, Reparil), ktery je pouzivan
v terapii edémd, a rutosidum (Ascorutin) s kombinovanym an-
tiedematdznim a mirnym venoprotektivnim ucinkem. Neexis-
tuje v8ak zadna relevantni studie o jejich ucinku v 1écbé DR.

Antiagregancia, antikoagulancia

Pouzivani malych davek acidum acetylosalycilicum, jehoz
antiagregacni vliv je dostate¢né znam, bylo hodnoceno samo-
statné v rozsahlé studii ETDRS (Early Treatment Diabetic Re-
tinopathy Study) a v kombinaci s dipyridamolem ve studii
DAMAD (Dipyridamol Aspirin Microangiopathy of Diabetes
Study). V obou studiich se ukazalo jako zcela neucinné v pre-
venci vzniku a progrese diabetické retinopatie. V posledni
dobé je vSak kyselina salicylova opét ve stfedu zajma pro jeji
predpokladany antiinflamatorni a antikohezni vliv na DMP.

DalSim pouzivanym antiagrega¢nim lékem je fticlopidinii
hydrochloridum (Ticlid). Lék zkouSeny v rozsahlé studii TIMAD
(Ticlopidin Microangiopathy of Diabetes Study) mél pfiznivé
ucginky na nékteré pocinajici formy DR ve skupiné inzulinope-
nickych diabetikd. Jeho zasadni nevyhodou je v8ak nutnost
velmi peclivého monitorovani krevniho obrazu, vzhledem Kk ri-
ziku neutropénie. Proto bylo v praxi od jeho podavani v indikaci
Ié¢by neproliferativni DR upusténo.

Hemorheologika, vazodilatancia

Prostacykliny byly v klinické studii pouzity jen jednou, ale
bez efektu. Jejich pouziti znamé v kombinaci s aspirinem v ex-
perimentu na zvifatech pfineslo zjisténi, ze mohou mit vliv na
vazodilataci kapilar sitnice.

Oblibeny je u nas sulfatovany glykosaminoglykan s po-
mérné dobrym antikoagulaénim ucinkem, ktery snizuje visko-
zitu plazmy, zlepSuje reologické vlastnosti krve a ma slabou li-
polytickou aktivitu — sulodexidum (Vessel due F). Od
planované multicentrické, randomizované, dvojité slepé studie
s nazvem DRESS vs$ak bylo upusténo, takze dlikazy o jeho
pfiznivém vlivu na DR chybi. Podobné v USA oblibeny a pou-
zivany cyklospasmol, (Cykladelate) nepfinesl ve studiich
zadné vysledky.

Klasicka vazodilatancia jsou pomérné s oblibou pouzivana
jako adjuvantni 1é¢ba. Existuji ojedinélé oteviené volné studie,
ale i mensi randomizované a dvojité zaslepené studie s uziva-
nim naftydrofurilu, praxilenu, DH — ergotoxinu, kofeinu, pentox-
fillinu pfi DR, jejichz vysledky jsou ale nepresvédcivé.

Hemostatika, hemostyptika, resorbencia

Pouzivani etamysylatu (Dicynone), acidum aminomethyl-
benzoicum (Pamba, Gumbix) a dalSich hemostatik pfi krva-
ceni na sitnici a do sklivce nebo rezorbencii ve formé trola-
mind ¢&i jodidd pfi dlouhotrvajicim hemoftalmu je spiSe
znamkou zoufalého pokusu délat cokoli, nez opravdovou kau-
zalni terapii.

Antioxidanty, scavengery

Bez efektu na pribéh DR byly v klinické praxi pouzity i vy-
soké davky a-tocoferoli acetas (vitaminu E), a to az 600 mg
denné. Tak vysoké davky se ukézaly jako neucinné a dokonce
Skodlivé. V sou¢asné dobé nabyva mezi lékafi velké obliby ex-

1o

trakt Ginkgo biloba. Lék obsahuijici flavonoidové glykosidy
a terpenické laktony ma i vazodilatani a mirné antiagregacni
ucinky, pfedevsSim vlivem na PAF. V experimentalnich pracich
pouze na modelech zvifat je patrny protektivni vliv téchto latek
na buriky endotelu, nicméné klinické studie s timto preparatem
se vztahem k DR neexistuji.

Hormony

Pomérné dlouho je vénovana pozornost vlivu rastovych hor-
mon0 na DR. (V roce 1953 byla popséana regrese proliferativni
diabetické retinopatie po postpartualni nekréze hypofyzy.
V krdtkém obdobi byla pak hypofyzektomie a implantace ytrio-
vého zarice lécebnou metodou u pacientt s proliferativni DR.)
Pouziti IGF 1 (iPLEX) jako remedia pfi poruchéach rlstu vede
sice u diabetikll ke sniZeni hladiny glykosylovaného hemoglo-
binu, ale i k vyrazné akceleraci DR.

MoZnostem lé¢by DR pomoci inhibitord téchto hormona je
v poslednim desetileti vénovana znacna pozornost.

Byla ukonéena studie s octreotidem (Sandostatin LAR), syn-
tetickym analogem somatostatinu. Pozitivni vysledky vSak stu-
die nepfinesla. Optimismus budici jsou studie zabyvajici se vli-
vem intravitrealniho podavani ranibizumabu (Lucentis),
pegaptanibu (Macugen) a bevacizumabu (Avastin), coz jsou
monoklondlni protilatky proti vaskularnimu endotelovému riisto-
vému faktoru — VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Vét-
Sina téchto latek je ve stadiu klinickych zkou$ek a na odpovédi
jak Casto a predevsim jak dlouho Ize tyto latky bez dalSich rizik
intravitredlné aplikovat si budeme muset jesté néjaky ¢as po-
¢kat. Velky optimismus budi interim analyza studie RESTORE
s ranibizumabem v kombinaci s koagulaci laserem u DME, kde
je prokazatelny pozitivni U¢inek i na zrakovou ostrost.

Pomérné rozsifené je také pouziti intravitredlnich steroidl
triamcinoloni acetonidum (Kenalog, Triam A) pfi l[écbé DR. Ap-
likace intravitrealnich steroid(i vSak s sebou pfinasi i rizika
komplikaci jako je glaukom, katarakta, ale i endoftalmitida. Bo-
huzel zadnou z téchto terapii nelze povazovat za kauzalni.

Inhibitory aldozo-reduktazy

Klinické i experimentalni vyzkumy poukazuji jiz dlouhou
dobu na moznost pouziti téchto latek (napf. Polnarestatu) pfi
Ié¢bé makularniho edému. Vysledky studie s Epalrestatem,
v8ak nejsou stéle prfesvédcivé. Ve studii Sorbinil Retinopathy
Trial se v8ak pozitivni efekt sorbinilu na hematookularni bari-
eru diabetikl, s vyjimkou velmi poéinajicich forem DR, nepo-
tvrdil. Pouziti Fiderstatu v publikované studii u streptozotoci-
nem indukovaného DM krys prokazalo jeho pfiznivy vliv na
DR. Projevilo se to predevSim v oblasti histopatologickych
zmén, tedy pericyth a bazalni membrany. Fidarestat zabranil
tvorbé mikroaneuryzmat, ktera jsou povazovana za prvotni, kli-
nicky prokazatelny pfiznak DR.

Inhibitory protein-kinazy

Ruboxistaurin mesylate (Arxxant) je bisindolylmaleimide,
ktery je silnym a specifickym inhibitorem beta isoformni protein
kinazy C. Ve dvojité slepé, randomizované studii PKC — Diabe-
tic Retinopathy Study (P-DRS) s rliznymi koncentracemi, kde
byl sledovan efekt a bezpec€nost peroralniho podavani tohoto
remedia, bylo zjisténo, Ze sice neni schopen zabranit vzniku
proliferativni formy DR, ale vyraznym zpUsobem sniZuje riziko
poklesu zrakové ostrosti v dlsledku vzniku diabetického ma-
kularniho edému. Jeho klinické pouziti zatim ale nebylo v USA
povoleno a FDA pozaduje dalsi studie.

Antihypertenziva, hypolipidemika, antidiabetika

Na DR maji vliv konkomitujici onemocnéni, ktera velmi obvy-
kle provazeji DM. Je to prfedevSim hypertenze a dyslipidémie.
Pro stabilizaci DR je nutna jejich dobra kompenzace. Otazkou
z(istavd, zda jednotlivé skupiny Iék(i pouzivanych k jejich 1é¢bé
mohou mit i specificky vliv na priibéh DR. V poslednich letech
probihaji studie se zaméfenim na tento probléem.
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Captopril byl jako inhibitor angiotenzin konvertujiciho en-
zymu pouzit v prospektivni randomizované studii jiz v roce
1990. Pfi upravé TK byl prokazan i pozitivni efekt na hemato-
okularni bariéru. Byla ukonéena studie DIRECT (Dlabetic
REtinopathy Candesartan Trial) s candesartanem, ktera nava-
zala na studii EUCLID (EUrodiab Controlled trial of Lisinopril in
Insulin dependent Diabetes) s lisinoprilem. Studie DIRECT za-
znamenala sniZeni incidence DR a u obou typti DM a regresi
DR u DM 2. typu.

Studuje se vliv dalSich 1ék( na DR, napfiklad peroralnich
antidiabetik, derivatu sulfonylurey, jako je gliclazid, ale i 1éka
modulujicich metabolismus tukd, jako jsou inhibitory HMG-
CoA reduktazy — statiny. Intervenéni studie FIELD (Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes) prokazala, ze
dlouhodobé uzivani fenofibratu u pacientd s diabetem 2. typu
vyznamnou mérou snizilo potfebu laserové 1éCby u diabetické
retinopatie i zpomalilo jeji pribéh, ackoliv mechanismus to-
hoto jevu neni patrné pfimym korelatem s hodnotami lipidd
v krvi nemocnych.

Pfes mnohé slibné vysledky studii nelze zatim zadnou
z vySe uvedenych medikamentéznich terapii povazovat za pri-
marni. Z hlediska mediciny zalozené na duikazech tedy ne-
mUzZe a ani zatim nesmi suplovat laserovou Ié¢bu, jejiz véasné
zahajeni a spravné provedeni dle ETDRS snizuje riziko po-
klesu zraku a pfechodu do tézkych, proliferativnich forem
DR. Pri lé¢bé vSech komplikaci DM stale totiz plati latinské
,Durante causa durat morbus"“.

Laserova lécba

Laserova lécba je v své podstaté empirickou, destruktivni,
mutilujici metodou a jeji 1éCebné principy, ale i ucinky jsou
stale ve sférach predpokladl i dohadu. Principem plsobeni la-
serové terapie je absorpce intenzivniho svételného zareni pig-
mentovymi bufikami a pfeména svételné energie v tepelnou.
Teplo pak koaguluje cilové buriky a okolni tkari. Pacienti od fo-
tokoagulacéni 1éCby Casto oCekavaji rychlé a znatelné zlepSeni
stavu svych o€i, nebyvaji vzdy pfipraveni na diskomfort s lase-
rovou terapii spojeny a na moznou mirnou bolestivost zakroku.
Efekt fotokoagulace nemusi byt pro pacienta vzdy patrny nebo
mUze byt dokonce vniman negativné. Na toto vSe je nutno ne-
mocného predem pfipravit.

V¢asna a spravné indikovana lécba laserem mze stabilizo-
vat pokrocilé formy NPDR a PDR. Je indikovana také u diabe-
tické makulopatie, kde sice jiz snizenou zrakovou ostrost ne-
muze zlepsit, ale mize zabranit dal$imu poklesu vizu.
Strategie 1é¢by DR laserem je odliSna u diabetik( 1. a 2. typu.
U diabetikud 2. typu postupujeme jinym zpusobem u téch, ktefi
jsou léCeni jen dietou a peroralnimi antidiabetiky, a jinak
u téch, ktefi jsou IéCeni inzulinem. Velmi obecné lze fici, ze
u diabetikl 2. typu oSetfime jako prvy makularni edém a pak
eventuélné provedeme dalSi zakroky v periferii sitnice, za-
timco u diabetikd 1. typu vétSinou nejprve oSetfime periferii
panretinalni fotokoagulaci. Preklasifikovani diabetu miize zmé-
nit i taktiku jiz zahajené lécby! Diabetici 2. typu léCeni inzuli-
nem obecné hlife reaguji na laserové oSetreni.

LASEROVA TERAPIE DIABETICKE
MAKULOPATIE

Je indikovana u o¢i s tzv. klinicky signifikantnim makularnim
edémem a difuznim neischemickym edémem makuly. Mezi
dvé zakladni moznosti oSetfeni makuly patfi fokalni a mfiz-
kova koagulace. P¥i fokalnim laserovém oSetfeni makuly po-
stupujeme na podkladé angiogramu ziskaného pfi vySetfeni
fluorescenéni angiografii. Laserové body aplikujeme cilené do
oblasti edému a prosakujicich mikroaneuryzmat ve vzdale-
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nosti 500 az 3000 um od centra makuly. Cilem je koagulaéni
stopa mirné az stfedni intenzity, coz koreluje s Sedavym re-
spektive zlutavym zbarvenim bodu. Pfi tomto typu oSetfeni
pouzivame obvykle velikost koagulaéni stopy 50-100 um,
dobu pulzu 0,1 s a po¢ate¢ni intenzitu zareni cca 80 mW, kte-
rou postupné upravujeme podle odezvy cilové tkané. Kontrolni
vySetfeni indikujeme za 1 az 3 mésice, pfi pfipadném pfetrva-
vani edému mGzeme koagulaci doplnit. U cca 1/5 pacientl
DME pretrvava i po opakovanych oSetfenich, v téchto pfipa-
dech se jiz doporu€uje v koagulaci nepokraCovat, nebot hrozi
riziko vytvofeni konfluentnich laserovych stop, které mohou
pusobit subjektivné nepfijemné perifoveolarni skotomy. MFiz-
kovou koagulaci volime, pokud se u pacienta jedna o difuzni
edém makuly, jehoz puvod je dle FAG v prosakovani retinal-
nich cév.V tomto pfipadé oSetfujeme celou oblast prosakovani
mezi 500-3000 um od centra makuly. Volime velikost stopy
50-200 pum, ¢as pulzu 0,05-0,1 s, intenzitu 100 mW a vice
a mezi stopami zachovavame rozestup 1-1,5 priméru stopy.
Nezapominame na €as pro termickou relaxaci tkéné. | zde
nam pomuze angiogram, ktery pfesné zobrazi oblast centralni
avaskularni zény, jiz se musime pfi laserovani vyhnout (obr. 2
a 3). Pokud je v planu néslednd panretinalni fotokoagulace (viz
dale), méla by tato byt provedena az 2-3 tydny po oSetfeni
makuly, az budou opét obnoveny obé&hové poméry v centralni
oblasti.

PANRETINALNI FOTOKOAGULACE
SITNICE (PRFK)

Zatimco indikace k o8etfeni DME jsou pomérné jasné dany,
rozhodnuti k pfistoupeni k PRFK nemusi byt vzdy jedno-
znacné. Za absolutni indikaci povazujeme vysoce rizikovou
proliferativni formu diabetické retinopatie, kdy nachazime neo-
vaskularizace disku zrakového nervu (NVD) a/nebo neovasku-
larizace sitnice (NVS) vétSi nez polovina disku soucasné
s preretinalni nebo sklivcovou hemoragii. Déle k PRFK pfistu-
pujeme vzdy pfi nalezu neovaskularizaci v komorovém Uhlu
a pfi rubedze duhovky kombinované s NVS. Ostatni indikace
jsou relativni a pfi rozhodovani bereme v Uvahu dalSi kritéria
jako je vék pacienta, typ diabetu, trvani nemoci, Uroven kom-
penzace a v neposledni fadé kompliance nemocného. Obvy-
kle tedy pfistupujeme k panretinalnimu oSetfeni sitnice pfi po-
¢inajici PDR pfi nalezu NVS vétSich nez polovina disku nebo
NVS menSich nez polovina disku v kombinaci s preretinalni
nebo sklivcovou hemoragii. Dale pfi stadiu velmi pokrocilé
NPDR s velkym poctem MA a intraretinalnich hemoragii ve
v8ech ¢tyfech kvadrantech, flebopatii nejméné ve dvou kva-
drantech a IRMA nejméné v jednom kvadrantu. PRFK prova-
dime obvykle stopou 200-500 um, ¢as pulzu 0,1-0,2 s a vy-
chozi hodnotu nastavujeme na cca 150 mW a upravujeme
podle reakce tkané (obvykla hodnota energie osciluje mezi
200-600 mW). Cilem je opét Sedozlutava stopa, ne upiné zbé-
beni pulzu, byvéa ale pro pacienta bolestivéjsi. Méli bychom se
vyvarovat nastaveni kratkého ¢asu a vysoké energie, pfi kte-
rém hrozi posSkozeni Bruchovy membrany. Panretinalni oSet-
feni centralni krajiny sitnice, tento nepfijemny viem mlzeme
korigovat pouzitim menSi stopy nebo zkracenim ¢asu pulzu.
U PRFK se snazime laserovymi stopami pokryt celou plochu
sitnice az k ekvatoru s Setfenim makularni oblasti. Mezi jedno-
tlivymi body ponechavame mezery o velikosti poloviny az ce-
Iého prdméru jedné stopy. Obvykle aplikujeme pfi PRFK
1500-2500 bodu, minimalni pocet je 1200. Pfi laserovani se
vyhybame pfimému zasahu retinalnich céy, fibrotickym oblas-
tem a trakénim odchlipenim. Taktéz nelaserujeme mékké ex-
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sudaty a intraretinalni hemoragie. Terapii provadime postupné,
doporuc€ovano je obvykle 3-5 sezeni, v kazdém z nich apliku-
jeme maximalné 800 bodl. Mezi jednotlivymi laserovanimi té-
hoz oka je doporu¢en odstup alespon jednoho tydne. Dokon-
¢eni celé PRFK by se mélo uskutecnit do 5 tydnu od indikace
terapie. Regresi neovaskularizaci mizeme ocekavat béhem
jednoho az tfi mésicl u cca 70 % pacientl. Pfi Uplné regresi
neovaskularizaci je mozno interval kontrol prodlouzit na 3 az 4
mésice.

V pfipadech, kdy neni indikovana PRFK, jako je napfiklad
objeveni se prvotnich NVS malého rozsahu u diabetikd 1. typu
nebo diabetikl 2. typu na inzulinu, postaéi obvykle fokaini la-
serové oSetreni periferni sitnice. Neovaskularizace o priméru
mens$im nez dva priméry disku a jejich bezprostredni okoli Ize
oSetfit pokrytim splyvajicimi stopami.

Mozné komplikace laserové terapie

Jednim z ¢astéjsich nezadoucich Gc¢inkd panretinaini laser-
terapie sitnice je vznik nebo progrese makularniho edému.
Mensi incidence Ize dosahnout dodrzenim zasady aplikace
maximalné 800 stop v jednom sezeni.

Ke vzniku a progresi choroidalnich NV mize dojit z ddvodu
poskozeni Bruchovy membrany pfi pouZiti kratkych ¢asl a vy-
soké energie laserového paprsku.

Vznik epiretinalni membrény (ERM) je spojovan s excesivni
laserovou terapii.

Nechténa aplikace laserovych stop do oblasti fovey je za-
vaznou komplikaci, ktera mGze vzniknout napfiklad v disledku
ztraty orientace pfi laserovani a zamény oblasti zadniho pdlu
za oblast periferni pfi pouziti Goldmannovy ¢ocky.

Progrese trakéniho odchlipeni sitnice mize nastat v pfi-
padé pfimé koagulace vitreoretinalnich trakci.

Nepfijemnou komplikaci v pribéhu laserovani maze byt he-
moftalmus z divodu pfimého zasahu NVS.

V literatufe je popisovano termické poskozeni nervovych
vildken optiku po aplikaci stop tésné vedle papily. Je proto do-
poru¢eno neaplikovat stopy v oblasti 1 PD od papily.

Elevace nitroocniho tlaku po laserovém o$etfeni je pfechod-
nou zalezitosti. Nitroo¢ni tlak se vraci k fyziologickym hodno-
tam cca za tyden.

Skotomy v perifernim zorném poli jsou umérné hustoté
a splyvani laserovych stop. Castéji je nachazime po konflu-
entni PRFK. Poruchy centralniho zorného pole mohou nastat
po intenzivni laserové terapii v oblasti papilomakularniho
svazku a tésné temporalni parafoveolarni koagulaci.

Vitrektomie

U casti pacientd mize dojit k natolik vyrazné progresi na-
lezu na sitnici, Zze je potfeba pfistoupit k chirurgické [é¢bé.
Jedna se o stavy jako je progresivni fibrovaskularni prolife-
race, trakéni odchlipeni zasahujici oblast makuly, makularni
edém zpusobeny sklivcovou trakci, vyskyt epimakularni mem-
brany zpUsobujici metamorfopsie ¢i dislokaci makuly, neresor-
bujici se hemoragie, ghost cell glaukom aj. V téchto pfipadech
indikujeme tzv. pars plana vitrektomii (PPV). Pars plana vitrek-
tomie je metoda vitreoretinalné chirurgicka, pfi které vstupu-
jeme do oka pfes oblast pars plana sitnice. PPV provadgji
vy88i pracovidté specializovana na operace zadniho seg-
mentu. Operace vyzaduje vitrektom, operacni mikroskop s in-
vertorem obrazu, endoiluminaéni optiku, endolaser a zafizeni
pro aplikaci plynu nebo silikonového oleje. Operace se provadi
bud v celkové a nebo dnes stale ¢astéji v parabulbarni lokalni
anestezii. Nejprve se resekuje sklivec, dale se odstranuji pre-
dozadni a pak tangencialni trakce, poté se odetfuji pfipadné
trhliny a na své misto se pomoci tekutého perfluorokarbonu
pfiklada amovana sitnice. Po pfiloZeni sitnice se na zavér pro-
vadi panretinalni endolaserova koagulace (obr. 5). Dle potfeby
(u tézkych stavl, reoperaci) se doplfiuje vnitfni tampondada
plynem nebo silikonovym olejem. Po operaci pak musi takovy
pacient polohovat obli¢ejem dold az do doby vstfebani plynu
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nebo alespon tfi tydny v pfipadé instilace silikonového oleje.
Silikonovy olej se z oka vypousti nejdfive za 3 mésice.

POSUDKOVA HLEDISKA U OCNICH
KOMPLIKACI DR

Pokrocila stadia DR, ktera snizuji vyznamné zrakovou ost-
rost ¢i omezuji rozsah zorného pole, jsou indikaci k pfiznani
Castecné Ci pIné invalidity s pfihlédnutim ke specifickym okol-
nostem u jednotlivych nemocnych podle pfislusnych vyhlasek.

Definice nevidomosti
Nevidomost je ireverzibilni pokles centralni zrakové ostrosti
pod 3/60 — sveétlocit.

Prakticka nevidomost
a) pokles centralni zrakové ostrosti pod 3/60 do 1/60 véetné,
b) binokularni zorné pole mensi nez 10°, ale vétsi nez 5° ko-
lem centralni fixace.

Skutecna nevidomost

a) pokles centralni zrakové ostrosti pod 1/60 — svétlocit,

b) binokularni zorné pole 5° a méné i bez poruseni centralni
fixace.

PIna slepota
Svétlocit s chybnou svételnou projekci az do ztraty svétlo-
citu (amaurdza).
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