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uvoD

Diabetes mellitus (DM) s jeho komplikacemi je v posled-
nich letech narlstajicim celospolecenskym problémem
jak ve vyspélych, tak i rozvojovych zemich svéta. Rostouci
vyskyt zejména pozdnich komplikaci DM podminuje zvyse-
nou morbiditu i mortalitu diabetické populace a urcuje také
hlavni cile IéCebné — preventivni péce. Zakladem je snizit vy-
skyt chronickych komplikaci prevenci, ¢asnou diagnostikou
a ucinnou lécbou. Tyto komplikace vyrazné zvysSuji naroky
na poskytovanou Iécbu a jeji nakladnost. Spravnou, v€asnou
a intenzivni lé¢bou DM jiz od jeho zjiSténi Ize rizika kompli-
kaci zfetelné snizit. Sledovani nemocnych a jejich [écba by
mély byt v souladu s doporucenymi postupy. V soucasné
dobé je v Ceské republice (CR) registrovano cca 8-9 % dia-
betik(l z celkové populace. Podle poslednich tdaji Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS) z roku 2013
se jednalo o vice nez 861 000 pacientt (8,3 %), bohuzel dal-
$i ¢ast pacientll s DM zUstava stale jesté nediagnostikovana
(vice nez 2 % obyvatel). Vyskyt DM s vékem nar(sta, takze
v populaci nad 65 let Ize ocekavat vice nez 20 % diabetikd.
Pocet diabetik(l se neustéle zvy3uje, za poslednich 20 let se
jejich pocet zdvojnasobil a soucasny ro¢ni prirGstek regis-
trovanych diabetik( je asi kolem 25 000-30 000. Rostouci
prevalence zejména DM 2. typu vede celosvétové k oznace-
ni vyskytu diabetu za epidemii. Podle Svétové zdravotnické
organizace je v soucasnosti na svété diabetem postiZzeno asi
360 miliond obyvatel a ocekava se, Ze v roce 2030 to bude
vice nez 550 miliond. Metabolicky syndrom, jehoZ soucasti
byva ¢asto DM 2. typu, mGze zahrnovat az 25-30 % dospélé
populace. Prediabetes ma asi 5 % populace v €R a mnozi pa-
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cienti o ném viibec nevédi. S narlstem poctu diabetikl v po-
pulaci stoupd vyrazné i vyskyt DR a toto onemocnéni z(sta-
va, i pres pokracujici primarni a/nebo sekundérni prevenci,
zdvainym socialné-zdravotnim problémem s vyznamnymi
socialné-ekonomickymi disledky, postihujicimi pfiblizné
50 % diabetikl (1-3).

1. CHARAKTERISTIKA DIABETICKE RETINOPATIE

Diabetickd retinopatie (DR) je typickou mikrovaskularni
komplikaci DM. Vznika na podkladé specifickych morfolo-
gickych zmén, které jsou dlsledkem metabolické poruchy
u nemocnych s DM 1. a 2. typu. DR mlZe provazet i ostatni
specifické typy DM. Ve vyspélych zemich je DR a jeji kom-
plikace nejcastéjsi pri¢inou nové vzniklé slepoty u osob ve
véku 20-74 let. Riziko oslepnuti u diabetika je 10-20krat
vyssi nez u nediabetika. Rizikovymi faktory vyskytu a rozvo-
je DR jsou, kromé délky trvani a typu DM, chronicka hyper-
glykémie (zvysena hladina glykovaného hemoglobinu), hy-
pertenze, pfitomnost nefropatie, nizky socidlné-ekonomicky
stav a starsi vék. VétSina dat o téchto rizikovych faktorech
byla ziskdna z velkych epidemiologickych studii (WESDR
a UKPDS). Dalsimi rizikovymi faktory pro progresi diabetic-
kého makularniho edému (ME) jsou dyslipidémie, mikro-
albuminurie a proteinurie. Také téhotenstvi, zvlasté nepla-
nované, muZe zpUsobit progresi ME a proliferativni DR, a to
s moznou regresi po porodu u nékterych pacientek a/nebo
s pfetrvavanim ME. Komplexni preventivni a |é¢ebné postu-
py redukuji riziko ztraty zraku o vice nez 90 %. Tyto postupy
zahrnuji intervenci ovlivnitelnych rizikovych faktord, aktivni
skrining DR a specializovanou oftalmologickou Iécbu (4, 5).
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2. EPIDEMIOLOGICKA CHARAKTERISTIKA DR

DR je mezi sledovanymi komplikacemi DM zaznamenana
v CR nejcastéji. V roce 2013 trpélo touto komplikaci 102 783
osob (11,9 %), z toho 27,3 % mélo proliferativni formu. Z cel-
kového poctu pacientl s DR bylo 2,4 % postiZzeno slepotou.
Pomér této pokrocilé formy ocniho postizeni u diabetikl
mirné stoupa. Vyskyt diabetické makulopatie (DMP), nej-
Castéjsi priciny poklesu zrakové ostrosti, neni v CR statistiky
sledovan. Podstatné rozdily v incidenci a prevalenci diabe-
tického ME, zaznamenané v rliznych epidemiologickych stu-
diich, zavisi na typu DM, zplsobu IécCby (inzulin, PAD nebo
pouze dieta), trvani DM a véku nemocnych. ME se u diabe-
tikQ vyviji v rlznych stadiich DR, vyskytuje se vSak Castéji
u pokrocilych forem DR.

Prevalencni studie DM 2. typu ukazuji, Ze ME trpi 2-8,2 %
diabetikl po pétiletém trvani DM, zatimco po dvacetiletém
trvani DM tuto komplikaci ma 28 % nemocnych. U DM 1. typu
je vyskyt ME po péti letech od stanoveni diagndézy DM 0 %,
zatimco po dvacetiletém trvani DM md ME jiz 29 % diabeti-
k(. Pacienti léceni inzulinem maji vyssi prevalenci ME. Po
patnactiletém trvani inzulinem [écenym DM 1. typu ma ME
18 % pacientl a 20 % diabetik(i DM 2. typu, zatimco u obou
typl DM bez Iécby inzulinem mda ME pouze 12 % pacientd.
Prevalence ME je ptrimo zavisla na hladiné glykovaného he-
moglobinu (HbA, ) a pfitomnosti nefropatie.

3. PATOFYZIOLOGICKY PRINCIP A MORFOLOGICKA
CHARAKTERISTIKA

V patogenezi a progresi DR se uplatnuji faktory genetické
a metabolické, z nichZ nejdulezitéjsi roli ma chronicka hy-
perglykémie s navazujicimi metabolickymi cestami (oxidacni
stres, subklinicky zanét, glykace proteinl, polyolova cesta
metabolismu glukdzy a dalsi). Vznik DR a jeji zhorSeni ne-
priznivé ovliviiuje také hypertenze. Udaje o vlivu sérovych
lipidG a mechanismu jejich pripadného plisobeni na rozvoj
DR nejsou presvédcivé.

V dlsledku hemodynamickych, rheologickych a struktu-
ralnich zmén v sitnicové mikrocirkulaci dochazi postupné
k vzestupu kapilarni permeability, k obliteraci kapilar a ke
vzniku oblasti kapilarni neperfuze, které se u DM 1. typu pre-
ferencné lokalizuji ve stfedni periférii sitnice, u DM 2. typu
pak v oblasti zadniho pdlu oka. Chronicka sitnicova hypoxie
je stimulem k uvolfovani mediatord zanétu, rastovych fak-
tor(l, ke zvysené permeabilité a k novotvorbé cév v sitnici
a podél zadni plochy sklivce. Vyznamnou slozkou, ovliviujici
DR, jsou zmény pigmentového epitelu sitnice a neurodege-
nerativni zmény nervovych a glidlnich bunék sitnice.

4. KLASIFIKACE A KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Na zakladé dynamiky sitnicovych zmén rozliSujeme na-
sledujici klinicka stadia a formy diabetického postizeni oka:
neproliferativni DR (NPDR), proliferativni DR (PDR) a dia-
beticky ME.

Neproliferativni DR (NPDR). Zakladnimi klinickymi znaky
NPDR jsou mikroaneuryzmata, hemoragie, flebopatie, intra-
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retinalni mikrovaskularni abnormality (IRMA) a vatovita lo-
Ziska. Podle pokrocilosti zmén Ize NPDR dale rozdélit na po-
Cinajici [4 — 0 — 0], (Cisla v zavorkach znaci pocet kvadrantd,
ve kterych jsou pritomné klinické progresivni znaky uzavéru
kapilar: hemoragie — flebopatie — intraretinalni mikrovasku-
larni abnormality), stfedné pokrocilou [4 — 1 — 0] a pokroci-
lou. Pokrocila NPDR ma Sirokou Skdlu klinickych progresiv-
nich znakd sitnicové neperfuze a ischemie, dynamicky meé-
nici pokrocilou formu [4 — 2 — 1] ve velmi pokrocilou formu
NPDR [4 — 4 — 4] (6).

Proliferativni DR (PDR). Pro diagnostiku je nezbytna pfi-
tomnost novotvorenych cév kdekoliv na sitnici a/nebo na
disku zrakového nervu bez Ucasti Ci s Ucasti doprovodné fi-
brézni tkané. Pokrocila PDR se kromé progresivniho nalezu
sitnicovych a epiretinalnich neovaskularizaci s pritomnos-
ti fibrézni tkdné projevuje také komplikacemi, jakymi jsou
preretinalni, retrovitredlni a intravitrealni krvaceni, trakéni
a/nebo rhegmatogenni odchlipeni sitnice a neovaskulariza-
cemi na duhovce. Podle dynamiky onemocnéni rozlisSujeme
pocinajici a vysoce rizikovou PDR. Vlysoce rizikova PDR je de-
finovdna pfitomnosti neovaskularizaci na disku zrakového
nervu v rozsahu 1/4 aZ 1/3 papily a/nebo novotvorbou cév
kdekoliv na sitnici postihujici nejméné 1/4 plochy papily, do-
provazenou krvacenim do sklivce.

Diabeticky ME (7) vznika nasledkem zhrouceni hema-
tookularni bariéry, je charakterizovan abnormalnim ztlus-
ténim sitnice na podkladé akumulace tekutiny v jeji anato-
micky predisponované centralni ¢asti. Tekutina se hromadi
v sitnici bud uvnitf bunék, nebo extracelularné v zevni plexi-
formni a vnitini jadrové vrstvé. Obvykle dochazi i k ukladani
proteind a lipid( ve formé tvrdych exsudat(. ME je defino-
van jako ztlusténi sitnice nebo pritomnost tvrdych exsudatu
v dosahu 1 papilarniho prdméru (1500 um) od centra ma-
kuly. ETDRS stanovila termin klinicky signifikantni maku-
larni edém (KSME) k urceni Urovné zdvaznosti ME. Podle
této klicové studie je ME pokladan za klinicky signifikantni,
pokud spliiuje nasledujici parametry: ztlusténi sitnice do
vzdalenosti 500 um od centra makuly a/nebo tvrdé exsuda-
ty do vzdalenosti 500 um od centra makuly, jestlize dosahu-
ji do oblasti ztlusténi sitnice, a/nebo ztlusténi sitnice vétsi
nez plocha 1 papilarniho diametru, pokud ¢ast prosaknuti
je uvnitf 1 papilarniho diametru od centra makuly. Tento
edém, definovany specifickymi morfologickymi abnormali-
tami, je dalezitym ukazatelem progrese onemocnéni s bez-
prostfednim ohroZenim fovey a zrakové funkce. Uvedeny
nalez vyzaduje bezprostiedné provést fokalni laserovou
koagulaci sitnice. ME muZe vzniknout nebo pretrvavat také
v dlsledku vitreomakularni (VM) trakce.

Klasifikace ME (8):

a) Fokalni — je charakterizovan predevsim diskrétnim pro-
sakovanim z mikroaneurysmat a kapilar. Oblasti fokal-
niho prosakovani jsou Casto ohrani¢eny neuplnym Cci
Uplnym prstencem tvrdych exsudatd.

b) Difuzni — je zplsoben extenzivnim poskozenim kapilar,
pritomnosti mikroaneurysmat a patologicky zménénych
arteriol a vice rozsirenym ztlusténim makuly a v disled-
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ku generalizované propustnosti dilatovaného kapilarni-
ho recisté.

c) Cystoidni — doprovazi pravidelné difuzni edém a je cha-
rakterizovan prosakovanim do preformovanych prostor
hlubsich vrstev sitnice, predevsim nervovych. Pfitom-
nost Ci chybéni cystoidnich prostor pfimo neovliviiuje
prognozu a lécbu ME.

d) Ischemicka makulopatie — je charakterizovana ubyt-
kem aZ zanikem perifoveolarni kapilarni sité s vyznam-
nym az dvojnasobnym rozsifenim foveolarni avaskularni
zény. Abnormality FAZ zahrnuji jeji nepravidelné okraje
a rozsireni interkapildrnich prostor. U ischemické maku-
lopatie vétSinou chybi tvrdé exsudaty, mlzeme zjistit
hemoragie a edém. Ischemicka makulopatie vyznamné
poskozuje zrakovou ostrost.

e) SmiSeny — v klinické praxi jsou pozorovany Siroké skaly
smisenych forem.

DM je vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje pooperac-
niho ME. Vyviji se u diabetikl po kataraktové chirurgii az
v 81 % av 25 % ME pretrvava po dobu 12 mésicli. ME vyvo-
lany operaci katarakty nezavisi na stupni rozvoje DR.

5. DIAGNOSTIKA

Diagnostické metody zachytu DR jsou biomikroskopické
vysetfeni na Stérbinové lampé, prosta fotografie, fotografie
s barvenym filtrem, stereoskopicka fotografie a fluorescencni
angiografie (FAG) oc¢niho pozadi. Tyto metody jsou jednodu-
ché, bezpecné a schopné odlisit pacienta s DR a bez ni. VSech-
na vysetreni ocniho pozadi provadime po farmakologické di-
lataci zornice pomoci 2,5 % fenylefrinu (sympatomimetikum)
a 1 % tropikamidu (parasympatolytikum). Dale viz kapitola 7.

Biomikroskopické vysetfeni na Stérbinové lampé je do-
statecné citlivda metoda ke stanoveni diagndzy DR, novotvo-

Tab. 1 Cile Ié¢by diabetu

renych cév na duhovce, ke zjisténi pritomnosti ztlusténi
sitnice v oblasti makuly a neovaskuldrnich zmén na papile
¢i kdekoliv na sitnici. VySetfeni provadime pomoci asferické
Cocky o sile 90 dioptrii nebo dalsimi typy bezkontaktnich, ale
i kontaktnich ¢ocek.

Stereoskopické fotografie Ci digitalni stereofotografie v 7
polich podle Airlie House Classification je ,zlatym standar-
dem” pro hodnoceni stupné DR (ETDRS a EURODIAB stu-
die). Hodnoceni je slepé provadéno v Retinopathy Grading
centrech. Barevna fotodokumentace zakladnich dvou poli
(centralniho a diskonaséalniho ve 40° zabéru), by méla byt
provedena vzdy a u vSech rizikovych pacientl s pokrocilej-
$imi formami DR.

Fluorescencni angiografie je metoda doplnujici a nedopo-
rucuje se pro praktické ucely skriningu. Neni potfebna k dia-
gndze KSME nebo PDR. MuZe byt indikovana pred laserovou
koagulaci DMP a KSME, ke zjisténi rozsahu makularni kapi-
larni neperfuze, jemnych neovaskularizaci ¢i ke zhodnoceni
nevysvétlitelného poklesu zrakové ostrosti.

Opticka koherencni tomografie (OCT) je jiz specializované
vysSetteni makuly na principu nizkokoherencni interferomet-
rie s vysokym rozliSenim. Jde o nejmoderné;jsi metodu, kterd
umoznuje zobrazeni sitnicovych struktur s vysokou rozliSo-
vaci schopnosti az 3 um formou fezu. K dispozici je klasicky
linearni B-scan, ale i tzv. C-scan, ktery zobrazuje fez sitnice
ve frontalni roviné. VySetreni je neinvazivni a lze je provést
vysokou rychlosti bez nutnosti rozsifeni zornice. Metoda je
ucinna nejen pri kvalitativnim, ale i pfi kvantitativnim popisu
a vyhodnoceni ME. Pomoci OCT je mozné sledovat zmény
makuly v ¢ase a ucinnost lécby ME.

6. LECEBNE POSTUPY

Lécba a prevence DR se opira o rezimovou a farmakologic-
kou lécbu ovlivnitelnych rizikovych faktord, zejména Iécbu

Ukazatel PoZzadovana hodnota

HbA1c (mmol/mol)*

Glykémie v Zilni plazmé nala¢no/pred jidlem (mmol/l)
Hodnoty glykémie v pIné kapilarni krvi (selfmonitoring)

nala¢no/pred jidlem (mmol/I)
postprandialni (mmol/I)

Krevni tlak (mmHg)

Lipidy v krevnim séru

celkovy cholesterol (mmol/I)

LDL cholesterol (mmol/I)

HDL cholesterol (mmol/l): muzi /Zzeny
triacylglyceroly (mmol/I)

Body mass index **

Obvod pasu: Zeny (cm) / muZi (cm)

Celkova davka inzulinu/24 hodin/kg hmotnosti (IU)

< 45 (< 60)
£ 6,0(<7,0)

4,0-6,0 (< 8,0)
5,0-7,5 (< 9,0)

<130/80

<4,5
<2,5(<2,0)
>1/>1,2
<1,7

19-25

<80 /<94
<0,6

* HbA, - glykovany hemoglobin — podle IFCC s normalnimi hodnotami do 39 mmol/mol
** u nemocnych s nadvahou a obezitou je cilem redukce hmotnosti 0 5-10 % a nasledné ji udrZet
() V zavorce jsou uvedeny doporucené hodnoty pro diabetiky s vysokym kardiovaskularnim rizikem.

Tyto cilové hodnoty stanovujeme individualné.

228

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 6/2016



hyperglykémie a hypertenze, a specializovanou oftalmolo-
gickou lé¢bu. Podminkou je aktivni oftalmologicky skrining.
Specificka farmakologicka |écba v soucasné dobé neexistuje
(2,3,9).

Lécba rizikovych faktort

Dobra spoluprace pacienta, uspokojiva kompenzace dia-
betu a ostatnich rizikovych faktor( jsou podminkou Uspés-
nosti IéCby. Cilové hodnoty doporucené z hlediska prevence
vzniku a progrese vsech mikro- i makrovaskularnich kom-
plikaci, véetné DR, u obou typl diabetu uvadi tabulka 1.
Uvedené cile jsou v normalnim rozmezi sledovaného para-
metru a u fady nemocnych jich nejsme schopni dosahnout.
U kazdého nemocného stanovujeme individualni cile 1écby
(10-12).

Lécba hyperglykémie

Je jasné dolozZeno, Ze tésna kompenzace diabetu je Ucin-
na v prevenci rozvoje a progrese DR. Uplatriuje se tzv. me-
tabolickd pamét. Nejvyssi naroky na tésnost kompenzace
(HbA1c pod 45 mmol/mol) mdme nezavisle na typu diabetu
v obdobi tésné po zachytu onemocnéni a u osob s nizkym
kardiovaskularnim rizikem (nemocni s kratce trvajicim dia-
betem, bez kardiovaskularnich ptihod v anamnéze a ak-
tualnimi hodnotami HbAl1c cca do 70 mmol/mol). U osob
s pfidruzenymi zavaznymi chorobami, u nichz hypoglykémie
zvySuji riziko kardiovaskularnich komplikaci, jsme méné
pfisni (HbAlc pod 60 mmol/mol). Zdsadnim poZadavkem
je bezpecnost lécby (nepritomnost hypoglykémii). Pokles
glykémii by nemél byt prudky, zejména u dlouhodobé tézce
dekompenzovanych nemocnych (viz. riziko ¢asného normo-
glykemického zhorseni). Optimalni kompenzace by mélo byt
dosazeno pozvolna v pribéhu nékolika mésic(.

Kazdy pokles HbA1c, byt nedosdhneme cilové hodnoty, je
z hlediska stabilizace DR pfinosny. K revizi IéCby hyperglyké-
mie obvykle pfistupujeme, pokud HbA1lc prekroci 5,3 %.

PFi snaze o snizeni hyperglykémie nezaleZi na volbé hypo-
glykemizujiciho prostredku, dileZitd je dosazend hodnota
kompenzace cukrovky (UKPDS, DCCT)(13, 14).

Lécba hypertenze

Normalizace a stabilizace krevniho tlaku je v 1éCbé DR také
jednoznacné ucinna. Otdzkou zUstdva, zda jednotlivé skupi-
ny antihypertenziv mohou mit i specificky vliv na pribéh DR.
Pti 1éCbé hypertenze jsou u diabetik(l Iékem volby ACE inhi-
bitory a sartany. Dlkazy pro jejich vyhodnost se vsak opiraji
o jejich kardioprotektivni a nefroprotektivni ucinky, z hledis-
ka progrese retinopatie neni volba farmaka podle stavajiciho
stavu evidence rozhodujici (15, 16).

Lécba dyslipidémie

Epidemiologické studie dokladaji vyznamné vztahy mezi vy-
skytem tvrdych loZisek na sitnici a hladinami LDL cholesterolu
v séru, vztahy LDL k zadvaZnosti DR a asociace mezi DR a tloust-
kou media-intima mérenou na arteria carotis. Obdobné hladi-
ny triglyceridd v séru jsou asociovany se zdvaznosti retinopatie
a v prospektivnich studiich vysly jako nezavisly rizikovy faktor
DR. Subanalyza velké mortalitni studii FIELD (17) prokazala vy-

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 6/2016

soce vyznamné snizeni pocCtu osetreni laserovou fotokoagua-
ci ve skupiné DM 2. typu lécenych fenofibratem (o 30 %; p <
0,005) ve srovnani s placebem. Celkové byla progrese DR zpo-
malena v 79 % pfipadl. Podobné pozitivni vysledky ma pridani
fibratu do kombinace se statinem ve srovnani s monoterapii
statinem (ACCORD)(18). Skupina pacientl uzivajici tuto kombi-
naci méla o 40 % niz3i relativni riziko progrese DR neZ placebo-
va skupina, a to ve shodé s poklesem hladiny triglycerid(.

Specializovana oftalmologicka lécba

V lécbé DR jsou v soucasné dobé dostupné tfi zakladni moz-
nosti (19):

a) Fokalni nebo mrizkova fotokoagulace makuly.

b) Panretinalni fotokoagulace.

c) Pars plana vitrektomie.

Laserova koagulace sitnice — vyznamné snizuje riziko ztra-
ty zrakové ostrosti. Casové vhodné zvolend lé¢ba indikova-
nych stadii DR a ME je rozhodujici v prevenci ztrat zrakové
ostrosti. Uginnost laserové koagulace je preventivni a jiz
ztracenou zrakovou ostrost nemf(iZe zpravidla vratit. Stano-
vit jednoznacné standardy laserové lécby DR a ME je ob-
tizné a predlozené metodické pokyny jsou proto obecnymi
doporucenimi, které vychazeji ze studie DRS (Diabetic Reti-
nopathy Study) a ETDRS. Laserova koagulace mlze byt fo-
kalni, kvadrantova nebo panretindlni. O jeji volbé rozhoduje
nejen zavaznost DR, ale také pfitomnost dalSich rizikovych
faktor(. V soucasné dobé pouZivame sotva viditelné ¢i ne-
viditelné (podprahové) stopy mikropulznich laserd o vinové
délce 577 nm nebo 810 nm.

Pocinajici NPDR — toto stadium nevyZaduje laserovou lécbu.

Stfedné pokrocila NPDR - v tomto stadiu obvykle nepro-
vadime laserovou koagulaci sitnice.

Stfedné pokrocila NPDR a pfitomnost KSME — u dlouho-
dobé subkompenzovanych a dekompenzovanych diabetiki
doporucujeme FAG. Pfi pritomnosti fokalniho nebo difuzni-
ho prosakovani v makule nebo oblasti neperfuze je vhodné
zahajit fokalni laserovou koagulaci makuly ke stabilizaci zra-
kové ostrosti.

Pokrodila NPDR — obvykle vyZaduje kvadrantovou/panre-
tinalni koagulaci sitnice.

Pokrocila NPDR provazena KSME u diabetika 1. typu —
provadi se fotokoagulace stredni periferie sitnice ¢i kvadran-
tova fotokoagulace sitnice a pokud KSME neustoupi, pak
nasleduje fokalni, mrizkova ¢i modifikovand mfizkova maku-
larni fotokoagulace.

Pokrocila NPDR provazend KSME u diabetika 2. typu
a MODY - laserova |écba mUZe byt zvaZzovana a doporucuje-
me zahdjit laserovu fotokoagulaci makuly jako prvni. Pfinos
Casné panretinalni fotokoagulace je u diabetik( 2. typu vétsi
nez u nemocnych s 1. typem DM.

ME — je obvyklou indikaci k fotokoagulaci. LéCbu je nutno
zahajit vcas. Pacienta musime informovat o nutnosti zaha-
jeni |éCby jesté pred tim, nez poklesne zrakova ostrost. Sta-
tisticky se zlepsi zrakova ostrost po resorpci edému pouze
u 15 % pacientU (viz kombinovana Iécba).

KSME - oSetfime laserovou fotokoagulaci vidy. Volba
zpUsobu laserové terapie pak zalezi na klinickych projevech
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edému. Tento stav vyZaduje fokalni/mfizkovou laserovou
koagulaci samotnou a/nebo v kombinaci s dal$imi varianta-
mi |écby, jakymi jsou anti-VEGF pfipravky Ci steroidy apliko-
vané intravitrealné.

PDR — je vZdy indikaci k laserové terapii. ZpUsob terapie se
odviji od typu a rozsahu proliferaci.

Neovaskularizace na sitnici (NVS) — u diabetikd 2. typu
|éCenych inzulinem reaguji celkem dobfe na fokalni ci
kvadrantovou koagulaci. U diabetikl 1. typu je vhodnéjsi
panretinalni fotokoagulace.

Neovaskularizace na papile (NVP) zrakového nervu jsou
témér vzdy indikaci k panretinalni fotokoagulaci.

Perzistujici novotvorené cévy mohu byt velkym problé-
mem. Cilena koagulace je spojena s pomérné vysokym rizi-
kem hemoftalmu. Regresi téchto neovaskularizaci je mozné
ovlivnit nitroocni aplikaci anti-VEGF preparatu.

Syndrom casného normoglykemického zhorseni; — u ne-
mocnych s predpokladanym rychlym poklesem glykovaného
hemoglobinu z hladin nad 11 % doporucujeme u pokrocilé
formy NPDR a PDR panretinalni fotokoagulaci.

Zavaznym vedlejSim ucinkem panretinalni fotokoagulace
je vznik ¢i zhorSeni ME. Panretinalni fotokoagulaci proto ob-
vykle provadime ve 4 nebo 5 samostatnych sezenich, mezi
nimiz je interval nékolik dn(.

Farmakologicka a kombinovana lécba diabetického ME

Podstatny pokrok v 1é¢bé diabetického ME nastal béhem
posledniho desetileti zavedenim farmakologické terapie
sitnicovych komplikaci pomoci inhibitord VEGF a/nebo ste-
roidd, aplikovanych transkonjunktivalné a transskleralné do
sklivce (20, 21). Zminény zpUsob lokalniho podani I1ékd do
zadniho segmentu oka je nejucinnéjsim pristupem v terapii
chorob zadniho segmentu oka. Tato lécba, na rozdil od kon-
vencni laserové koagulace, neni spojena s primym poskoze-
nim neurosenzorické sitnice.

ZpUsob dodani l1ékd k zadnimu segmentu oka je ovlivnén
pfitomnosti hematookularni bariéry (HOB). HOB muzZe byt
poskozena napf. chirurgickym zakrokem, diabetem, foto-
koagulaci ¢i kryoretinopexi. Pfi porusené HOB mohou léky
do oka vstupovat snadnéji a rychleji se z oka také vylucuji.
Intravitrealni injekce maji dlouhodobé klinické vyuziti. Tato
metoda poskytuje maximalni koncentraci 1éka ve sklivci pfi
minimalni systémové absorpci. Je Siroce uzZivana v lécbé dia-
betického ME, kdy jsou intravitredlné aplikovany protilatky
proti ristovym faktorim a/nebo steroidy. Vzhledem k tomu,
Ze hladiny VEGF v oku koreluji se zavaznosti ME, predpokla-
da se, Ze anti-VEGF |écba povede k podstatnému zmirnéni
ME. Mezi blokatory VEGF pouZivané v lécbé diabetického
ME patti ranibizumab, bevacizumab a aflibercept.

Prvnim registrovanym inhibitorem angiogennich rdsto-
vych faktort (VEGF, IGF-1) k redukci cévniho prosakovani
v lécbé diabetického ME je ranibizumab.

Na zakladé rozboru klinickych dat prospektivnich ran-
domizovanych studii (BOLT, RESOLVE, DRCR Net, READ-2,
RESTOR) a dat nerandomizovanych studii bylo zjisténo, Ze
v dlouhodobém pohledu nelze vyloucit zhorseni makular-
ni ischemie, a to zejména u oci s vyznamnou ischemii pred
|éCbou a po opakovanych nitroocnich aplikacich. Je doporu-
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¢eno, aby se u prolongované anti-VEGF lécby postupovalo
individualné a aby se v IéCebném rezimu hodnotila jak vys-
ka ME, tak i fluoroangiograficky rozsah makularni ischemie
u oci se smisenou formou ME.

Soucasné randomizované studie potvrdily, Ze opakované
intravitrealni injekce ranibizumabu mohou vyznamné zlepsit
zrakovou ostrost (ZO) u pacient s diabetickym ME, coz muze
zasadné zménit strategii |é¢by diabetického ME. Uéinnost
a opakovana frekvence Iécby jsou nepochybné, spornou otaz-
kou vsak zlstava, zda nitroocni injekce ranibizumabu nemo-
hou zvysovat riziko systémovych vedlejsich Gc¢inkd Iécby. Do
prehledové observacni nerandomizované studie bylo zahrnu-
to 6 randomizovanych studii (READ-2, DRCR, RESTOR, RESOL-
VE, RISE & RIDE a REV  EAL), a to s celkovym poctem 2 459
pacientl. Zavéry téchto studii potvrdily pfiznivou systémovou
bezpecnost |éCby diabetického ME ranibizumabem. Ranibizu-
mab je indikovan k |écbé poskozeni zraku zplsobeného dia-
betickym ME u nemocnych s DM obou typt (21). Je nezbytné
provadét peclivy vybér nemocnych s ohledem na zminéna
systémova cévni onemocnéni a je vhodné pouzivat lécebny
princip pro re nata. Pfedpokladem lécby je dobra compliance
pacienta a odpovidajici diabetologické zazemi.

Uéinnosti a bezpeénosti intravitredlné aplikovaného afli-
berceptu u diabetického ME s postiZzenim centra se zabyva-
ly dvé identické studie Ill. faze (VISTA-ME a VIVID-ME)(22,
23). Tyto studie zahrnovaly 406, resp. 466 pacientll s DM 1.
typu nebo 2. typu s klinicky signifikantnim diabetickym ME
s postizenim centra. Studie prokazaly v 52. tydnu sledovani
vyznamnou prevahu pfriznivych funkcnich a anatomickych
vysledk® ve srovnani s laserovou koagulaci. Uhrnnad inciden-
ce ocnich a zavaznych celkovych vedlejsich Ucinkd, véetné
arterialnich tromboembolickych prihod a umrti z cévnich
pricin, byla stejna u vsech skupin. Intravitredlné aplikovany
aflibercept byl velmi dobre tolerovany. Pouziti bevacizuma-
bu je v 1é¢bé diabetického ME v CR zatim v rezimu off-label.

Subanalyzy klinickych hodnoceni afliberceptu doklada-
ji, ze ucinnost intravitrealni aplikace anti-VEGF v lécbé ME
neni ovlivnéna vstupnimi hodnotami HbAlc nebo krevniho
tlaku (24).

Biodegradabilni implantaty s obsahem dexamethazonu

Dexamethazon se z polymerového nosic¢e uvolnuje vice
nez mésic a ma potencialni lécebny ucinek kolem 4-6
mésicl. Prvni rozsahld studie s intravitredlnim podanim
biodegradabilniho implantatu (POSURDEX) obsahujicim
dexamethazon byla provedena u pacientl s pretrvavajicim
ME u DR, Zilni okluze, uveitid a Irvinova-Gassova syndro-
mu. Nezadoucim ucinkem bylo podle ocekavani zvyseni ni-
troocniho tlaku. Ve sledovanych skupinach pacientl nebyl
zaznamenan vyznamny rozdil v poctu katarakt. Nedavno
byly publikovany vysledky randomizované, kontrolované,
multicentrické, dvojité maskované dvanactimésicni studie
(PLACID). Pocet pacientl s funkénim ziskem byl signifikant-
né vyssi v kombinované skupiné (laserova koagulace plus
implantat) po 1. a 9. mésici sledovani. Také pokles oblasti
difuzniho prosakovani, ovéreny angiograficky, byl vyznamné
vétsi ve skupiné pacientld s dexamethazonovym implanta-
tem plus laserova lécba.
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V nedavné dobé byly ukonceny dvé identické randomizo-
vané, placebem kontrolované rozsahlé studie MEAD (Ma-
cular Edema Assessment of implantable Dexamethazon
in diabetes), jejichZ primarnim cilem bylo ve 3. roce IéCby
diabetického ME zlepsSeni ZO od vychoziho stavu o 15 a vice
pismen na ETDRS optotypech. Zlepseni ZO ve vétvich s im-
plantdtem dexamethazonu bylo statisticky vyznamné ve
srovnani s kontrolni skupinou. Dexamethazon byl intravit-
redlné implantovan kazdych 6 mésicli po dobu 36 mésica.
Systémové nezadouci ucinky ani cerebrovaskularni prihody
se v souvislosti s touto IéCbou nevyskytly (25, 26).

Pars plana vitrektomie (PPV)

Jde o mikrochirurgicky zakrok ve sklivci a na sitnici s moz-
nosti endolaserové panretindini fotokoagulace. Principem
operace je odstranéni zkaleného a patologicky zménéného
sklivce a preruseni vitreoretinalnich adhezi, preparace a od-
stranéni epiretinalnich a subretinalnich membran a opétovné
pfiloZeni sitnice v pfipadé jejiho odchlipeni, a provedeni lase-
rové koagulace sitnice. Zavedeni OCT jako rutinni vySetrovaci
metody u ME bylo vyznamnym pokrokem v diagnostice a dife-
rencialni diagnostice a v hodnoceni [éCby téchto onemocnéni.
Zobrazeni pomoci OCT také umoznuje efektivné vyhodnotit
vitreomakuldrni rozhrani a trakéni sily vedouci ke struktural-
nim zménam v sitnici. PPV se separaci zadni hyaloidni mem-
brany priznivé ovliviiuje diabeticky ME, ktery neodpovidal na
laserovou terapii, a ZO se po operaci zlepsuje.

Zakladni indikace pars plana vitrektomie u DR a jejich kom-

plikaci Ize rozdélit do nékolika skupin:

- neresorbujici se sklivcové krvaceni,

- trak¢ni odchlipenti sitnice ohrozujici makulu,

- kombinované trakéni a rhegmatogenni odchlipeni sitnice,

- pokrocila progresivni fibrovaskularni proliferace,

- floridni PDR nereagujici na laserovou fotokoagulaci,

- neovaskularizace duhovky spojena se sklivcovym krvacenim,

- husté neresorbujici se premakularni krvaceni,

- makularni edém nereagujici na laserovou koagulaci difuz-
ni a/nebo cystoidni bez vitreomakularni (VM) trakce a/
nebo s VM trakci.

Vykon je provadén na specializovanych pracovistich a vit-
reoretindlnich centrech. Konecné rozhodnuti o indikaci vit-
rektomie stanovi vitreoretinalni chirurg, zejména s ohledem
na redlnost zlepseni zrakovych funkci pacienta. Pfi tomto
rozhodovani je treba zvazit celou rfadu faktord, jako jsou
napf. zrakové funkce druhého oka. Nalez tézkych ischemic-
kych zmén na sitnici druhého oka signalizuje, Ze mlzZeme
ocekavat obdobny nalez i na oku, které ma byt operovano
pro zkaleny sklivec, a zde i pres Uspésné provedenou opera-
ci Casto nedojde ke zlepsSeni vidéni pacienta. V indikovanych
pfipadech PDR se s vyhodou uzZiva predoperacni pfiprava
nitroocni aplikaci anti-VEGF preparatu, jez snizuje riziko pe-
roperacniho a pooperacniho krvaceni a zvysuje Sanci na lep-
Si pooperacni vysledek.

Dalsi farmakologicka Iécba

Kauzalni farmakologicka Iécba klinicky rozvinuté DR neni
znama. Doposud nebyla potvrzena ucinnost zadného Iéku,

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 6/2016

ktery by specificky plsobil na vznik a progresi DR. V soucas-
né dobé neni podavani latek, jako jsou vazodilatancia, an-
tiagregancia, vitaminy, dobesilat calcium a dalsi, z hlediska
prevence Ci léCby DR opodstatnéné.

Antiagregacni a antikoagulacni Iécba pfi DR

Bylo prokdzano, Ze podavani kyseliny acetylsalicylové ve
standardni davce (75—-150 mg/den) nezvysuje riziko krvace-
ni do sklivce pfi DR, ktera neni kontraindikaci pro podavani
kyseliny acetylsalicylové v ramci sekundarni prevence ische-
mické choroby srdecni (27). Predmétem diskuse je rizikovost
antikoagulacni 1éCby, event. fibrinolytické IéCby pfi infarktu
myokardu, plicni embolizaci a dalSich vitalnich indikacich.
DR by v téchto vitdlnich pfipadech neméla predstavovat
kontraindikaci pro podavani vyse uvedenych preparata. Je
samozirejmé, Ze v nevitdlnich indikacich, jako je napfiklad
heparinizace pfi hemodialyze, pfi Zilnich trombdzach, po-
stupujeme velmi opatrné za peclivé kontroly hemokoagu-
lacnich parametr(, zejména u vysoce rizikovych forem PDR.
Pokud nejde o vitalni indikaci, nepodavame antikoagulacni
|éCbu v ¢asném obdobi po cerstvém krvaceni do oka.

Syndrom c¢asného (pfechodného) normoglykemického
zhorseni (normoglycaemic re-entry phenomenon)

Jde o prechodné zhorseni DR, k némuz mze dojit po
rychlém zlepseni kompenzace cukrovky u nemocnych s dia-
betem 1. i 2. typu, naptiklad po zahajeni 1éCby inzulinem,
zavedeni intenzifikovaného inzulinového rezimu, prechodu
na lécbu inzulinovou pumpou ¢i transplantaci pankreatu.
Na fundu dochazi vlivem nar0stu hladin rdstovych faktort
k rychlé progresi pokrocilych forem diabetické retinopatie
i makulopatie. Tento stav je charakterizovan tézkou hypoxii,
edémem a vznikem mékkych exsudatd. Rizikovym faktorem
je vysoka hladina HbA, a zdvaZnost DR. Nejde o fatdIni kom-
plikaci, ale klinicky pribéh nemusi byt vZdy benigni.

Doporuceny postup pfi predpokladaném rychlém poklesu
glykémie:

Stfedné pokrocila NPDR — oftalmologickd kontrola kazdé
2-3 mésice.

Pokrocila NPDR a rozvijejici se PDR — panretindlni foto-

koagulace.
ME — provést FAG a event. nasledné laserovou fotokoa-
gulaci.

Pokud je to moZné, snazit se dlouhodobé téZce dekom-
penzovaného nemocného kompenzovat pomaleji (v pru-
béhu nékolika mésicl)! V zadném pripadé nesmi byt riziko
syndromu casného normoglykemického zhorseni pficinou
oddalovani intenzifikované terapie!

Téhotenstvi a porod

Pokud se pacientka s DR rozhodne otéhotnét, je treba ji
upozornit na riziko akcelerace o¢niho nélezu. Kontroly jsou
nutné pred pocetim a nasledné v kazdém trimestru. Stabi-
lizace DR dostupnymi prostredky je nezbytnou nutnosti. Te-
hotenstvi neni kontraindikaci laserové terapie. NPDR neni
kontraindikaci spontanniho porodu. PDR neni indikaci k ci-
sarskému rezu. Doporucuje se vSak Setrné vedeni porodu.
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Perordlni antidiabetika — glitazony

Vedlejsim nezadoucim ucinkem glitazon(, jako je rosiglita-
zon a pioglitazon, je retence tekutin v tkanich. Byly pozoro-
vany exacerbace makularnich edém zhruba v 5-15 % pfi-
padd. Po vysazeni Iékl a oSetreni difuzniho edému laserem
se stav upravil. K exacerbaci ale doslo ihned po opétovném
nasazeni remedia (28).

Operace katarakty

Stale existuje jistd pochybnost, zda operace katarakty
zhorsuje pribéh DR a ME. Bylo prokazano, Ze Spatna kon-
trola hladiny cukru v krvi, muzské pohlavi a delsi trvani
operace zpUsobuji progresi retinopatie. DelSi operace je
spojena s vyraznéjSim pooperacnim zanétem, ktery muze
vést k naruseni hematoretinalni bariéry, coz vede k progresi
retinopatie a edému. Naopak stabilizace DR laserem sniZuje
riziko akcelerace DR (29).

7. PREVENCE, SKRINING

Prevence vzniku a progrese DR muZe byt realizovana za
predpokladu odborné spoluprace diabetologd, internist(,
praktickych lékar( a oftalmologl. Cilem lécby diabetologa
u nemocnych s DM ve vztahu k prevenci a stabilizaci DR je
v€asna (riziko metabolické paméti), dlouhodoba, uspokojiva
kompenzace DM, kontrola hypertenze a dalSich rizikovych
faktor(. Diabetolog doporucuje nemocného s DM k vysetre-
ni oftalmologem v dobé stanoveni diagndzy obou typl DM
(znamky DR a DMP jiz mohou byt pfitomny) a dale minimal-
né jedenkrat za rok. Oftalmolog pak odpovida za v€asny za-
chyt DR, eviduje diabetiky s DR, zve je k pravidelnym kontro-
lam a zajistuje specializovanou oftalmologickou Ié¢bu.

Skrining retinopatie provadi oftalmolog u déti a adoles-
centl jedenkrat za rok od 10 let véku bez ohledu na trvani
diabetu (30). Cetnost kontrol u diabetik(i s klinickymi pro-

Tab. 2 Klinicka stadia diabetické retinopatie a ¢etnost kontrol

Neproliferativni DR
pocinajici

stredné pokrocila

pokrocila

Proliferativni DR
pocinajici

vysoce rizikova

Diabeticka makulopatie
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neovaskularizaci na sitnici
(epiretinalni)
neovaskularizace na papile
(epipapilarni)
trakéni amoce sitnice
intravitreani krvaceni
makularni edém
klinicky signifikantni makularni edém

jevy DR a DME je castéjsi (po 3 aZz 6 mésicich) predevsim
v zavislosti na stupni DR a vyvoji DME s uplatnénim indivi-
dualniho pfistupu. Klinicka stadia DR a ¢etnost kontrol jsou
souhrnné uvedena v tabulce 2.

Mimoradné terminy vysetieni a skriningu DR

Zména klasifikace DM, dale zahajeni |écby inzulinem, in-
tenzifikovanym rezimem, Iécba inzulinovou pumpou, zaha-
jeni dialyzy, gravidita, to vSe vyZaduje mimoradné kontroly
ocniho pozadi. V téchto pfipadech je nutny kontakt diabeto-
loga s oftalmologem. DalSi mimoradné terminy nutné u po-
krocilych forem DR by mél jasné indikovat oftalmolog.

Vysetfovaci a skriningové metody

Vysetreni o¢niho pozadi nemocného diabetem by mélo
byt bezpodminecné provedeno v Siroké arteficialni mydria-
ze. Skriningové vysetreni oftalmoskopem je vyhrazeno jen
u nemocnych na l0zku. Za optimalni zplsob vysetreni lze
povazovat pouze biomikroskopické vysetreni na Stérbinové
lampé. K tomu Ize pouzit celou fadu bezkontaktnich asferic-
kych a kontaktnich ¢ocek s vysokou rozliSovaci schopnosti.
V soucasné dobé jiz vSsechny nemocnice, ale i nékteré soukro-
mé o¢ni ambulance, jsou vybaveny digitalnimi kamerami k fo-
tografovani o¢niho pozadi. Ukazuje se, Ze red-free fotografie
v 50° Uhlu vykazuje témér 98% senzitivitu oproti barevné digi-
talni fotografii ve dvou polich i pti Uhlovém zvétseni 50 * Otaz-
kou zUstava vhodnost pouziti tak zvanych non mydriatickych
kamer ve skriningu DR. Jejich pouziti bez arteficialni mydriazy
nelze povaZovat za spravné, jelikoz kvalita snimk( neni, vzhle-
dem k Uzké a reaguijici zornici, dostatecna.

8. POSUDKOVA HLEDISKA U OCNiCH KOMPLIKACI DR

Pokrocila stadia DR, ktera snizuji vyznamné zrakovou ostrost
¢i omezuji rozsah zorného pole, jsou indikaci k priznani ¢astec-

Klinicka stadia DR Nalez na o¢nim pozadi LU R
kontrol

mikroaneuryzmata
mikrohemorhagie
intraretinalni hemorhagie
vendzni abnormality
cévni zmény v oblasti makuly
tvrdé exsudaty
vatovité exsudaty
intraretinalni mikrovaskularni
abnormality (tRMA)
ischemie sitnice

6—12 mésicl

6—12 mésict

1-6 mésicl
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né ¢i plné invalidity s prihlédnutim k specifickym okolnostem

u jednotlivych nemocnych podle prislusnych vyhlasek.
Praktickd slepota obou odi je zrakova ostrost 1/60 s nej-

lepsi moznou korekci nebo 1/50 az svétlocit nebo omezeni

zorného pole do 5 stupnl kolem centralini fixace, i kdyZ cen-
tralni ostrost neni postizena. Uplna nevidomost obou oéi je
ztrata zraku, zahrnujici stavy od naprosté ztraty svétlocitu az
po zachovani svétlocitu s chybnou svételnou projekci.

LITERATURA

1.

10.

11.

12.

13.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 6/2016

Jones, S., Edwards, R.T.: Diabetic reti-
nopathy screening: a systematic review
of the economic evidence. Diabet Med,
27;2010: 249-256.

Kalvodova, B.: Diabetickd oftalmopatie.
In Skrha J. (Ed), Diabetologie. Praha, Ga-
Ién, 2009, s. 177-188.

Sosna, T., Boucek, P., Fiser, I.: Diabetic-
ka retinopatie - diagnostika, prevence,
|é¢ba, Praha, Cendelin, 2001, 255 s.
Aiello, L.P., Gardner, T.W., King, G.L. et
al.: Diabetic retinopathy. Diabetes Care,
21; 1998: 143-156.

Sosna, T.: Diabetickd retinopatie - rizi-
kové faktory, prevence a terapie. Ces
a slov Oftalmol, 66; 2010: 195-203.
Murphy, R.P.: Management of diabe-
tic retinopathy. Am Fam Physician, 51;
1995: 785-796.

Kalvodova, B., Kalvoda, J.: Diabeticky
makularni edém. In Ernest J. (Ed), Ma-
kuldrni edémy. Praha, Mlada Fronta,
2014, s. 120-155.

Wilkinson, C.P., Ferris, F.L., Klein, R.E.
et al.: Proposed international clinical
diabetic retinopathy and diabetic ma-
cular edema disease severity scales.
Ophthalmology, 110, 2003: 1677-1682.
Scanlon, P., Wilkinson, C. (Eds): A prac-
tical manual of diabetic retinopathy
management, Oxford, Wiley-Blackwell,
2009, 214 p.

Pelikanova, T., Bartos, V. et al.: Praktic-
ka diabetologie. Praha, Maxdorf, 2011,
472 s.

The American Diabetes Association:
Standards of medical care in diabetes —
2015. Diabetes Care, 38 (Suppl 1); 2015:
S$1-S87.

Skrha, J.: Diabetologie. Praha, Galén,
2009, 417 s.

Holman, R.R., Paul, S.K., Bethel, M.A.
et al.: 10-year follow-up of intensive

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

glucose control in type 2 diabetes. N
Engl J Med, 359; 2008: 1577-1589.
DCCT Research Group: The effect of
intensive diabetes treatment on the
development and progression of long
term complication in insulin-dependent
diabetes mellitus. N Engl J Med, 329;
1993: 977-986.

Holman, R.R., Paul, S.K., Bethel, M.A.
et al.: Long-term follow-up after tight
control of blood pressure in type 2 dia-
betes. N Engl J Med, 359; 2008: 1565—
1576.

Chaturvedi, N., Sjolie, A.K., Stephen-
son, J.M. et al.: Effect of lisinopril on
progression of retinopathy in normo-
tensive people with type 1 diabetes.
The EUCLID Study Group. EURODIAB
Controlled Trial of Lisinopril in Insulin-
-Dependent Diabetes Mellitus. Lancet,
351; 1998: 28-31.

Keech, A.C., Mitchell, P., Summanen,
P.A. et al.: Effect of fenofibrate on the
need for laser treatment for diabetic
retinopathy (FIELD study): a randomi-
sed controlled trial. Lancet, 370; 2007:
1687-1697.

Chew, E.Y., Ambrosius, W.T., Davis, M.D.
et al.: Effects of medical therapies on re-
tinopathy progression in type 2 diabetes.
N EnglJ Med, 363; 2010: 233-244.
Kalvodova, B., Sklenka, P. et al.: Dia-
gnostika a |écba diabetické retinopatie
a jejich komplikaci. DMEV, 2002: 214—
218.

Studnicka, J.: Indikace ranibizumabu
v oftalmologii. Remedia, 22; 2012: 341-
344,

Yanagida, Y., Ueta, T.: Systemic safety of
ranibizumab for diabetic macular ede-
ma: meta-analysis of randomized trials.
Retina, 34; 2014: 629-635.

Brown, D.M., Schmidt-Erfurth, U., Do,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

D.V. et al.: Intravitreal Aflibercept for
Diabetic Macular Edema: 100-Week Re-
sults From the VISTA and VIVID Studies.
Ophthalmology, 122; 2015, 2044-2052.
Korobelnik, J.F., Do, D.V., Schmidt-Er-
furth, U., Boyer, D.S., et al.: Intravitreal
aflibercept for diabetic macular edema.
Ophthalmology, 121; 2014: 2247-2254.
Evans, M., Katz, T.A., Crane, M.: Effects
of baseline haemoglobin Alc and on-
-treatment blood pressure on outomes
in the VIVID-ME and VISTA-ME studies.
Diabetologia, 58 (Suppl. 1); 2015: 235.
Boyer, D.S., Yoon, Y.H., Belfort, R., Jr. et
al.: Three-year, randomized, sham-con-
trolled trial of dexamethasone intravi-
treal implant in patients with diabetic
macular edema. Ophthalmology, 121;
2014:1904-1914.

Lazic, R., Lukic, M., Boras, I. et al.:
Treatment of anti-vascular endothelial
growth factor-resistant diabetic macu-
lar edema with dexamethasone intravit-
real implant. Retina 34; 2014: 719-724.
ETDRS Research Group: Effects of aspirin
treatment on diabetic retinopathy. ETDRS
report number 8. Early Treatment Diabe-
tic Retinopathy Study Research Group.
Ophthalmology, 98; 1991: 757-765.
Fong, D.S., Contreras, R.: Glitazone Use
Associated with Diabetic Macular Edema.
Am J Ophthalmol, 147; 2009: 583-586.
Pollack, A., Leiba, H., Bukelman, A. et
al.: The course of diabetic retinopathy
following cataract surgery in eyes pre-
viously treated by laser photocoagulati-
on. BrJ Ophthalmol, 76; 1992: 228-231.
Donaghue, K.C., Wadwa, R.P.,, Dime-
glio, L.A. et al.: ISPAD Clinical Practice
Consensus Guidelines  Microvascular
and macrovascular complications in
children and adolescents. Pediatr Dia-
betes, 15 (Suppl 20); 2014: 257-269.

233



