
ÚVOD 

Diabetická makulopatie vzniká násled-
kem zhroucení hematookulární bariéry
a ve svém důsledku vede k akumulaci
extracelulární tekutiny, sítnicovému
edému a obvykle i k ukládání proteinů
a lipidů ve formě tvrdých exsudátů v ma-
kule nebo v její těsné blízkosti. Makulární
edém je obecně definován jako retinální
ztluštění, prosáknutí či tvrdé exsudáty
v dosahu ± papilárního průměru (1500
mikronů) od centra makuly.

Prvým, kdo popsal diabetické maku-
lární změny, byl Eduard Jaeger, a to již
rok po objevu přímého oftalmoskopu
v roce 1856. Ve svém atlasu sítnico-
vých chorob jej popsal jako okrouhlé či
oválné žlutavé skvrny prostupující
částí nebo úplnou tloušťkou sítnice.
Největší veličina oftalmologie té doby
Albrecht von Graefe jeho pozorování
odmítnul s tím, že není kauzální do-
klad o souvislosti nálezu na očním po-
zadí s diabetem. Prakticky jediný, kdo
stál za Jaegrovým nálezem, byl Luis
Desmarres, který v roce 1858 popsal
obdobný vztah mezi makulopatií a dia-
betes mellitus (DM). Až když v roce
1869 publikoval v Americe Henry No-
yes svou práci: „Retinitis in glycosu-
ria“, byla souvislost makulopatie a dia-
betu akceptována celosvětově. Dalším
důležitým milníkem v popisu diabe-
tické makulopatie byla práce Edwarda
Nettleshipa z Londýna: „On Oedema
or Cystic Disease of the Retina“, kde
na histopatologických nálezech potvr-
dil cystoidní degeneraci makuly u dia-
betiků. V téže době byla publikována
důležitá práce sira Stevena Mackensi-
eho: „Glycosuric retinitis“ popisující
další důležité patologické změny sít-
nice diabetiků. Francouz Apollinaire
Bouchardat pochopil spojitost diabetu
a sítnicových změn a ve své knize: „De
la Glycosurie ou diabète sucré“ popi-
suje akumulaci lipidů a tekutiny v sít-
nici diabetiků. Kromě přesné kreslené
dokumentace popsal i spojitost těchto
depozit s poklesem zrakové ostrosti,
kterou nazval: „glukózou indukovaná
amblyopie“.

Chybný náhled von Graefeho na dia-
betické sítnicové změny uvedl na pravou
míru až jeho německý kolega Theodor
Leber, který publikoval množství klinic-

kých nálezů a onemocnění nazval retini-
tis glycosurica.

Velkým krokem v diagnostice diabe-
tické makulopatie (DMP) bylo v prvé po-
lovině minulého století použití zprvu bez-
kontaktní, později i kontaktní, plano-kon-
kávní -55 dioptrické Hrubyho čočky, která
umožňovala vyšetření makuly ve stereo-
skopickém pohledu v úhlovém zvětšení
5–8 st.

V roce 1959 Hans-Walther Larsen vy-
dává fotografický atlas diabetické retino-
patie, ve kterém je diabetický makulární
edém (DME) již velmi podrobně zdoku-
mentován.

Základem současného popisu a dě-
lení jsou práce Bresnicka z let 1983 až
1986 a především velká studie Early Tre-
atment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) z let 1984 až 1987.

EPIDEMIOLOGIE DME

Téměř 30 roků stará americká Klei-
nova „The Wisconsin Epidemiologic
Study“ je zatím největší epidemiologic-
kou populační studií sledující preva-
lenci a incidenci DME. Makulární edém
v ní byl standardním způsoben defino-
ván především pomocí biomikroskopic-
kého vyšetření. Ze studie vyplývá, že se
DME u pacientů s počínající diabetic-
kou retinopatií (DR) vyskytuje až v 6 %
případů. U pokročilých stadií neprolife-
rativní DR až v 63 % případů a u proli-
ferativní formy DR byl edém nalezen
dokonce u 74 % nemocných diabetem.
Prevalence DME narůstá s trváním DM.
U diabetiků 1. typu se do 5 let od diag-
nózy nemoci DME prakticky nevysky-
tuje. Po 20 letech má DME téměř 30 %
nemocných. U diabetiků 2. typu léče-
ných inzulinem byl DME častější než
u diabetiků na perorální léčbě (15 % / 
4 %).

Prevalence edému narůstá s délkou
onemocnění, s vyšší hladinou glykova-
ného hemoglobinu (HbAlc) a proteinurií.

Studie také sledovala čtyřletou inci-
denci DME. Za toto období se rozvinul
edém u diabetiků 1. typu v 8,2 % a u 2.
typu v 5,2 %, přičemž opět častěji u pa-
cientů léčených inzulinem (8,4 % / 2,9 %).

Klinicky signifikantní makulární edém
se rozvinul u 4,3 % diabetiků 1. typu
a u 2,9 % diabetiků 2. typu (znovu častěji
u inzulinem léčených – 5,1 % / 1,3 %).

Incidence dále korelovala s pokroči-
lostí DR. U pacientů bez DR se v prů-
běhu 4 roků DME rozvinul pouze v 1 %
případů, u počínající formy až v 10 %.
U středně pokročilé až ve 20 % případů
a u pokročilých forem až ve 24 % pří-
padů.

Incidence opět úzce korelovala s dél-
kou onemocnění a hladinou HbAlc. Je
důležité uvědomit si fakt, že DME může
předcházet i samotnému vzniku diabe-
tické retinopatie.

Evropská epidemiologická data o DME
jsou chudá a značně nekonzistentní.

Velmi zajímavá data o DME můžeme
očekávat ze studie PREAVAIL. Primár-
ním cílem studie je určit prevalenci dia-
betických pacientů s diagnostikovaným
diabetickým makulárním edémem
a DME se sníženou zrakovou ostrostí
u diabetické populace v Belgii, Francii,
Itálii, Německu, Holandsku, Španělsku
a Velké Británii. Druhotný cíl studie je zís-
kat sociodemografickou a klinickou cha-
rakteristiku pacientů s diagnózou diabe-
tického makulárního edému a DME se
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sníženou zrakovou ostrostí v těchto ze-
mích v časovém horizontu jednoho roku
a určit jeho incidenci. Studie předpokládá
560 pacientů pro každou zemi, z nichž
bude 56 pacientů s diabetem 1. typu
a 504 2. typu. Velmi zajímavé jsou také
sledované proměnné. Především krevní
tlak, glykovaný hemoglobin, kreatinin,
urea, albuminurie, proteinurie a pro
každé postižené oko pak datum a způ-
sob stanovení diagnózy diabetického
makulárního edému. Budou sledovány
používané vyšetřovací techniky jako je
biomikroskopie, OCT, FAG. Bude hodno-
cen i typ DME – fokální, difuzní, kombi-
novaný a jeho léčba – laser, vitrektomie,
event. farmakoterapie, včetně intravitre-
ální aplikace. Sledována bude i farmako-
logie diabetu – současná v čase diag-
nózy DME.

PATOFYZIOLOGIE DME

Zvýšení koncentrace hexózy v krvi di-
abetika podporuje biochemickou teorii
o hyperglykémii jako základním článku
vzniku onemocnění. Škodlivý účinek hy-
perglykémie je charakteristický pro
tkáně, v nichž není vstup glukózy závislý
na inzulinu. Tyto tkáně nejsou schopny
tzv. down – regulace, tedy transportu glu-
kózy při zvýšené koncentraci krevního
cukru extracelulárně. Teorie sorbitolové
akumulace je založena na předpokladu,
že glukóza se při hyperglykémii metabo-
lizuje na sorbitol aldózo-reduktázovým
enzymatickým mechanismem, přítom-
ným v pericytech sítnicových kapilár
a v buňkách retinálního pigmentového
epitelu. Tím lze vysvětlit i časný a izolo-
vaný zánik pericytů sítnicových kapilár.
Buněčná membrána je pro sorbitol prak-
ticky neprostupná, což vede k jeho tká-
ňové akumulaci. Vytvoření dostatečného
osmotického gradientu, který by pri-
márně poškodil endotelové buňky sítni-
cových kapilár, je ale jen málo pravděpo-
dobné.

Nepochybný vliv na rozvoj DME mají
pokročilé produkty neenzymatické gly-
kace. Excesivní hromadění pokročilých
produktů glykace přispívá také k mikro-
vaskulárním změnám sítnicových cév,
mění jejich rigiditu a poškozuje pojivovou
tkáň. In vitro byla prokázána jejich toxi-
cita na pericyty i mitogenní působení na
endotelové buňky.

Oxidační stres, který provází hypergly-
kémii, má za následek nerovnováhu mezi
volnými radikály a buněčným antioxidač-
ním obranným mechanismem. Vznikající
pseudohypoxie může porušit buněčnou
membránu denaturací proteinů, poško-
zením DNA a přeměnou glukózy na to-
xický peroxid a oxoaldehyd.

Diacylglycerol spolu s dalšími lát-
kami tvoří komplex aktivující proteinki-

názu C. Diacylglycerol je prekurzorem
při syntéze prostaglandinů. Jejich en-
zymová aktivita je zřetelně vyšší u dia-
betiků. Proteinkináza C významně
ovlivňuje nejenom cévní permeabilitu,
ale i kontraktilitu mezangiálních buněk
specifickým působením na pericyty,
krevní průtok i angiogenezi. Působí
také na intracelulární adhezivní mole-
kuly a cytokiny jako transformační rů-
stový faktor-β.

Dlouhodobá hyperglykémie vede růz-
nými mechanismy k poruše mikrocirku-
lace. Ta je sledována kapilární hyperper-
meabilitou. Hyperglykémie zvyšuje
krevní viskozitu a mění koncentraci plaz-
matických proteinů a stupňuje trombocy-
tární agregaci. Změny rigidity a flexibility
erytrocytů vedou k mikrotraumatizaci en-
dotelových buněk kapilár, při které se
uvolňuje von Willebrandův faktor, který
má přímý agregační vliv. Mechanické po-
škození je zřejmě výraznější také díky
zrychlenému průtoku krve kapilárami,
který provází hyperglykémii. Současně
ale výrazně klesá oxygenace. Negativní
vliv na vznik retinopatie má i snížená
schopnost přenosu kyslíku erytrocyty
u diabetiků.

Důležitou roli hraje i leukostáza. Veli-
kost leukocytů téměř dosahuje průměru
kapilár. Díky své pozoruhodné schop-
nosti deformace jimi ale u zdravého je-
dince bez problému procházejí. U diabe-
tiků se zvyšuje jejich adherence k endo-
telu a mohou tak uvolňovat proteolytické
enzymy. Zároveň s narůstající průtoko-
vou rezistencí se uvolňují i kyslíkové radi-
kály. Tyto změny mají za následek kapi-
lární okluzi. Na zvýšenou adhezivitu má
zřejmě také vliv Golgiho glykosylovaný
enzym. Na tyto patologické pochody je
nejcitlivější jemná kapilární síť makuly
a jejich důsledkem je tzv. capillary drop-
out, vymizení kapilár z perifoveolární ob-
lasti.

Ve chvíli, kdy se diabetická retinopatie
vyvinula, snižuje se průtok krve ve
střední periferii sítnice. Je to ochranný
mechanismus, jímž se zachová normální
průtok ve funkčně důležitější makulární
oblasti. Teprve následkem dalšího po-
klesu průtoku krve sítnicí a vznikem roz-
sáhlejších periferních ischemických ob-
lastí dramaticky klesá průtok krve v ma-
kule.

V patogenezi vzniku diabetické reti-
nopatie hraje velmi významnou roli reti-
nální pigmentový epitel, tím více u ma-
kuly. U diabetika narůstá koncentrace
sorbitolu v retinálním pigmentovém epi-
telu a mění se osmotický gradient natri-
ových a kaliových iontů. Tímto mecha-
nismem se vysvětluje především poru-
cha metabolismu buněk nervové tkáně,
ganglionární i nukleární vrstvy sítnice.
Larson s Paulsonem publikovali v roce
1962 práci, ve které prokázali, že hy-
perglykémie u diabetiků vede k poklesu
nitrooční tenze. Tato relativní hypotenze

může morfologicky i funkčně měnit
strukturu retinálního pigmentového epi-
telu. Hovoří se o vchlípení plazmatické
membrány na bazální ploše RPE bu-
něk, přilehajících k choriokapilaris.
Funkční alterace RPE může být jednou
z příčin zhroucení zevní, ale i vnitřní
hematookulární bariéry, a to zapříčiní
vznik edému. Abnormální transport
přes porušený RPE umožňuje někte-
rým vazoaktivním faktorům snadno pro-
nikat do sklivce a zvyšovat proliferační
potenciál oka.

Perfuzní tlak sítnicových cév je defi-
nován rozdílem mezi intravaskulárním
a intraokulárním tlakem. Snížení intrao-
kulární tenze vede k relativnímu zvýšení
perfuzního tlaku, k progresi venózní di-
latace a později ke zhroucení autoregu-
lačních systémů. Relativní nárůst per-
fuzního tlaku také směřuje k další výraz-
nější exsudaci, zeslabení stěn kapilár
a spolupůsobí při vzniku mikroaneuryz-
mat, časných známek retinopatie. Tento
mechanismus vysvětluje i vyšší zánik
fragilnějších pericytů v sítnici, než jaký
je v ostatních orgánech s výjimkou
srdce, kde jsou též rozdílné perfuzní
tlaky.

Kapilární dilatace je prvou klinicky vý-
znamnou časnou manifestací retinopa-
tie. Je dobře patrna při fluorescenční an-
giografii (FAG) dokonce i v době, kdy
ještě nejsou jasné histoanatomické
změny na endotelových buňkách a ba-
zální membráně.

Pokračující proces se projevuje na
kapilárách vymizením pericytů. Rozvol-
ňuje se kontakt mezi buňkami endotelu
a pericyty, které přestanou ovlivňovat
průtok krve v kapilárách a tím dochází
i k postupné involuci cévního řečiště.
Kapilární hyperpermeabilita je další
změnou, která vzniká patrně násled-
kem změn předchozích. Jedná se o his-
toanatomické změny bazální membrány
kapilár. Následná extravazace – prosa-
kování séra – vede ke vzniku edému
sítnice a k jejímu závažnému funkč-
nímu poškození.

Následujícím projevem poškození
makuly u diabetika je vaskulární
okluze. Ani příčina tohoto procesu není
úplně vysvětlena. Předpokládá se, že
podstatou jevu je aktivní hemostáza
a zvýšená agregace trombocytů v krvi
diabetických pacientů s retinopatií. Vliv
leukocytů na kapilární okluzi byl již po-
psán. Tvorba mikrotrombů je usnad-
něna změnou fibrinolytické a antitrom-
botické aktivity poškozených buněk en-
dotelu. Podílí se na tom i zrychlený
průtok krve a zvýšená krevní viskozita
a další hemorheologické změny (zvý-
šená koncentrace fibrinogenu, změny
plazmatických proteinů apod.). Přímý
vliv na kapilární okluzi mají zřejmě i li-
poproteiny nízké denzity, inzulin, hista-
min a uvolněné katecholaminy v prů-
běhu reaktivních hyperglykémií. Oklu-
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zívní procesy již přímo vedou ke vzniku
ischemických oblastí v sítnici a k ná-
sledné hypoxii až úplné anoxii přileh-
lých tkání.

V patofysiologii DME hrají u diabetiků
roli i chronické systémové zánětlivé pro-
cesy kapilár. V jejich průběhu se uvol-
ňují zánětlivé mediátory, jako je interleu-
kin, tumor necrosis factor-α (TNF-α),
intercelulární adhezivní molekuly
(ICAM) a angiotentzin II aktivující
neurodegenerativní změny nervových
a gliálních buněk sítnice. Důsledkem
těchto procesů je prohlubující se hy-
poxie makulární oblasti. Ta zvyšuje
produkci vaskulárního endotelového
růstového faktoru (VEGF), který je
nejenom silným angiogenním fakto-
rem, ale, jak jeho původní název vas-
kulární permeabilní faktor napovídá,
zvyšuje i propustnost kapilár, což
vede k akumulaci extracelulární teku-
tiny. Je 50 000krát účinnější než his-
tamin.

Fyzikálně se vznik makulárního
edému řídí dvojicí hydrodynamických
principů Starligova a Laplaceova zákona.
V průběhu kapiláry se postupně snižuje
krevní tlak, ale zvyšuje se onkotický tlak
tím, že se filtruje tekutina do intersticia
a proteiny se v kapiláře zahušťují. Na
konci kapiláry převyšuje onkotický tlak
v kapiláře tlak filtrační. Zvýšený hydrosta-
tický tlak vede k dilataci a zvýšené tortu-
ozitě kapilár.

Na buněčné úrovni dochází k zesílení
bazální membrány, poruše funkce peri-
cytů, na které navíc negativně působí an-
giopoetin 2 taktéž indukovaný hypergly-
kémií, a rozvolnění endotelových buněč-
ných vazeb.

Velmi významnou roli v patogenezi
DME hraje sklivec. Podstatné jsou přitom
jeho skladba a uspořádání, průběh čas-
ného pro diabetiky charakteristického od-
lučování zadní sklivcové membrány, dále
přirozená likvifikace a v neposlední řadě
průběh bezprostředního oslabování ad-
hezivní síly. DME může vzniknout nebo
přetrvávat v důsledku vitreomakulární
trakce.

KLASIFIKACE DME

Diabetická makulopatie tedy vzniká
následkem zhroucení hematookulární
bariéry a ve svém důsledku vede
k akumulaci extracelulární tekutiny,
edému přilehlé sítnice a k typickému
ukládání lipoproteinů ve formě tvrdých
exsudátů.

Klasifikace makulárního edému:
a) fokální – je charakterizován přede-

vším diskrétním sáknutím z mikroaneu-
ryzmat a kapilár;

b) difuzní – je charakterizován výraz-
ným sáknutím především dilatovaných

kapilár v perifoveální oblasti a z hlubo-
kého kapilárního řečiště;

c) cystoidní – doprovází pravidelně di-
fuzní a je charakterizován sáknutím do
preformovaných prostor hlubších přede-
vším nervových vrstev sítnice;

d) ischemická makulopatie – je cha-
rakterizována úbytkem až zánikem peri-
foveolární kapilární sítě a významným
rozšířením foveolární avaskulární zóny
(FAZ), výrazně poškozuje zrakovou ost-
rost;

e) smíšený – v klinické praxi jsou po-
zorovány široké škály smíšených forem.

KLINICKY SIGNIFIKANTNÍ
MAKULÁRNÍ EDÉM (KSME) 

Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) používá tento jedno-
značně definovaný výraz pro zdůraznění
makulárního edému, který bezprostředně
ohrožuje foveu a centrální zrakovou ost-
rost. Tento stav vyžaduje neprodlenou la-
serovou koagulaci.

Je definován jako:
Edém (ztluštění, prosáknutí) sítnice do

vzdálenosti 500 μm od centra makuly.
Tvrdé exsudáty do vzdálenosti 500 μm

od centra makuly, jestliže dosahují do ob-
lastí prosáklé sítnice.

Prosáknutí sítnice vetší než je plocha
průměru papily (PD), leží-li část tohoto
prosáknutí ve vzdálenosti do průměru 1
PD od centra makuly.

VY·ET¤OVACÍ METODY

Kromě standardního vyšetření zra-
kové ostrosti do dálky i do blízka, patří
biomikroskopie k základním vyšetřova-
cím postupům. Biomikroskopickým vy-
šetřením jsme s to bezpečně diagnosti-
kovat KSME. K vyšetření můžeme použít
bezkontaktní nebo kontaktní čočky.

Parametry běžněji používaných čoček
uvádí tabulka  1.

Důležité místo v diagnostice DME má
i nadále fluoresceinová angiografie
(FAG).

V časné arteriální fázi je možno velmi
přesně identifikovat FAZ, jejíž rozšíření
a nepravidelný tvar je signifikantní pro
počáteční diabetickou makulopatii. Sou-
častně jsou patrné ektaticky změněné
napřímené kapiláry, které mnohdy na-
značují oblasti budoucí ischémie. Poz-
ději může být patrné zbarvení – staining
kapilár, který signalizuje poruchu he-
mato-okulární bariéry, která následně
přechází do edému. Difúzní, zvolna na-
růstající hyperfluorescence makulár-
ního edému, mívá v pozdních fázích

často typický cystoidní charakter. Identi-
fikace sáknoucích aneuryzmat je do-
brým vodítkem při fokální laserové koa-
gulaci. Ačkoliv studie ETDRS nevyža-
duje při biomikroskopicky stanovené
diagnóze KSME FAG, považujme toto
vyšetření za vhodné, zvláště u dubióz-
ních případů.

Jako další metodu v diagnostice DR
využíváme optickou koherenční tomo-
grafii (OCT). Jde o neinvazivní bezkon-
taktní techniku, která umožňuje zobra-
zit mikrostruktury biologické tkáně
v příčném průřezu ve vysokém rozli-
šení na základě měření času a inten-
zity odrazu světelného vlnění na roz-
hraní dvou opticky odlišných vrstev.
U diabetiků najde využití při detekci
DME, přesném zhodnocení jeho roz-
sahu a velikosti a jeho odpovědi na
léčbu. Můžeme tak objektivně zhodno-
tit zlepšení či zhoršení stavu. Nepřeko-
natelná je tato metoda při zjišťování
patologií vitreoretinálního rozhraní, kdy
může pomoci odhalit příčinu neúspě-
chu laserové terapie (např. přítomnost
vitreomakulární trakce), a tak nám po-
moci rozhodnout se o indikaci k ope-
rační léčbě.
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Obr. 3. OCT KSME – týž pacient jako na
obr. 2

Obr. 2. FAG KSME 

Obr. 1. KSME – při zahájení mřížkové foto-
koagulace
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LÉâBA 

Ze studií je známo, že u neléčeného
DME v průběhu tří roků dochází k výraz-
nému poklesu zraku až u 30 % pacientů,
přičemž současná léčba toto riziko
o 50 % snižuje.

Kompenzace DM je nejdůležitějším
faktorem, který ovlivňuje DME. Za opti-
mální hodnotu HbAlc, i když velmi ob-
tížně dosažitelnou, považujeme hladinu
nižší než 4,5 % (IFCC – International
Federation of Clinical Chemistry), což je
6,2 % DCCT/NGSP (Diabetes Control
and Complications Trial/ National Glyco-
hemoglobin Standardization Program).
Od 1. 1. 2012 je zavedena nová jedno-
tka pro vyjadřování výsledků měření
glykovaného hemoglobinu HbA1c, která
se vyjadřuje v mmol/mol. Přepočtové
vztahy pro jednotlivé jednotky uvádíme
v tabulce 2.

Referenční interval pro zdravou do-
spělou populaci (95% interval): 20 až 42
mmol/mol.

Kompenzovaný diabetes: 43 až 53
mmol/mol.

Hodnota preprandiální glykémie má
být nižší než 6,0 mmol/l, hodinu po jídle
pak nižší než 8,0 mmol/l. Výrazným rizi-
kovým faktorem je i hypertenze. Tento
fakt podtrhuje i skutečnost, že 30 až 50
% diabetiků evropské populace trpí hy-
pertenzí. Hodnota krevního tlaku nižší
než 130/80 mm/Hg by ale neměla nega-
tivně DME ovlivnit. Jak se ukazuje, nemá
typ antihypertenziv na onemocnění zá-
sadní vliv.

Intervenční studie FIELD (Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabe-
tes) a ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes) poukazují na
příznivý vliv fenofibrátu a statinů v pre-
venci, ale i léčbě DME. Hypolipidemika
působí agonisticky na PPAR-α-recepto-
rech (peroxisome proliferator-activated re-
ceptors), které jsou rozhodujícím bodem
regulace transkripce během metabolismu
lipidů a zánětu. Po navázání fenofibrátu
dojde k aktivaci PPAR-α, která má za ná-
sledek tvorbu heterodimerů PPAR-α
a RXR (retinoidní receptor X).Tyto hetero-

dimery se vážou na tzv. „PPAR-α res-
ponse element“ a následná stimulace via
gene vede ke zlepšení lipidových para-
metrů, zejména ke zvýšení koncentrace
HDL-cholesterolu a snížení množství tri-
glyceridových partikulí. To podporuje pře-
měnu malých denzích LDL-částic na
větší, lehčí s menším aterogenním poten-
ciálem. Studie in vitro ukázaly, že fenofib-
rát také ovlivňuje přežívání endotelových
buněk sítnicových kapilár a předchází je-
jich apoptóze novým mechanismem, který
souvisí s aktivitou AMPK (adenine mo-
nophosphate-activated protein kinase).
Tyto procesy snižují také významně zá-
nětlivou aktivitu kapilár. V dalších studiích
byla pozorována inhibice vaskulárního rů-
stového faktoru (VEGF), který je klíčový
nejen v procesu tvorby nových cév, ale
i v ovlivnění buněčné migrace.

Doporučená je hodnota cholesterolu
nižší než 4,5 mmol/l, triacylglycerolů 1,7
mmol/l, LDL 2,5 mmol/l a HDL vyšší než
1,0 u mužů a 1,2 u žen.

Za rizikové jsou považovány i hemato-
logické poruchy, hemodynamické a he-
morheologické změny, např. zvýšená

94 ČESKÁ A SLOVENSKÁ OFTALMOLOGIE 3 / 2012

Tab. 1. Parametry některých základních čoček užívaných při nepřímé oftalmoskopii, biomikroskopii a laserové koagulaci

Čočka Průměr v mm Úhlové zvětšení
Zorné pole udávané

ve stupních 
statické/dynamické

Pracovní vzdálenost
od vertexu rohovky

v mm

Úhlové zvětšení 
laserové stopy

15D 52 3,92 40 60 0,26

20D 50 2,97 46 43,1 0,34

28D 41 2,16 55 29 0,46

Panretinální 52 2,56 56 34,1 0,39

25D 45/33 2,54/2,48
52  
39

38/39 0,39/0,40

30D 43/31 2,15/2,09
58  
44

30/30,8 0,47/0,48

40D 40/31 1,67/1,61
69   
57

20/21 0,60/0,62

Parametry čoček užívaných pro biomikroskopii

60D 31 1,15 68/81 13 0,87

78D 31 0,93 81/97 8 1,08

90D 21,5 0,76 74/89 25,6 1,32

Superfield 27 0,72 95/120 7 1,39

Superpupil 16 0,43 103/124 4 2,2

Parametry čoček
kontaktních diagnos-
tických a laserových 

Hlavní způsob 
využití:

SuperQuad 160
PRFK   
Diagnostika

0,5 160 kontaktní 2,0

Equator Plus 
Diagnostika 
(DR)

120 kontaktní

SuperMacula
Diagnostická   
Léčebná

1,5 kontaktní 0,67

Mainster wide field
Diagnostická   
Léčebná

0,68 125 kontaktní 1,47

Area centralis
Diagnostická   
Léčebná

1,06 75 kontaktní 0,94
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spontánní agregace destiček, leukocy-
tóza a zvýšená viskozita krve a hemo-
koagulační poruchy.

Otázka genetických faktorů je dlouho-
době zkoumána a názory jsou značně
kontroverzní.

Existuje úzký vztah mezi DME a dia-
betickou nefropatií u diabetiků 1. typu.
Mikroalbuminurii považujeme za známku
rizika vzniku i progrese DME a prolifera-
tivní DR. Podobný vztah je i u diabetiků 2.
typu. Hovoříme o retino-renálním syn-
dromu.

LASEROVÁ TERAPIE
DIABETICKÉ MAKULOPATIE 

Laserová léčba je v podstatě empiric-
kou, destruktivní metodou a její léčebné
principy, ale i účinky jsou stále ve sférách
předpokladů i dohadů. Principem půso-
bení laserové terapie je absorpce inten-
zivního světelného záření pigmentovými
buňkami a přeměna světelné energie
v tepelnou. Teplo pak koaguluje cílové
buňky a okolní tkáň.

Laserová léčba je indikována i u difuz-
ního neischemického edému makuly.
Mezi dvě základní možnosti ošetření ma-
kuly patří fokální a mřížková koagulace.
Při fokálním laserovém ošetření makuly
je lépe postupovat na podkladě angio-
gramu získaného při vyšetření FAG.
Světlo laseru aplikujeme cíleně do ob-
lasti edému a prosakujících mikroaneu-
ryzmat ve vzdálenosti 500 až 3000 μm
od centra makuly. Cílem je koagulační
stopa mírné až střední intenzity, což ko-
reluje s šedavým respektive žlutavým
zbarvením bodu. Při tomto typu ošetření
používáme obvykle velikost koagulační
stopy 50–100 μm, dobu pulsu 0,1 s a po-
čáteční intenzitu záření cca 80 mW, kte-
rou postupně upravujeme podle odezvy
cílové tkáně. Kontrolní vyšetření indiku-
jeme za 1 až 3 měsíce, při případném
přetrvávání edému přistupuje k doplnění
laserkoagulace. U cca 1/5 pacientů DME
přetrvává i po opakovaných ošetřeních,
v těchto případech se již doporučuje
v koagulaci nepokračovat, neboť hrozí ri-
ziko vytvoření konfluentních laserových
stop, které mohou působit subjektivně
nepříjemné perifoveolární skotomy. Mříž-
kovou fokální koagulaci volíme, pokud se
u pacienta jedná o difúzní otok makuly,
jehož původ je v prosakování retinálních
cév. V tomto případě ošetřujeme celou
oblast prosakování mezi 500–3000 μm

od centra makuly. Volíme velikost stopy
50 μm, čas pulzu 0,05–0,1s, intenzitu
100mW a více a mezi stopami zachová-
váme rozestup 1-1,5 průměru stopy. I zde
nám pomůže angiogram, který přesně
zobrazí oblast centrální avaskulární zóny,
jíž se musíme při laserování vyhnout. Po-
kud je v plánu následná panretinální foto-
koagulace, měla by tato být provedena
2–3 týdny po ošetření makuly, až budou
opět obnoveny oběhové poměry v cent-
rální oblasti.

Nové pohledy a doporučení k léčbě
DME přinesla nezávislá americká studie
Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network (DRCR.net). Především ve srov-
nání s klasickou studií ETDRS byly vý-
sledky laserové terapie lepší, a to nejen
co se týče stabilizace DME, ale i zlepšení
nejlépe korigované zrakové ostrosti
(NKZO). Důvodem jistě je, že za 25 let od
zveřejnění prvých doporučení ETDRS
studie se technika, ale i technologie lase-
rové koagulace výrazně zlepšila.

Intravitreální léčba
Kortikosteroidy inhibují expresi VEGF

a mají zároveň protizánětlivý účinek.
Obojí snižuje vaskulární hyperpermeabi-
litu a následně zmenšuje makulární
edém. Kortikosteroidy se podávají buď
přímo do sklivce ve formě roztoku (triam-
cinolon), nebo ve formě implantátu, který
se postupně odbourává s pomalým uvol-
ňováním účinné látky dexamethasonu.
Další možností je přišití trvalého intravit-
reálního implantátu ke skléře, kdy se po-
stupně uvolňuje účinná látka fluocinolon
acetonid do sklivce. Biodegradabilní im-
plantát postupně uvolňující dexametha-
sone je již schválen pro léčbu otoků při
žilních sítnicových okluzích (Ozurdex, Al-
lergan, Inc.), v současné době probíhá
tříletá studie, která má vyhodnotit jeho
účinnost a bezpečnost u DME. Výsledky
tříleté multicentrické randomizované kon-
trolované klinické studie s trvalým im-
plantátem pomalu uvolňujícím fluocino-
lon acetonid prokázaly jeho vysokou
účinnost. U 31 % pacientů s DME bylo
zjištěno statisticky významné zlepšení
NKZO o 3 a více řádků. Zároveň však byl
zjištěn horší bezpečnostní profil prepa-
rátu, protože v průběhu sledování byla
u 91 % léčených pacientů zjištěna kata-
rakta s nutností operace a u více než
60 % pacientů byl zachycen výskyt nitro-
oční tenze vyšší než 30 torrů. Třetina
těchto pacientů musela podstoupit chi-
rurgické řešení (filtrující operaci), u třech
pacientů bylo nutné implantát explanto-
vat. Účinnost a bezpečnost triamcinolonu
v léčbě DME zjišťovala řada studií.

V rámci studie DRCR.net byla zjišťována
účinnost triamcinolon acetonidu (Trivaris,
Allergan, Inc.) v dávce 1 mg a 4 mg
oproti standardní léčbě fotokoagulací sít-
nice laserem. Do studie bylo zařazeno
840 očí 693 pacientů, kteří byli randomi-
zováni do tří skupin.

Studie prokázala lepší efekt ošetření
DME laserem nežli intravitreální aplikací
triamcinolonu při jeho menších vedlej-
ších účincích. V extenzi studie DRCR.net
bylo cílem porovnat účinnost fotokoagu-
lace sítnice proti kombinované léčbě la-
serem s intravitreální aplikací triamcino-
lonu. V druhých dvou ramenech byla po-
rovnávána účinnost intravitreální
aplikace ranibizumabu (Lucentis, Genen-
tech Inc., Novartis Pharma AG) v kombi-
naci s časnou a odloženou fotokoagulací
sítnice laserem.

V případě skupiny pacientů léčených
triamcinolonem v kombinaci s fotokoagu-
lací sítnice byla výsledná NKZO stejná
jako u skupiny léčené pouze laserem. Při
vyhodnocení podskupiny pacientů po
operaci katarakty s implantovanou čoč-
kou, byla výsledná NKZO významně
lepší a byla srovnatelná s kombinovanou
léčbou s ranibizumabem. Důvodem hor-
šího výsledku NKZO byl kataraktogenní
efekt kortikoidu. Nežádoucím účinkem
byla také elevace nitrooční tenze. Při
kombinované léčbě s ranibizumabem
byla ve srovnání s ošetřením sítnice la-
serem významně zlepšena NKZO i cent-
rální retinální tloušťka (CRT) při dobrém
bezpečnostním profilu léku.

Mezi blokátory VEGF-A používanými
v léčbě DME patří bevacizumab (Avastin,
Genentech, Inc., Roche Ltd.) a ranibizu-
mab. Řada studií prokázala účinnost
i bezpečnost bevacizumabu v léčbě
DME, nicméně jeho užití je stále pouze
v režimu off-label. Lékem schváleným
pro léčbu DME je ranibizumab. Základ-
ními klinickými studiemi, které prokázaly
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Obr. 4. Stav 1/2 roku po provedené fotokoa-
gulaci – týž pacient jako na obr. 1

Tab. 2. Přepočtové tabulky pro jednotky IFCC a DCCT/NGSP

Přepočet z jednotky % IFCC na jednotku mmol/mol: Xmmol/mol = 10 Š X %IFCC

Přepočet z jednotky % DCCT/NGSP na jednotku mmol/mol: Xmmol/mol = (X %NGSP/DCCT – 2,152) / 0,09148
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účinnost ranibizumabu u DME, byla stu-
die RESOLVE a RESTORE. Hlavním cí-
lem studie RESOLVE bylo zjistit, zda je
ranibizumab účinný u pacientů s DME.
Pacienti byli randomizováni do tří větví.
V první větvi bylo placebo, v ostatních
dvou větvích byl ranibizumab ve dvou
různých dávkách 0,3 a 0,5 mg. Ranibizu-
mab byl podáván první tři měsíce po mě-
síci a potom každý měsíc při splnění pří-
slušných kritérií. Průměrně bylo nutno
podat 10 injekcí ranibizumabu za rok.
V obou skupinách s ranibizumabem bylo
zjištěno významné zlepšení NKZO ve
srovnání s placebem. Ve skupině
s 0,5 mg ranibizumabu byl zisk + 8,8 pís-
men, ve skupině s 0,3 mg ranibizumabu
+ 11,8 písmen. Také pokles CRT byl sta-
tisticky významný ve skupině pacientů
léčených ranibizumabem. Počet ani cha-
rakteristika závažných nežádoucích
účinků nebyla odlišná od těch, které se
vyskytují při standardní léčbě ranibizu-
mabem u vlhké formy věkem podmíněné
makulární degenerace a také procento
systémových nežádoucích účinků ne-
bylo odlišné ve skupinách léčených rani-
bizumabem oproti skupině léčené mono-
terapií laserem.

Ve studii RESTORE bylo zjišťováno,
zda je ranibizumab účinný v monoterapii
nebo v kombinaci s laserem ve srovnání
s monoterapií laserem. Design studie byl
podobný jako u studie RESOLVE, první
tři měsíce byla injekce ranibizumabu po
měsíci a další injekce byla při splnění
příslušných kritérií. Indikace laserového
ošetření závisela na rozhodnutí jednotli-
vých zkoušejících. Výsledkem studie

bylo statisticky významné zlepšení
NKZO u pacientů v obou větvích s rani-
bizumabem ve srovnání se standardním
ošetřením sítnice laserem. Rozdíl
v NKZO mezi monoterapií ranibizuma-
bem a kombinací ranibizumabu s lase-
rem byl minimální. Při léčbě ranibizuma-
bem, ať už v monoterapii nebo v kombi-
naci s laserem, bylo dosaženo zlepšení
NKZO o 3 a více řádků ETDRS optotypů
ve 26 %. Pokles CRT byl podobný
v obou skupinách s ranibizumabem a byl
významně vyšší než u pacientů léče-
ných monoterapií laserem. Průměrný
počet aplikací ranibizumabu, ať už v mo-
noterapii nebo při kombinaci laserem,
byl 7 injekcí za rok. V celé studii nebyla
hlášena žádná endoftalmitida. Na zá-
kladě výsledků těchto studií vznikla ná-
sledující doporučení. Ranibizumab je
podáván jednou měsíčně do doby, kdy
pacientova zraková ostrost je stabilní po
tři po sobě jdoucí měsíční vyhodnocení.
Jestliže nenastane zlepšení zrakové ost-
rosti po podání prvních tří injekcí, nedo-
poručuje se v léčbě pokračovat. Po do-
sažení stabilizace NKZO je doporučeno
její sledování jednou měsíčně. Léčba je
znovu zahájena, pokud je při sledování
pacienta zjištěno zhoršení zrakové ost-
rosti vlivem DME.

ZÁVùR

Vedle prevence a těsné kompenzace
rizikových faktorů zůstává zlatým stan-

dardem léčby DME i nadále fotokoagu-
lace sítnice laserem. Tato léčba umožní
především stabilizovat klinický nález.
Podle ETDRS studie je zlepšení o více
než o tři řádky optotypů možné zhruba
u 3 % pacientů. Podle Studie DRCR.net
dokonce o 18 % a u laserové větve stu-
die RESTORE o 8 %. V případě difuz-
ního DME, především pokud je spojený
s vitreomakulární trakcí, se jeví jako
dobrá léčebná metoda PPV, protože zru-
šením trakce dojde ke zmenšení maku-
lárního edému a ke zlepšení zrakové
ostrosti. Z nových léčebných možností
jsou používány kortikosteroidy a bloká-
tory VEGF-A. Účinnost triamcinolonu je
ovlivněna jeho horším bezpečnostním
profilem, jak dokázala studie DRCR net.
Fluocinolon acetonid se používá ve
formě trvalého implantátu aplikovaného
do sklivce. Preparát je účinný, nicméně
má horší bezpečnostní profil, více než
90 % pacientů během tří let potřebovalo
operaci katarakty, více než 60 % pa-
cientů mělo nitrooční tenzi větší než
30 mmHg alespoň jednou během tříle-
tého sledování a více než 30 % těchto
pacientů muselo být řešeno chirurgicky,
většinou filtrující operací. Ranibizumab
vede ke statisticky významnému zlep-
šení NKZO u DME. Lék má dobrý bez-
pečnostní profil, nevede ke vzniku kata-
rakty a nezvyšuje nitrooční tenzi. Na
druhé straně jsou výsledky posuzovány
zatím jen pro diabetiky v krátkém časo-
vém období. V kombinaci s laserovou fo-
tokoagulací, která sama o sobě dokáže
dlouhodobě stabilizovat edém, se ale
jeví jako velmi slibný krok v léčbě DME.
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