Sou&asny pohled

na diabeticky makularni edém

uvoD

Diabeticka makulopatie vznika nasled-
kem zhrouceni hematookularni bariéry
a ve svém dlsledku vede k akumulaci
extracelularni  tekutiny, sitnicovému
edému a obvykle i k ukladani proteinl
a lipidd ve formé tvrdych exsudatll v ma-
kule nebo v jeji tésné blizkosti. Makularni
edém je obecné definovan jako retinélni
ztlusténi, prosaknuti Ci tvrdé exsudaty
v dosahu = papilarniho priméru (1500
mikron{) od centra makuly.

Prvym, kdo popsal diabetické maku-
larni zmény, byl Eduard Jaeger, a to jiz
rok po objevu pfimého oftalmoskopu
v roce 1856. Ve svém atlasu sitnico-
vych chorob jej popsal jako okrouhlé ¢i
ovalné Zlutavé skvrny prostupujici
¢asti nebo Uplnou tloustkou sitnice.
Nejvétsi veli¢ina oftalmologie té doby
Albrecht von Graefe jeho pozorovani
odmitnul s tim, Zze neni kauzalni do-
klad o souvislosti nalezu na oénim po-
zadi s diabetem. Prakticky jediny, kdo
stal za Jaegrovym nalezem, byl Luis
Desmarres, ktery v roce 1858 popsal
obdobny vztah mezi makulopatii a dia-
betes mellitus (DM). Az kdyz v roce
1869 publikoval v Americe Henry No-
yes svou praci: ,Retinitis in glycosu-
ria“, byla souvislost makulopatie a dia-
betu akceptovana celosvétové. DalSim
dllezitym milnikem v popisu diabe-
tické makulopatie byla prace Edwarda
Nettleshipa z Londyna: ,On Oedema
or Cystic Disease of the Retina“, kde
na histopatologickych néalezech potvr-
dil cystoidni degeneraci makuly u dia-
betikd. V téze dobé byla publikovana
dalezita prace sira Stevena Mackensi-
eho: ,Glycosuric retinitis“ popisujici
dalsi dilezité patologické zmény sit-
nice diabetik(. Francouz Apollinaire
Bouchardat pochopil spojitost diabetu
a sitnicovych zmén a ve své knize: ,De
la Glycosurie ou diabéte sucré” popi-
suje akumulaci lipid( a tekutiny v sit-
nici diabetikl. Kromé presné kreslené
dokumentace popsal i spojitost téchto
depozit s poklesem zrakové ostrosti,
kterou nazval: ,glukézou indukovana
amblyopie®.

Chybny nahled von Graefeho na dia-
betické sitnicové zmény uved| na pravou
miru az jeho némecky kolega Theodor
Leber, ktery publikoval mnozstvi klinic-

kych nélezl a onemocnéni nazval retini-
tis glycosurica.

Velkym krokem v diagnostice diabe-
tické makulopatie (DMP) bylo v prvé po-
loviné minulého stoleti pouziti zprvu bez-
kontaktni, pozdéji i kontaktni, plano-kon-
kavni -55 dioptrické Hrubyho ¢ocky, ktera
umozrovala vySetfeni makuly ve stereo-
skopickém pohledu v uhlovém zvétseni
5-8 st.

V roce 1959 Hans-Walther Larsen vy-
dava fotograficky atlas diabetické retino-
patie, ve kterém je diabeticky makularni
edém (DME) jiz velmi podrobné zdoku-
mentovan.

Zakladem soucasného popisu a dé-
leni jsou prace Bresnicka z let 1983 az
1986 a predevsim velka studie Early Tre-
atment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) z let 1984 az 1987.

EPIDEMIOLOGIE DME

Témér 30 rokl stara americka Klei-
nova ,The Wisconsin Epidemiologic
Study” je zatim nejvétsi epidemiologic-
kou populaéni studii sledujici preva-
lenci a incidenci DME. Makuléarni edém
v ni byl standardnim zplsoben defino-
van predev§im pomoci biomikroskopic-
kého vysetfeni. Ze studie vyplyva, Ze se
DME u pacientll s pocinajici diabetic-
kou retinopatii (DR) vyskytuje az v 6 %
pfipadd. U pokrocilych stadii neprolife-
rativni DR az v 63 % pfipadl a u proli-
ferativni formy DR byl edém nalezen
dokonce u 74 % nemocnych diabetem.
Prevalence DME nar(ista s trvanim DM.
U diabetikl 1. typu se do 5 let od diag-
n6ézy nemoci DME prakticky nevysky-
tuje. Po 20 letech m& DME témérf 30 %
nemocnych. U diabetikG 2. typu léce-
nych inzulinem byl DME castéj$i nez
u diabetikd na peroraini [é¢bé (15 % /
4 %).

Prevalence edému narlsta s délkou
onemocnéni, s vy$§i hladinou glykova-
ného hemoglobinu (HbAIc) a proteinurii.

Studie také sledovala Ctyfletou inci-
denci DME. Za toto obdobi se rozvinul
edém u diabetik( 1. typu v 8,2 % a u 2.
typu v 5,2 %, pfiCemz opét Castéji u pa-
cientd 1é¢enych inzulinem (8,4 % /2,9 %).

Klinicky signifikantni makularni edém
se rozvinul u 4,3 % diabetikll 1. typu
a u 2,9 % diabetikl 2. typu (znovu Castéji
u inzulinem lé€enych — 5,1 % /1,3 %).
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Incidence dale korelovala s pokrogci-
losti DR. U pacienti bez DR se v pru-
béhu 4 rokd DME rozvinul pouze v 1 %
pfipadl, u pocinajici formy az v 10 %.
U stfedné pokrocilé az ve 20 % pfipadud
a u pokrocilych forem az ve 24 % pfi-
pada.

Incidence opét uzce korelovala s dél-
kou onemocnéni a hladinou HbAlc. Je
dulezité uvédomit si fakt, ze DME muze
pfedchazet i samotnému vzniku diabe-
tické retinopatie.

Evropska epidemiologicka data o DME
jsou chuda a znaéné nekonzistentni.

Velmi zajimava data o DME mUzeme
ocekavat ze studie PREAVAIL. Primar-
nim cilem studie je uréit prevalenci dia-
betickych pacientd s diagnostikovanym
diabetickym  makularnim  edémem
a DME se snizenou zrakovou ostrosti
u diabetické populace v Belgii, Francii,
Italii, Némecku, Holandsku, Spanélsku
a Velké Britanii. Druhotny cil studie je zis-
kat sociodemografickou a klinickou cha-
rakteristiku pacientll s diagnézou diabe-
tického makularniho edému a DME se
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snizenou zrakovou ostrosti v téchto ze-
mich v ¢asovém horizontu jednoho roku
a urcit jeho incidenci. Studie pfedpoklada
560 pacientll pro kazdou zemi, z nichz
bude 56 pacientll s diabetem 1. typu
a 504 2. typu. Velmi zajimavé jsou také
sledované proménné. PredevSim krevni
tlak, glykovany hemoglobin, kreatinin,
urea, albuminurie, proteinurie a pro
kazdé postizené oko pak datum a zpu-
sob stanoveni diagndézy diabetického
makularniho edému. Budou sledovany
pouzivané vysSetfovaci techniky jako je
biomikroskopie, OCT, FAG. Bude hodno-
cen i typ DME - fokalni, difuzni, kombi-
novany a jeho lé¢ba — laser, vitrektomie,
event. farmakoterapie, véetné intravitre-
alni aplikace. Sledovana bude i farmako-
logie diabetu — sou€asna v Case diag-
nézy DME.

PATOFYZIOLOGIE DME

Zvyseni koncentrace hexdzy v krvi di-
abetika podporuje biochemickou teorii
o hyperglykémii jako zakladnim ¢&lanku
vzniku onemocnéni. Skodlivy Gcinek hy-
perglykémie je charakteristicky pro
tkané, v nichz neni vstup glukdzy zavisly
na inzulinu. Tyto tkdné nejsou schopny
tzv. down — regulace, tedy transportu glu-
kdzy pfi zvySené koncentraci krevniho
cukru extracelularné. Teorie sorbitolové
akumulace je zalozena na predpokladu,
ze glukdza se pfi hyperglykémii metabo-
lizuje na sorbitol aldézo-reduktazovym
enzymatickym mechanismem, pfitom-
nym v pericytech sitnicovych kapilar
a v burkach retinalniho pigmentového
epitelu. Tim Ize vysvétlit i Casny a izolo-
vany zanik pericytl sitnicovych kapilar.
Buné¢éna membrana je pro sorbitol prak-
ticky neprostupna, coz vede k jeho tka-
nové akumulaci. Vytvofeni dostate¢ného
osmotického gradientu, ktery by pri-
marné poskodil endotelové bunky sitni-
covych kapilar, je ale jen mélo pravdépo-
dobné.

Nepochybny vliv na rozvoj DME maji
pokrocilé produkty neenzymatické gly-
kace. Excesivni hromadéni pokrocilych
produktl glykace pfispiva také k mikro-
vaskularnim zménam sitnicovych céy,
meéni jejich rigiditu a poskozuje pojivovou
tkan. In vitro byla prokazana jejich toxi-
cita na pericyty i mitogenni pusobeni na
endotelové buriky.

Oxidacni stres, ktery provazi hypergly-
kémii, ma za nasledek nerovnovahu mezi
volnymi radikaly a bunécnym antioxidac-
nim obrannym mechanismem. Vznikajici
pseudohypoxie mlze porusit bunéénou
membranu denaturaci proteind, po$ko-
zenim DNA a pfeménou glukézy na to-
xicky peroxid a oxoaldehyd.

Diacylglycerol spolu s dalSimi lat-
kami tvofi komplex aktivujici proteinki-

nazu C. Diacylglycerol je prekurzorem
pfi syntéze prostaglandind. Jejich en-
zymova aktivita je zfetelné vy$Si u dia-
betikl. Proteinkindaza C vyznamné
ovliviiuje nejenom cévni permeabilitu,
ale i kontraktilitu mezangialnich bunék
specifickym plsobenim na pericyty,
krevni pritok i angiogenezi. Plsobi
také na intracelularni adhezivni mole-
kuly a cytokiny jako transformacni rd-
stovy faktor-f.

Dlouhodoba hyperglykémie vede riz-
nymi mechanismy k poruse mikrocirku-
lace. Ta je sledovana kapilarni hyperper-
meabilitou. Hyperglykémie zvySuje
krevni viskozitu a méni koncentraci plaz-
matickych proteint a stupnuje trombocy-
tarni agregaci. Zmény rigidity a flexibility
erytrocytl vedou k mikrotraumatizaci en-
dotelovych bunék kapilar, pfi které se
uvoliiuje von Willebrandiv faktor, ktery
ma pfimy agregacni vliv. Mechanické po-
Skozeni je zfejmé vyraznéjSi také diky
zrychlenému pratoku krve kapilarami,
ktery provazi hyperglykémii. Soucasné
ale vyrazné klesa oxygenace. Negativni
vliv na vznik retinopatie ma i snizena
schopnost pfenosu kysliku erytrocyty
u diabetika.

Dulezitou roli hraje i leukostaza. Veli-
kost leukocytll témér dosahuje priméru
kapilar. Diky své pozoruhodné schop-
nosti deformace jimi ale u zdravého je-
dince bez problému prochazeji. U diabe-
tikd se zvySuje jejich adherence k endo-
telu a mohou tak uvolfiovat proteolytické
enzymy. Zaroven s narlstajici pritoko-
vou rezistenci se uvolfiuji i kyslikové radi-
kaly. Tyto zmény maji za nasledek kapi-
larni okluzi. Na zvy$enou adhezivitu ma
ziejmé také vliv Golgiho glykosylovany
enzym. Na tyto patologické pochody je
nejcitlivéjSi jemna kapilarni sit makuly
a jejich dusledkem je tzv. capillary drop-
out, vymizeni kapilar z perifoveolarni ob-
lasti.

Ve chvili, kdy se diabetické retinopatie
vyvinula, sniZzuje se prlatok krve ve
stfedni periferii sitnice. Je to ochranny
mechanismus, jimz se zachova normalni
pratok ve funkéné dulezitéjsi makularni
oblasti. Teprve nasledkem dal$iho po-
klesu prutoku krve sitnici a vznikem roz-
sahlejSich perifernich ischemickych ob-
lasti dramaticky klesa pratok krve v ma-
kule.

V patogenezi vzniku diabetické reti-
nopatie hraje velmi vyznamnou roli reti-
nalni pigmentovy epitel, tim vice u ma-
kuly. U diabetika nardsta koncentrace
sorbitolu v retindlnim pigmentovém epi-
telu a méni se osmoticky gradient natri-
ovych a kaliovych iontl. Timto mecha-
nismem se vysvétluje prfedevsim poru-
cha metabolismu bunék nervové tkane,
ganglionarni i nuklearni vrstvy sitnice.
Larson s Paulsonem publikovali v roce
1962 praci, ve které prokazali, ze hy-
perglykémie u diabetik(i vede k poklesu
nitroo¢ni tenze. Tato relativni hypotenze

muze morfologicky i funkéné ménit
strukturu retinalniho pigmentového epi-
telu. Hovofi se o vchlipeni plazmatické
membrany na bazalni plose RPE bu-
nék, pfilehajicich k choriokapilaris.
Funkéni alterace RPE muze byt jednou
z pfi¢in zhrouceni zevni, ale i vnitfni
hematookularni bariéry, a to zapfFicini
vznik edému. Abnormalni transport
pfes poruseny RPE umoziuje nékte-
rym vazoaktivnim faktordm snadno pro-
nikat do sklivce a zvySovat proliferaéni
potencial oka.

Perfuzni tlak sitnicovych cév je defi-
novan rozdilem mezi intravaskularnim
a intraokularnim tlakem. Snizeni intrao-
kularni tenze vede k relativnimu zvy$eni
perfuzniho tlaku, k progresi vendzni di-
latace a pozdéji ke zhrouceni autoregu-
lacnich systém0. Relativni narust per-
fuzniho tlaku také sméfuje k dal$i vyraz-
néjSi exsudaci, zeslabeni stén kapilar
a spolupusobi pfi vzniku mikroaneuryz-
mat, ¢asnych znamek retinopatie. Tento
mechanismus vysvétluje i vy$Si zanik
fragilnéjSich pericytd v sitnici, nez jaky
je v ostatnich organech s vyjimkou
srdce, kde jsou téz rozdilné perfuzni
tlaky.

Kapilarni dilatace je prvou klinicky vy-
znamnou ¢asnou manifestaci retinopa-
tie. Je dobfe patrna pfi fluorescenéni an-
giografii (FAG) dokonce i v dobé&, kdy
jeSté nejsou jasné histoanatomické
zmény na endotelovych burikach a ba-
zalni membrané.

Pokracujici proces se projevuje na
kapilarach vymizenim pericytl. Rozvol-
nuje se kontakt mezi bunkami endotelu
a pericyty, které prestanou ovlivhovat
prutok krve v kapilarach a tim dochazi
i k postupné involuci cévniho fecisté.
Kapilarni hyperpermeabilita je dalsi
zmeénou, ktera vznikd patrné nasled-
kem zmén predchozich. Jedna se o his-
toanatomické zmény bazalni membrany
kapilar. Nasledné extravazace — prosa-
kovani séra — vede ke vzniku edému
sitnice a k jejimu zavaznému funk¢-
nimu poskozeni.

Nasledujicim projevem poskozeni
makuly u diabetika je vaskularni
okluze. Ani pfi¢ina tohoto procesu neni
uplné vysvétlena. Pfedpoklada se, ze
podstatou jevu je aktivni hemostaza
a zvySena agregace trombocytl v krvi
diabetickych pacientd s retinopatii. Vliv
leukocytll na kapilarni okluzi byl jiz po-
psan. Tvorba mikrotrombU je usnad-
néna zménou fibrinolytické a antitrom-
botické aktivity poSkozenych bunék en-
dotelu. Podili se na tom i zrychleny
prutok krve a zvySena krevni viskozita
a dalSi hemorheologické zmény (zvy-
8ena koncentrace fibrinogenu, zmény
plazmatickych proteinG apod.). Pfimy
vliv na kapilarni okluzi maji zfejmé i li-
poproteiny nizké denzity, inzulin, hista-
min a uvolnéné katecholaminy v pru-
béhu reaktivnich hyperglykémii. Oklu-
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zivni procesy jiz pfimo vedou ke vzniku
ischemickych oblasti v sitnici a k na-
sledné hypoxii az uplné anoxii pfileh-
lych tkani.

V patofysiologii DME hraji u diabetik(
roli i chronické systémové zanétlivé pro-
cesy kapilar. V jejich prabéhu se uvol-
nuji zanétlivé mediatory, jako je interleu-
kin, tumor necrosis factor-o. (TNF-a),
intercelularni adhezivni molekuly
(ICAM) a angiotentzin Il aktivujici
neurodegenerativni zmény nervovych
a glidlnich bunék sitnice. DUsledkem
téchto procesu je prohlubujici se hy-
poxie makularni oblasti. Ta zvySuje
produkci vaskularniho endotelového
rastového faktoru (VEGF), ktery je
nejenom silnym angiogennim fakto-
rem, ale, jak jeho plvodni nazev vas-
kularni permeabilni faktor napovida,
zvySuje i propustnost kapilar, coz
vede k akumulaci extracelularni teku-
tiny. Je 50 000krat u€innéjSi nez his-
tamin.

Fyzikalné se vznik makularniho
edému fidi dvojici hydrodynamickych
principl Starligova a Laplaceova zakona.
V pribéhu kapilary se postupné snizuje
krevni tlak, ale zvySuje se onkoticky tlak
tim, ze se filtruje tekutina do intersticia
a proteiny se v kapilafe zahustuji. Na
konci kapilary prevySuje onkoticky tlak
v kapilare tlak filtraéni. Zvy$eny hydrosta-
ticky tlak vede k dilataci a zvySené tortu-
ozité kapilar.

Na bunééné urovni dochazi k zesileni
bazalni membrany, poruSe funkce peri-
cytl, na které navic negativné pisobi an-
giopoetin 2 taktéz indukovany hypergly-
kémii, a rozvolnéni endotelovych bunéc-
nych vazeb.

Velmi vyznamnou roli v patogenezi
DME hraje sklivec. Podstatné jsou pfitom
jeho skladba a usporadani, prabéh ¢as-
ného pro diabetiky charakteristického od-
lucovani zadni sklivcové membrany, dale
prirozena likvifikace a v neposledni fadé
pribéh bezprostfedniho oslabovani ad-
hezivni sily. DME muze vzniknout nebo
pretrvavat v disledku vitreomakularni
trakce.

KLASIFIKACE DME

Diabeticka makulopatie tedy vznika
nasledkem zhrouceni hematookularni
bariéry a ve svém dlsledku vede
k akumulaci extracelularni tekutiny,
edému pfilehlé sitnice a k typickému
ukladani lipoproteini ve formé tvrdych
exsudata.

Klasifikace makularniho edému:

a) fokalni — je charakterizovan prede-
v8im diskrétnim séknutim z mikroaneu-
ryzmat a kapilar;

b) difuzni — je charakterizovan vyraz-
nym saknutim predev§im dilatovanych

kapilar v perifovealni oblasti a z hlubo-
kého kapilarniho feciste;

¢) cystoidni — doprovazi pravidelné di-
fuzni a je charakterizovan saknutim do
preformovanych prostor hlubSich prede-
v8im nervovych vrstev sitnice;

d) ischemicka makulopatie — je cha-
rakterizovana ubytkem az zanikem peri-
foveolarni kapilarni sité a vyznamnym
rozSifenim foveolarni avaskularni zény
(FAZ), vyrazné poskozuje zrakovou ost-
rost;

e) smiSeny — v klinické praxi jsou po-
zorovany Siroké Skaly smiSenych forem.

KLINICKY SIGNIFIKANTNI
MAKULARNI EDEM (KSME)

Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) pouziva tento jedno-
znaéné definovany vyraz pro zdtraznéni
makularniho edému, ktery bezprostfedné
ohrozuje foveu a centralni zrakovou ost-
rost. Tento stav vyzaduje neprodlenou la-
serovou koagulaci.

Je definovan jako:

Edém (ztlusténi, prosaknuti) sitnice do
vzdalenosti 500 um od centra makuly.

Tvrdé exsudaty do vzdalenosti 500 um
od centra makuly, jestlize dosahuji do ob-
lasti prosaklé sitnice.

Prosaknuti sitnice vetsi nez je plocha
priméru papily (PD), lezi-li ¢ast tohoto
prosaknuti ve vzdalenosti do priméru 1
PD od centra makuly.

VYSETROVACIi METODY

Kromé standardniho vySetfeni zra-
kové ostrosti do dalky i do blizka, patfi
biomikroskopie k zakladnim vySetfova-
cim postuptm. Biomikroskopickym vy-
Setfenim jsme s to bezpecné diagnosti-
kovat KSME. K vySetfeni mGzeme pouzit
bezkontaktni nebo kontaktni ¢ocky.

Parametry béznéji pouzivanych ¢ocek
uvadi tabulka 1.

Dalezité misto v diagnostice DME ma
i nadale fluoresceinovd angiografie
(FAG).

V Casné arterialni fazi je mozno velmi
pfesné identifikovat FAZ, jejiz rozSifeni
a nepravidelny tvar je signifikantni pro
pocatecni diabetickou makulopatii. Sou-
Castné jsou patrné ektaticky zménéné
napfimené kapilary, které mnohdy na-
znacuji oblasti budouci ischémie. Poz-
déji mdze byt patrné zbarveni — staining
kapilar, ktery signalizuje poruchu he-
mato-okularni bariéry, ktera nasledné
pfechazi do edému. Difuzni, zvolna na-
rdstajici hyperfluorescence makular-
niho edému, miva v pozdnich fazich

Obr. 1. KSME - pri zahdjeni mrizkové foto-
koagulace

Obr. 2. FAG KSME

Obr. 3. OCT KSME - tyZ pacient jako na
obr. 2

Casto typicky cystoidni charakter. Identi-
fikace saknoucich aneuryzmat je do-
brym voditkem pfi fokalni laserové koa-
gulaci. Ackoliv studie ETDRS nevyza-
duje pfi biomikroskopicky stanovené
diagnéze KSME FAG, povazujme toto
vySetfeni za vhodné, zvlasté u dubidz-
nich pfipada.

Jako dal$i metodu v diagnostice DR
vyuzivame optickou koherenéni tomo-
grafii (OCT). Jde o neinvazivni bezkon-
taktni techniku, kterd umoznuje zobra-
zit mikrostruktury biologické tkané
v pfiéném prafezu ve vysokém rozli-
Seni na zakladé mérfeni ¢asu a inten-
zity odrazu svételného vinéni na roz-
hrani dvou opticky odliSnych vrstev.
U diabetikG najde vyuziti pfi detekci
DME, pfesném zhodnoceni jeho roz-
sahu a velikosti a jeho odpovédi na
Ié€bu. Muzeme tak objektivné zhodno-
tit zlepSeni ¢i zhor$eni stavu. Nepreko-
natelna je tato metoda pfi zjiStovani
patologii vitreoretinalniho rozhrani, kdy
mize pomoci odhalit pfi¢inu nelspé-
chu laserové terapie (napf. pfitomnost
vitreomakularni trakce), a tak nam po-
moci rozhodnout se o indikaci k ope-
racni 1écbé.
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Tab. 1. Parametry nékterych zakladnich ¢ocek uzivanych pri nepfimé oftalmoskopii, biomikroskopii a laserové koagulaci

Cocka Prdmér v mm

Zorné pole udavané
ve stupnich
statické/dynamické

Uhlové zvétseni

Pracovni vzdalenost
od vertexu rohovky
v mm

Uhlové zvétseni
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

Panretinalni 52

2,56 56

34,1 0,39

25D 45/33

52

2,54/2,48 39

38/39 0,39/0,40

30D 43/31

58

2,15/2,09 44

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

40D 40/31

69

1,67/1,61 57

20/21 0,60/0,62

Parametry ¢o€ek uzivanych pro biomikroskopii

60D 31

1,15 68/81

0,87

78D 31

0,93 81/97

1,08

90D

0,76 74/89

1,32

Superfield 27

0,72 95/120

1,39

Superpupil 16

0,43 103/124

2,2

Parametry ¢ocek
kontaktnich diagnos-
tickych a laserovych

Hlavni zptsob
vyuziti:

PRFK

SuperQuad 160 Diagnostika

kontaktni

Diagnostika

Equator Plus (DR)

kontaktni

Diagnosticka

SuperMacula Lédebna

kontaktni

Diagnosticka

Mainster wide field o "
Lécebna

kontaktni

Diagnosticka

Area centralis o ?
Lécebna

LECBA

Ze studii je znamo, Ze u neléceného
DME v prabéhu tfi rokd dochazi k vyraz-
nému poklesu zraku az u 30 % pacient(,
pficemz soucasna lécba toto riziko
0 50 % snizuje.

Kompenzace DM je nejdllezitéjSim
faktorem, ktery ovliviiuje DME. Za opti-
malni hodnotu HbAIc, i kdyz velmi ob-
tizné dosazitelnou, povazujeme hladinu
niz§i nez 4,5 % (IFCC - International
Federation of Clinical Chemistry), coz je
6,2 % DCCT/NGSP (Diabetes Control
and Complications Trial/ National Glyco-
hemoglobin Standardization Program).
Od 1. 1. 2012 je zavedena nova jedno-
tka pro vyjadfovani vysledkd méfeni
glykovaného hemoglobinu HbA1c, ktera
se vyjadfuje v mmol/mol. Prepoctové
vztahy pro jednotlivé jednotky uvadime
v tabulce 2.

Referenéni interval pro zdravou do-
spélou populaci (95% interval): 20 az 42
mmol/mol.

Kompenzovany diabetes: 43 az 53
mmol/mol.

Hodnota preprandialni glykémie ma
byt niz8i nez 6,0 mmol/l, hodinu po jidle
pak nizsi nez 8,0 mmol/l. Vyraznym rizi-
kovym faktorem je i hypertenze. Tento
fakt podtrhuje i skute¢nost, ze 30 az 50
% diabetik(l evropské populace trpi hy-
pertenzi. Hodnota krevniho tlaku nizsi
nez 130/80 mm/Hg by ale neméla nega-
tivné DME ovlivnit. Jak se ukazuje, nema
typ antihypertenziv na onemocnéni za-
sadni vliv.

Intervencni studie FIELD (Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabe-
tes) a ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes) poukazuji na
pfiznivy vliv fenofibratu a statind v pre-
venci, ale i |é¢bé DME. Hypolipidemika
pusobi agonisticky na PPAR-o-recepto-
rech (peroxisome proliferator-activated re-
ceptors), které jsou rozhodujicim bodem
regulace transkripce béhem metabolismu
lipidd a zanétu. Po navazani fenofibratu
dojde k aktivaci PPAR-o., kterd ma za na-
sledek tvorbu heterodimerli PPAR-o
a RXR (retinoidni receptor X). Tyto hetero-

kontaktni

dimery se vazou na tzv. ,PPAR-a res-
ponse element” a nasledna stimulace via
gene vede ke zlepSeni lipidovych para-
metrd, zejména ke zvySeni koncentrace
HDL-cholesterolu a snizeni mnozstvi tri-
glyceridovych partikuli. To podporuje pre-
ménu malych denzich LDL-Castic na
vétsi, leh¢i s mensim aterogennim poten-
cialem. Studie in vitro ukazaly, ze fenofib-
rat také ovliviuje pfezivani endotelovych
bunék sitnicovych kapilar a predchazi je-
jich apopt6ze novym mechanismem, ktery
souvisi s aktivitou AMPK (adenine mo-
nophosphate-activated protein kinase).
Tyto procesy snizuji také vyznamné za-
nétlivou aktivitu kapilar. V dalSich studiich
byla pozorovana inhibice vaskularniho ru-
stového faktoru (VEGF), ktery je kliCovy
nejen v procesu tvorby novych céy, ale
i v ovlivnéni bunécné migrace.

Doporu¢ena je hodnota cholesterolu
niz8i nez 4,5 mmol/l, triacylglycerol 1,7
mmol/l, LDL 2,5 mmol/l a HDL vyssi nez
1,0 u muzli a 1,2 u zen.

Za rizikové jsou povazovany i hemato-
logické poruchy, hemodynamické a he-
morheologické zmény, napf. zvySena
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Tab. 2. Prepoctové tabulky pro jednotky IFCC a DCCT/NGSP

Prepocet z jednotky % IFCC na jednotku mmol/mol: Xmmol/mol = 10 § X %IFCC

PFepocet z jednotky % DCCT/NGSP na jednotku mmol/mol: Xmmol/mol = (X %NGSP/DCCT - 2,152) / 0,09148

spontanni agregace desticek, leukocy-
téza a zvySena viskozita krve a hemo-
koagulaéni poruchy.

Otazka genetickych faktor( je dlouho-
dobé zkoumana a nazory jsou znacné
kontroverzni.

Existuje uzky vztah mezi DME a dia-
betickou nefropatii u diabetiki 1. typu.
Mikroalbuminurii povazujeme za znamku
rizika vzniku i progrese DME a prolifera-
tivni DR. Podobny vztah je i u diabetikd 2.
typu. Hovofime o retino-renalnim syn-
dromu.

LASEROVA TERAPIE
DIABETICKE MAKULOPATIE

Laserova lécba je v podstaté empiric-
kou, destruktivni metodou a jeji [é¢ebné
principy, ale i uc€inky jsou stale ve sférach
predpokladd i dohadd. Principem plso-
beni laserové terapie je absorpce inten-
zivniho svételného zareni pigmentovymi
burikami a pfeména svételné energie
v tepelnou. Teplo pak koaguluje cilové
buriky a okolni tkan.

Laserova lécba je indikovana i u difuz-
niho neischemického edému makuly.
Mezi dvé zakladni moznosti oSetfeni ma-
kuly patfi fokalni a mfizkova koagulace.
PFi fokalnim laserovém oSetfeni makuly
je 1épe postupovat na podkladé angio-
gramu ziskaného pfi vySetfeni FAG.
Svétlo laseru aplikujeme cilené do ob-
lasti edému a prosakujicich mikroaneu-
ryzmat ve vzdalenosti 500 az 3000 um
od centra makuly. Cilem je koagulaéni
stopa mirné az stfedni intenzity, coz ko-
reluje s Sedavym respektive Zlutavym
zbarvenim bodu. Pfi tomto typu oSetfeni
pouzivame obvykle velikost koagulaéni
stopy 50—100 um, dobu pulsu 0,1 s a po-
¢ateéni intenzitu zareni cca 80 mW, kte-
rou postupné upravujeme podle odezvy
cilové tkané. Kontrolni vySetfeni indiku-
jeme za 1 az 3 mésice, pfi pfipadném
pfetrvavani edému pfistupuje k doplnéni
laserkoagulace. U cca 1/5 pacientd DME
pretrvava i po opakovanych oSetfenich,
v téchto pfipadech se jiz doporucuje
v koagulaci nepokracovat, nebot hrozi ri-
ziko vytvoreni konfluentnich laserovych
stop, které mohou pulsobit subjektivné
nepfijemné perifoveolarni skotomy. Mfiz-
kovou fokalni koagulaci volime, pokud se
u pacienta jedna o difuzni otok makuly,
jehoz puvod je v prosakovani retinalnich
cév. V tomto pfipadé oSetfujeme celou
oblast prosakovani mezi 500-3000 um

od centra makuly. Volime velikost stopy
50 um, ¢as pulzu 0,05-0,1s, intenzitu
100mW a vice a mezi stopami zachova-
vame rozestup 1-1,5 primeéru stopy. | zde
nam pomuze angiogram, ktery presné
zobrazi oblast centralni avaskularni zony,
jiz se musime pfi laserovani vyhnout. Po-
kud je v planu nasledna panretinalni foto-
koagulace, méla by tato byt provedena
2-3 tydny po oSetfeni makuly, az budou
opét obnoveny obé&hové poméry v cent-
ralni oblasti.

Nové pohledy a doporuceni k |é¢bé
DME pfinesla nezavisla americka studie
Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network (DRCR.net). Pfedev&im ve srov-
nani s klasickou studii ETDRS byly vy-
sledky laserové terapie lepsi, a to nejen
co se tyCe stabilizace DME, ale i zlepSeni
nejlépe korigované zrakové ostrosti
(NKZO). Dlvodem jisté je, Ze za 25 let od
zvefejnéni prvych doporuceni ETDRS
studie se technika, ale i technologie lase-
rové koagulace vyrazné zlepsila.

Intravitrealni 1écba

Kortikosteroidy inhibuji expresi VEGF
Oboji snizuje vaskularni hyperpermeabi-
litu a nasledné zmensuje makularni
edém. Kortikosteroidy se podavaji bud
pfimo do sklivce ve formé roztoku (triam-
cinolon), nebo ve formé implantatu, ktery
se postupné odbourava s pomalym uvol-
flovanim ucinné latky dexamethasonu.
Dal$i moznosti je pfisiti trvalého intravit-
realniho implantétu ke skléfe, kdy se po-
stupné uvoliuje uc¢inna latka fluocinolon
acetonid do sklivce. Biodegradabilni im-
plantat postupné uvolhujici dexametha-
sone je jiz schvalen pro Ié¢bu otokd pfi
zilnich sitnicovych okluzich (Ozurdex, Al-
lergan, Inc.), v sou¢asné dobé probiha
tfileta studie, ktera ma vyhodnotit jeho
ucinnost a bezpe¢nost u DME. Vysledky
tfileté multicentrické randomizované kon-
trolované klinické studie s trvalym im-
plantatem pomalu uvoliujicim fluocino-
lon acetonid prokazaly jeho vysokou
ucinnost. U 31 % pacientd s DME bylo
zjiSténo statisticky vyznamné zlepSeni
NKZO o 3 a vice radku. Zaroven vsak byl
Zjistén horsi bezpecnostni profil prepa-
ratu, protoze v pribéhu sledovani byla
u 91 % lécenych pacientll zjisténa kata-
rakta s nutnosti operace a u vice nez
60 % pacientd byl zachycen vyskyt nitro-
oéni tenze vyssi nez 30 torrli. Tretina
téchto pacientll musela podstoupit chi-
rurgické feSeni (filtrujici operaci), u tfech
pacientl bylo nutné implantat explanto-
vat. Uginnost a bezpecnost triamcinolonu
v |écbé DME zjiStovala fada studii.

V ramci studie DRCR.net byla zjiStovana
ucinnost triamcinolon acetonidu (Trivaris,
Allergan, Inc.) v davce 1 mg a 4 mg
oproti standardni Ié¢bé fotokoagulaci sit-
nice laserem. Do studie bylo zafazeno
840 o¢i 693 pacient(, ktefi byli randomi-
zovani do tfi skupin.

Studie prokazala lepsi efekt oSetfeni
DME laserem nezli intravitrealni aplikaci
triamcinolonu pfi jeho menSich vedlej-
Sich ucincich. V extenzi studie DRCR.net
bylo cilem porovnat u¢innost fotokoagu-
lace sitnice proti kombinované |é¢bé la-
serem s intravitredlni aplikaci triamcino-
lonu. V druhych dvou ramenech byla po-
rovhavana ucinnost intravitrealni
aplikace ranibizumabu (Lucentis, Genen-
tech Inc., Novartis Pharma AG) v kombi-
naci s ¢asnou a odloZenou fotokoagulaci
sitnice laserem.

Obr. 4. Stav '/: roku po provedené fotokoa-
gulaci - tyZ pacient jako na obr. 1

V pfipadé skupiny pacientt lé¢enych
triamcinolonem v kombinaci s fotokoagu-
laci sitnice byla vysledna NKZO stejna
jako u skupiny Ié¢ené pouze laserem. P¥i
vyhodnoceni podskupiny pacientl po
operaci katarakty s implantovanou ¢o¢-
kou, byla vysledna NKZO vyznamné
lepsi a byla srovnatelna s kombinovanou
IéEbou s ranibizumabem. Ddvodem hor-
Siho vysledku NKZO byl kataraktogenni
efekt kortikoidu. Nezadoucim ucinkem
byla také elevace nitroo¢ni tenze. P¥i
kombinované |é¢bé s ranibizumabem
byla ve srovnani s oSetfenim sitnice la-
serem vyznamné zlepSena NKZO i cent-
ralni retinalni tloustka (CRT) pfi dobrém
bezpecénostnim profilu [éku.

Mezi blokatory VEGF-A pouzivanymi
v 1é¢bé DME patfi bevacizumab (Avastin,
Genentech, Inc., Roche Ltd.) a ranibizu-
mab. Rada studii prokazala ucinnost
i bezpeénost bevacizumabu v 1écbé
DME, nicméné jeho uziti je stale pouze
v rezimu off-label. Lékem schvalenym
pro l1écbu DME je ranibizumab. Zaklad-
nimi klinickymi studiemi, které prokazaly
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uc¢innost ranibizumabu u DME, byla stu-
die RESOLVE a RESTORE. Hlavnim ci-
lem studie RESOLVE bylo zjistit, zda je
ranibizumab Géinny u pacientd s DME.
Pacienti byli randomizovani do tfi vétvi.
V prvni vétvi bylo placebo, v ostatnich
dvou vétvich byl ranibizumab ve dvou
riznych davkach 0,3 a 0,5 mg. Ranibizu-
mab byl podavan prvni tfi mésice po mé-
sici a potom kazdy mésic pfi spInéni pfi-
slusnych kritérii. Primérné bylo nutno
podat 10 injekci ranibizumabu za rok.
V obou skupinach s ranibizumabem bylo
zjisténo vyznamné zlepSeni NKZO ve
srovnani s placebem. Ve skupiné
s 0,5 mg ranibizumabu byl zisk + 8,8 pis-
men, ve skupiné s 0,3 mg ranibizumabu
+ 11,8 pismen. Také pokles CRT byl sta-
tisticky vyznamny ve skupiné pacientl
IéCenych ranibizumabem. Pocet ani cha-
rakteristika zavaznych nezadoucich
ucinkl nebyla odlisna od téch, které se
vyskytuji pfi standardni 1é¢bé ranibizu-
mabem u vihké formy vékem podminéné
makularni degenerace a také procento
systémovych nezadoucich u¢inkll ne-
bylo odli$né ve skupinach lé€enych rani-
bizumabem oproti skupiné Ié¢ené mono-
terapii laserem.

Ve studii RESTORE bylo zjiStovano,
zda je ranibizumab U€inny v monoterapii
nebo v kombinaci s laserem ve srovnani
s monoterapii laserem. Design studie byl
podobny jako u studie RESOLVE, prvni
tfi mésice byla injekce ranibizumabu po
mésici a dalSi injekce byla pfi splnéni
prisludnych kritérii. Indikace laserového
o8etfeni zavisela na rozhodnuti jednotli-
vych zkouS$ejicich. Vysledkem studie

bylo statisticky vyznamné zlepSeni
NKZO u pacientl v obou vétvich s rani-
bizumabem ve srovnani se standardnim
o8etfenim sitnice laserem. Rozdil
v NKZO mezi monoterapii ranibizuma-
bem a kombinaci ranibizumabu s lase-
rem byl minimalni. P¥i 1é€bé ranibizuma-
bem, at uz v monoterapii nebo v kombi-
naci s laserem, bylo dosazeno zlepSeni
NKZO o 3 a vice fadkl ETDRS optotypu
ve 26 %. Pokles CRT byl podobny
v obou skupinach s ranibizumabem a byl
vyznamné vy$8i nez u pacientl léce-
nych monoterapii laserem. Prdmérny
pocet aplikaci ranibizumabu, at uz v mo-
noterapii nebo pfi kombinaci laserem,
byl 7 injekci za rok. V celé studii nebyla
hlaSena zadna endoftalmitida. Na za-
kladé vysledkl téchto studii vznikla na-
sledujici doporuceni. Ranibizumab je
podavan jednou mési¢né do doby, kdy
pacientova zrakova ostrost je stabilni po
tfi po sobé jdouci mési¢ni vyhodnoceni.
Jestlize nenastane zlepSeni zrakové ost-
rosti po podani prvnich tfi injekci, nedo-
poru€uje se v lécbé pokracovat. Po do-
sazeni stabilizace NKZO je doporu¢eno
jeji sledovani jednou mésicné. Lécbha je
znovu zahajena, pokud je pfi sledovani
pacienta zjisténo zhor$eni zrakové ost-
rosti vlivem DME.

ZAVER

Vedle prevence a tésné kompenzace
rizikovych faktor(l zUstava zlatym stan-

dardem |é¢by DME i nadale fotokoagu-
lace sitnice laserem. Tato |éEba umozni
prfedevsim stabilizovat klinicky nalez.
Podle ETDRS studie je zlepSeni o vice
nez o tfi fadky optotypd mozné zhruba
u 3 % pacientl. Podle Studie DRCR.net
dokonce o 18 % a u laserové vétve stu-
die RESTORE o 8 %. V pfipadé difuz-
niho DME, predevsim pokud je spojeny
s vitreomakularni trakci, se jevi jako
dobra lé¢ebnéd metoda PPV, protoze zru-
Senim trakce dojde ke zmen$eni maku-
larniho edému a ke zlepSeni zrakové
ostrosti. Z novych IéCebnych moznosti
jsou pouzivany kortikosteroidy a bloka-
tory VEGF-A. Uginnost triamcinolonu je
ovlivnéna jeho horSim bezpecnostnim
profilem, jak dokazala studie DRCR net.
Fluocinolon acetonid se pouziva ve
formé trvalého implantatu aplikovaného
do sklivce. Preparat je ucinny, nicméné
ma horsi bezpecnostni profil, vice nez
90 % pacientd béhem tfi let potfebovalo
operaci katarakty, vice nez 60 % pa-
cientd mélo nitrooéni tenzi vétsi nez
30 mmHg alespon jednou béhem ftfile-
tého sledovani a vice nez 30 % téchto
pacientll muselo byt feSeno chirurgicky,
vétSinou filtrujici operaci. Ranibizumab
vede ke statisticky vyznamnému zlep-
Seni NKZO u DME. Lék ma dobry bez-
pecnostni profil, nevede ke vzniku kata-
rakty a nezvySuje nitroo¢ni tenzi. Na
druhé strané jsou vysledky posuzovany
zatim jen pro diabetiky v kratkém caso-
vém obdobi. V kombinaci s laserovou fo-
tokoagulaci, ktera sama o sobé dokaze
dlouhodobé stabilizovat edém, se ale
jevi jako velmi slibny krok v lé¢bé DME.
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