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HISTORIE DIAGNOSTIKY A LECBY CUKROVKY

T. Sosna

1 Historie diagnostiky
a lécby cukrovky

Tomads Sosna

»Diabetes je zdhadnd nemoc a pozoruhodnd porucha, u clovéka nepfilis castd. Nemoc je svou

povahou chronickd. Rodi se pomalu, i kdyzZ pacient dlouho neptezije - jakmile je zakotenéna,

smrt je ndhld. I Zivot je odporny a bolestivy, Zizen je nezvlddnutelnd a hojné piti je vyvaZovino

znacnym vylucovianim moci, nebot odtékd vice moci a zamezit pacientovu piti a moceni je

nemozné. Jelikoz kdyby jen na chvili prestal a piti zanechal, tista mu vyprahnou, télo vyschne.

Stieva jsou jako v ohni, je mu bidné a mizerné, brzy umird, suZovdn palcivou Zizni.

1.1 Historicky p¥ehled

Historia est testis temporum, lux veritatis, vita
memoriae, magistra vitae, nuntia vetustatis.
(Historie je svédectvim Casu, svétlem pravdy,
Zivotem paméti, ucitelkou Zivota
a zveéstovatelkou ddavnych dob.)

Marcus Tullius Cicero (106-43 pt. Kr.)

1.1.1 Staroveék

Uplavice cukrovkova - cukrovka, latinsky diabetes
mellitus - je onemocnéni, které bylo znamé jiz ve sta-
rovéku. Prvé zminky o cukrovce najdeme ve starém
Egypté v takzvaném Ebersové papyru, ktery v roce
1862 objevil v hrobce vzneseného Egyptana v Thébach
némecky egyptolog Georg Ebers (1837-1898). Papy-
rovy svitek Ize bezpe¢né datovat do roku 1552 pt. Kr.
O cukrovce se tam piSe, Ze je to nemoc vzacna, jeji pri-
¢ina je nezndma, projevuje se velikou Zizni, takze ne-
mocny nikdy neprestava pit, pfitom stale moc¢i. Vymoci
pak vice, nez vypije. Télo hubne, rozpousti se a moci
vychézi ven. Clovék umird a $ifi kolem sebe nepfi-
jemny zapach. VSechny vylicené ptiznaky choroby
svédci o vyborném pozorovacim talentu egyptskych
lékatti. Déle se tam piSe, ze je 1é¢ba svizelnd a nikdy
nevede k vyléceni, ale poméhd zmirnit trapeni. Lé¢ba
byla velmi svérazna: ,,Udélame smés ze sladkého piva,
pseni¢ného zrni, zeleného cyprise, naklicenych kuku-
fi¢nych zrn a vie 4 dny pojiddme. Uinek Iéku je vyraz-

; o«

Aretaios z Kappadokie (138-81 pr. Kr.)

néjsi, kdyz predtim nemocny chodi bosyma nohama
v ranni rose a odiikavéa osvédeené zatikadlo: O Eseto,
velka ¢arodéjko, osvobod mne a zbav mne vseho zlého,
$patného a Cerveného... tolik Eberstv papyrus.
Nézev diabetes pochdzi ze starého Recka. Voda pro-
tékd u nemocného télem jako sifonem. Recké diabaino
znamend prochdzet né¢im. Recti lékati Herofilos a Era-
sistratos provadéli pitvy a také jako prvni popsali ve
stfedu bricha organ, slinivku bfi$ni, ktery nazvali pan-
kreas, a to podle vzhledu, protoze vypadal, jako by byl
cely z masa (fecky pan - kredn). (Ersistratos z Keosu
z Kyklad [305-250 pt. Kr.] dokonce jako prvni popsal
sitnici.) Zatimco slavny fecky lékat Hippokrates, tento
zakladatel raciondlni mediciny, nazyvany téz otec me-
diciny, se ve svém rozsahlém dile o diabetu nezminuje,
zfejmé proto, ze jej povazuje za nelécitelny, jeho primy
pokracovatel Aretaios z Kappadokie pise, Ze cukrovka
je vzacna, ale stra§na nemoc, pii které se svaly rozpou-
$ti do moce, Zizen je naprosto neuhasitelna jakymkoli
mnozstvim vody, nemocného doprovazeji hejna neod-
bytnych vos a much, které citi sladkou vini, télo je
vychrtlé, vnittnosti spalené, nutkdni na zvraceni, ne-
smirnd tnava a na konci je smrt. Je pozoruhodné, ze
vypozoroval jiz dva rozdilné typy cukrovky. Zjistil, ze
se nemoc nevyskytuje jen u prekrmenych, lesklych lidi,
jak to bylo popisovano dosud, protoze se ve své lékai-
ské praxi setkal i s lidmi po tézkych zivotnich utra-
péch, ktefi méli diabetes doprovazeny stejnym ostrym
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P. Boucek, T. Pelikdnovd

2 Diabetes mellitus -
pohled diabetologa

Petr Boucek, Terezie Pelikdnovd

Venienti occurrite morbo.
Celte nemoci hned, kdyz ptichdzi.

Persius Aulus Flaccus (34-62 n. 1.)

2.1 Anatomie a fyziologie
endokrinni sekrece pankreatu

Slinivka bfi$ni je neparovy organ ulozeny retroperi-
tonealné na zadni sténé dutiny bfisni. Pfevazna vétsina
parenchymu zldzy ma funkci zevné sekretorickou
a produkuje pankreatickou §tavu, ktera se po vydeji do
duodena vyznamné podili na traveni zivin.

V exokrinnim parenchymu jsou rozptyleny shluky
bunék s endokrinni funkci, Langerhansovy ostrtvky,
které u dospélych savctii tvoii 1 az 2 % hmotnosti pan-
kreatu. Langerhansovy ostrtivky jsou tvoreny nékolika
typy bunék, navic s rozdilnym vzdjemnym pomérem
v jednotlivych oddilech pankreatu. B-bunky (produ-
kujici hormon inzulin) predstavuji 70 az 80 % bunéc-
nych elementt ostriivka, A-bunky (produkujici glu-
kagon) a PP-bunky (produkujici pankreaticky poly-
peptid) tvori spolecné asi 15-20 %, a konecné
D-bunky (produkujici somatostatin) asi 5 %. Ostravky
oblasti hlavy pankreatu obsahuji vétsinou PP-bunky
a naopak oblasti téla a ocasu spise A-bunky, Zda jsou
bunky Langerhansovych ostravki stejného ptivodu
jako exokrinni parenchym, tedy z primitivniho stfeva
(entodermu), nebo zda pochdzeji z nervové ploténky
(neuroektodermu), neni dosud jednozna¢né rozhod-
nuto.

Ostrivky jsou bohaté zasobeny krvi z arterialniho
fedisté pankreatu a Zilni drenaZ obsahujici i produkované
hormony je vedena cestou portalni zily do jater. Hormo-
nalni sekrece je modulovana ¢innosti autonomniho ner-
vového systému. Cholinergni vagova vldkna stimuluji
sekreci inzulinu a glukagonu, beta-adrenergni aktivace
sekreci inzulinu a glukagonu rovnéz zvysuje, zatimco

alfa-adrenergni podnéty vydej inzulinu tlumi (efekt na
sekreci glukagonu je druhové rozdilny).

Vsechny hlavni produkty endokrinni tkané pankre-
atu jsou peptidového charakteru. Inzulin je hormon
o molekulové hmotnosti zhruba 5800 daltont, slozeny
z 51 aminokyselin. Tvori jej dva Fetézce, A a B, které
jsou vzajemné spojeny dvéma disulfidovymi mustky
(tetézec A obsahuje jesté vnitini disulfidovy mustek).
Lidsky gen pro inzulin je umistén na kratkém raménku
11. chromozomu a jeho produktem je pivodné vétsi
molekula, preproinzulin, ktery je uvnitt B-bunky dale
modifikovan. Nejdfive je od$tépen takzvany signalni
peptid za vzniku proinzulinu a poté je uvnitt sekrec-
nich granul vytétim spojovaciho peptidu (C-peptidu)
z ptivodné jednotného fetézce vytvoren vlastni inzulin.

Sekrece inzulinu po stimulaci glukézou ma bifazicky
charakter; rychly ¢asny ,,peak® je nasledovan poklesem
a poté pomalu stoupajici druhou fazi sekrece. Pribéh
inzulinové sekrece je mozno sledovat rovnéz stanove-
nim hladin C-peptidu, ktery je vydavan z B-bunky
ekvimolarné s produkovanym inzulinem (je tim umoz-
néno posouzeni vlastni sekrece inzulinu i u nemoc-
nych, kterym je podavan inzulin zevné). Sekrece inzu-
linu je ovSem stimulovana i jinymi nutri¢nimi sloz-
kami nez glukézou (naptiklad nékterymi aminokyse-
linami) a také dal$imi latkami, jejichz G¢inek lze v né-
kterych pripadech vyuzit i farmakologicky [naptiklad
peroralni antidiabetika typu derivata sulfonylurey ¢i
analoga glukagon-like peptidu-1 (GLP-1)]. Utinek
inzulinu v cilovych tkanich je zprostfedkovan vazbou
na specificky receptor v buné¢né membrané a preno-
sem signalu intraceluldrné prostfednictvim aktivace
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dosud jen ¢aste¢né objasnéné kaskady enzymatickych
reakei.

Hlavni antagonista inzulinu, hormon glukagon, je
produkovan A-bunkami Langerhansovych ostrivkda,
déle mimo pankreas v L-bunkach tenkého streva
a v nékterych bunkach hypotalamu. Hladina glykemie
je hlavnim regulatorem sekrece glukagonu, jehoz tlo-
hou je udrzovani dostate¢né jaterni produkce glukézy
pro kryti jeji okamzité potteby. Hyperglykemie tlumi
sekreci glukagonu pfimo i nepfimo prostednictvim
ucinku inzulinu. Pro vznik hyperglykemie a ketoaci-
doézy je inzulinovy deficit nezbytnou, nikoli v§ak po-
stacujici podminkou. Tyto hlavni klinické projevy de-
kompenzace diabetu 1. typu jsou také diisledkem reci-
pro¢niho zvy$eni hladiny glukagonu.

2.2 Intermediarni
metabolismus, jeho hormonalni
regulace a poruchy p¥i diabetu

Kontinualni metabolické procesy probihajici v lid-
ském organismu vyzaduji trvaly pfisun energie. Pfisun
potravy jako energetického zdroje ze zevniho prostiedi
je vSak prerusovany, a obdobi nedostatku je proto pre-
klenovano piisunem ze zasob, které jsou v organismu
uloZeny. Regula¢ni mechanismy intermediarniho me-
tabolismu se prizptisobuji dané situaci organismu
z hlediska ptisunu zivin.

V obdobi prijmu potravy prevazuji regulacni vlivy
umoznujici ukladani zivin do zdsob organismu, které
tvori jaterni a svalovy glykogen, triacylglyceroly tukové
tkané a v jistém smyslu i proteiny (kazdy télesny pro-
tein ma ovéem predevsim strukturdlni ¢i metabolickou
funkci). Nejdulezitéjsim ¢initelem této faze zpracovani
Zivin je peptidicky hormon inzulin. V obdobi ptijmu
potravy dochazi ke zvyseni jeho sekrece, vedouci k syn-
téze glykogenu, tvorbé tukd a vystavbé proteini.

S ¢asovym odstupem od prijmu potravy naopak
vznika potfeba zajistit pro nezbytné metabolické po-
chody dostate¢ny privod Zivin z télesnych zasob. Hla-
dina inzulinu klesa a stoupa vydej hormont s opa¢nym
uc¢inkem na intermedidrni metabolismus - zejména
glukagonu - a katecholamint. Tento vyvoj ptispiva ke
zvy$ené nabidce zakladnich energetickych substrata,
kterymi jsou glukdza a mastné kyseliny.

Glukoéza tvoti zdkladni energeticky substrat pro fadu
tkani, naptiklad mozek, periferni nervy, dfen ledvin
aerytrocyty. Mozek nema zadné zasoby glukozy a jeho
funkce je zcela zavisla na jejim kontinualnim prisunu.
Mozek také neni schopen utilizovat hlavni alternativni

P. Boucek, T. Pelikdnovd

zdroj energie, jimz jsou mastné kyseliny. Teprve pri
delsim obdobi hladovéni se adaptuje na utilizaci na-
hradniho substratu, ktery tvori ketolatky vznikajici po
oxidaci mastnych kyselin v jaterni tkani. V ostatnich
organech, naptiklad v kosternim svalu ¢i v jatrech, jsou
v obdobi hladovéni naopak v prevazné mife odboura-
vany mastné kyseliny a snizend spotieba glukézy
umoziuje jeji $etfeni pro potreby mozku.

Udrzovani normoglykemie je z uvedenych davodi
zékladnim cilem protichtidnych regula¢nich mecha-
nismu intermediarniho metabolismu. Hladina krevni
glukdzy nala¢no je za normalnich okolnosti udrzovana
v uzkém rozmezi priblizné 4,0 az 5,5 mmol/l. Odsun
glukdzy do cilovych tkani u¢inkem inzulinu je hlavnim
mechanismem snizujicim hladinu glykemie pfi pfijmu
potravy. V obdobi hladovéni brani pfilisnému poklesu
hladiny glukézy v krvi zvy$eni hladiny kontraregula¢nich
hormont. Glukagon a katecholaminy stimuluji vydej
glukozy z jater zvy$enim glykogenolyzy a glukoneogenezi
z ptivadénych substrati, kterymi jsou predevs$im amino-
kyseliny ze svalovych proteint, glycerol z triacylglycerolit
a dvojice pyruvat/laktat (pyruvat a laktat jsou mezipro-
duktem glykolyzy v kosternim svalu).

Po vzniku diabetu 1. typu dochdzi s ubytkem masy
B-bunék a s klesajici produkci inzulinu k poruse rov-
novahy mezi popsanymi antagonistickymi regulac-
nimi mechanismy. Klinické projevy zaviseji na stupni
postiZeni inzulinové sekrece. V pocatecni, ¢asto la-
tentni preklinické fazi onemocnéni postacuje zbyt-
kova sekrece inzulinu k udrzeni normoglykemie na-
la¢no, k hyperglykemii dochazi pouze postprandialné.
S pokracujicim poklesem produkce inzulinu se zvy-
$uje katabolismus glykogenu, lipidi a proteint
a stoupa hladina glukézy, mastnych kyselin a ketolatek
v krvi. Bez 1é¢by patologicky proces vrcholi precho-
dem onemocnéni do termindlni komplikace, diabe-
tické ketoacidézy. Poruchy inzulinové sekrece jsou
nepochybné pritomny i u nemocnych s diabetem
2. typu, defekt v i¢inku inzulinu zde v$ak hraje stejné
vyznamnou ¢i jesté vyznamnéjsi roli. Hyperglykemie
je pritomna, uroven sekrece inzulinu vSak postacuje
k prevenci extrémniho katabolismu s akcelerovanou
ketogenezi.

2.3 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) zahrnuje riiznorodou sku-
pinu onemocnéni charakterizovanych zejména zvyse-
nou hladinou glukézy v krvi (hyperglykemif). Pti-
tomné komplexni poruchy metabolismu cukrd, tuka
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Tab. 2.1 — Klasifikace diabetu

Diabetes mellitus 1. typu

« Autoimunitni
- Idiopaticky

Diabetes mellitus 2. typu

Ostatni specifické typy diabetu

- Genetické defekty funkce B-bunék

- Genetické defekty acinku inzulinu

- Onemocnéni exokrinniho pankreatu

- Endokrinopatie

- Diabetes indukovany Iéky a chemicky

« Infekce

- Neobvyklé formy imunologicky podminéného diabetu
- Ostatni genetické syndromy spojené nékdy s diabetem

Gestacni diabetes mellitus

a bilkovin jsou dtisledkem defektu v sekreci ¢i Gc¢inku
inzulinu, hormonu produkovaného v B (beta)-bunkach
Langerhansovych ostrivkl pankreatu. Dlouhodoby
pribéh onemocnéni je spojen s rizikem vzniku chro-
nickych komplikaci zejména o¢nich, ledvinovych, ner-
vovych a cévnich.

Klasifikace diabetu podle Svétové zdravotnické or-
ganizace (WHO, 1999) a Americké diabetologické aso-
ciace (ADA, 1997), ktera je platna v soucasné dobé
a respektuje nové poznatky v etiopatogenezi choroby;,
je uvedena v tabulce 2.1. Rozd¢luje diabetes na ¢tyti
hlavni podtypy.

2.3.1 Diabetes mellitus 1. typu

Onemocnéni je disledkem selektivni destrukce
B-bunék, ktera vede k absolutnimu nedostatku inzu-
linu a celozivotni zavislosti na jeho exogennim poda-
vani. V nasich podminkach je nejcastéjsi a prakticky
jedinou pfic¢inou, kterd stoji za rozvojem diabetu
1. typu, autoimunita. Ta se rozviji u geneticky predis-
ponovanych osob. Tésné asociace byly prokdzany
k antigenim HLA-DR/DQ. Pro autoimunitni piivod
choroby svéd¢i pritomnost cirkulujicich protilatek
proti fadé autoantigentl, napiiklad proti dekarboxylaze
kyseliny glutamové (izoforma GAD65), proti inzulinu
a proinzulinu (IAA), proti bunikdm Langerhansovych
ostravku (ICA) ¢i proti izoformam tyrosinové fosfatazy
(TA 2 a IA 2 alfa). Spoustécim mechanismem, ktery
navodi autoimunitni reakci, je pravdépodobné virova
infekce ¢i styk s jinym exogennim nebo endogennim
agens. Klinicky obraz onemocnéni zavisi na agresivité
autoimunitniho procesu. Velmi rychly byva zanik

P. Boucek, T. Pelikdnovd

B-bunék v détstvi a dospivani, kdy se diabetes manifes-
tuje klasickymi priznaky, ¢asto velmi akutné rozvojem
ketoaciddzy. Destrukce v$ak miize probihat pomalu
a teprve po Case vyustit v Gplnou zavislost na inzulinu.
Zbytkova sekrece inzulinu pak az nékolik let brani roz-
voji ketoaciddzy. Tento prubéh je typicky pro mani-
festaci diabetu 1. typu v dospélosti a onemocnéni je
nékdy oznacovano terminem LADA (latent auto-
immune diabetes of adults). Klinicky se muze projevo-
vat podobné jako diabetes 2. typu. Nemocni nemaji
typické priznaky, naméfime pouze mirnou hypergly-
kemii a pacienti mohou zpocatku dobte reagovat na
dietni opatfeni a 1é¢bu peroralnimi antidiabetiky. Dia-
betes 1. typu se ¢asto sdruzuje s jinymi autoimunitami,
na které je tfeba véas pomyslet, napriklad s Hashimo-
tovou tyreoiditidou, perniciézni anemii, celiakii ¢i
Addisonovou chorobou.

2.3.2 Diabetes mellitus 2. typu

Nemocni nejsou zivotné zavisli na podavani exogen-
niho inzulinu, ackoli obcas vyzaduji inzulin k udrzeni
uspokojivé kompenzace cukrovky. Nemaji sklon ke
ketoacidéze. Onemocnéni se manifestuje nejcastéji
v dospélosti, obvykle po dosazeni 40 let véku. Zacatek
byva pozvolny, bez pritomnosti klasickych priznaki
cukrovky, a zachyt je proto ¢asto ndhodny. Pro diabetes
2. typu je typicky familidrni vyskyt. V. 60-90 % je spo-
jen s nadvahou ¢i obezitou. Uvedené klinické charak-
teristiky nemusi byt vzdy naplnény - kritériem pro
diagnézu je pouze hyperglykemie bez Zivotni zavislosti
na privodu exogenniho inzulinu. V etiopatogenezi one-
mocnéni se uplatnuje inzulinova rezistence spolu s po-
ruchou sekrece inzulinu, k niZ dochdzi jinym mecha-
nismem, nez je autoimunita. Proces pravdépodobné
nevede k Uplné ztraté B-bunék. Predpokladem pro
klinickou manifestaci choroby je pritomnost obou
odchylek. V 1é¢bé hyperglykemie pouzivime rezi-
mova opatfeni, spolu s dal$imi perordlnimi antidia-
betiky v monoterapii ¢i kombina¢ni 1é¢bé. U nemoc-
nych s diabetem 2. typu dochazi v prabéhu let k po-
stupnému selhani 1é¢by peroralnimi antidiabetiky
a inkretiny a ke korekei hyperglykemie je nutné zahd-
jit 1é¢bu inzulinem. V téchto pripadech pouzivame
termin diabetes 2. typu lé¢eny inzulinem. Na vzniku
choroby se podili geneticka predispozice a fada exo-
gennich faktord, jako je obezita (nadmérny prijem
kalorii, nevhodné sloZeni potravy), stres, mala fyzicka
aktivita a koufeni. Diabetes 2. typu povazujeme za je-
den z projevii metabolického syndromu, ktery kromé
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hyperglykemie zahrnuje fadu dalsich klinickych, hu-
moralnich a laboratornich odchylek, v jejichz pozadi
stoji pravdépodobné inzulinové rezistence. Mezi ty-
pické soucdsti metabolického syndromu patii centralni
obezita, dyslipidemie (zvySeni triglyceridii, snizeni
HDL-cholesterolu, vzestup postprandidlni lipemie
a vys$$i hladiny malych denznich LDL), esencialni
hypertenze, hyperurikemie, zvy$ena aktivita sympatiku,
subklinicky zanét, zvySend trombogenni pohotovost ¢i
endotelidlni dysfunkce. Klinicky zavaznym dusledkem
metabolického syndromu je zvy$ené riziko ateroskle-
rézy a nadorovych onemocnéni.

2.3.3 Ostatni specifické typy diabetu

Tato pestra skupina zahrnuje diabetes vznikly sekun-
darné na podkladé nejriznéjsich pric¢in. Snad nejvice
pozornosti v poslednich letech je vénovano monogen-
nim formam diabetu, které jsou podminény genetic-
kym defektem funkce B-bunék. Patti sem naptiklad
MODY (maturity-onset type diabetes of the young).
Jde o cukrovku s dominantni autozomalni dédi¢nosti,
ktera se manifestuje ve véku do 25 let, je vice nez 2 roky
kontrolovatelnd bez podavani inzulinu a nemocni ob-
vykle nemaji detekovatelné protilatky proti vyse uve-
denym autoantigentim. V soucasné dobé je znamo
11 typt MODY diabetu. MODY?2 je spojen s mutaci
genu pro glukokinazu a jeho nositelé maji i bez lécby
dobrou prognézu. Naopak MODY1 a MODY3-11 sou-
visi s defektem transkrip¢nich faktorti a jde o onemoc-
néni, které obvykle brzy vyzaduje lé¢bu inzulinem,
nemocni jsou ohrozeni rozvojem vaskularnich kompli-
kaci diabetu. Tuto skupinu oznacujeme jako diabetes
transkrip¢nich faktord. Z chorob pankreatu byva pri-
¢inou diabetu chronickd pankreatitida, pankreatekto-
mie, karcinom pankreatu, pokro¢ila hemochromatéza
¢i cysticka fibréza pankreatu. Mezi endokrinopatie
vedouci k diabetu patti Cushinguv syndrom, akrome-
galie, feochromocytom, hyperaldosteronismus a glu-
zhor$ovat glukézovou toleranci, jsou steroidy, néktera
antihypertenziva a psychofarmaka ¢i diazoxid.

2.3.4 Gestacni diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je definovan jako
porucha glukézové homeostazy vznikla v priibéhu té-
hotenstvi. Po ukonceni téhotenstvi je tieba jej prekla-
sifikovat. Vyskytuje se zhruba u 3 % téhotnych v rozvi-
nutych zemich a jeho pfitomnost znamena vyznamné
zvySeni rizika vzniku nékterych defektt plodu. Po
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porodu se ve vétsiné pripadt glukdzova tolerance vraci
zpét k normé, ale riziko pozdéjsiho vzniku nékterého
typu diabetu je podstatné vyssi.

2.3.5 Poruchy glukézové homeostdzy
(prediabetes)

Tvori prechod mezi normdlni toleranci glukoézy
a diabetem. Patfi sem zvy$ena glykemie nala¢no (IFG
- impaired fasting glucose) pro hodnoty glykemie ve
vendzni plazmé 6,1-6,9 mmol/l a porucha glukézové
tolerance (IGT - impaired glucose tolerance), defino-
vand glykemii ve 120. minuté oralniho glukézového
testu (OGTT) v rozmezi 7,8-11,1 mmol/l. Nejsou
klinickymi jednotkami, ale pouze hrani¢nimi stavy,
které zvys$uji riziko vzniku kteréhokoli vy$e uvede-
ného typu diabetu a riziko kardiovaskularnich one-
mocnéni.

Tab. 2.2 — Diagnostické hodnoty pro diabetes mellitus
a jiné poruchy glukoregulace (diagnézu Ize stanovit
pouze na zakladé glykemie v Zilni plazmé vysetiené
standardni metodou)

Glykemie ve venézni
plazmé [mmol/I]

Diabetes mellitus

hodnota nala¢no >7,0

nebo

2 hodiny po podani glukézy pfi

0GTT >11,1

nebo oboji

Porucha glukézové tolerance

hodnota nalacno <70

a 2 hodiny po podéni glukézy pfi

0GTT >78a<11,1

Porusena glykemie nalacno

hodnota nalacno >6,1a<7,0

2.4 Diagnosticka kritéria
a screening

Diagnozu diabetu stanovujeme na zakladé vysetteni
glykemie ve vendzni plazmé, kterou métime klasickou
biochemickou metodou (enzymova nebo toluidinova
metoda). Diagnoézu nelze potvrdit pomoci priikazu
glukdzy v moci, nemizeme pouzit méfeni glykemie
glukometrem a podle ¢eskych doporuceni nelze dia-
gnézu opirat o hladinu glykovaného hemoglobinu
(HbA ).
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K diagnéze diabetu postacuje opakovany prikaz
hyperglykemie nad 7,0 mmol/l nala¢no (tab. 2.2) bez
ohledu na to, zda jsou pfitomny priznaky onemocnéni
(Zizen, polydipsie, polyurie s glykosurif). Pti vySetfeni
nahodné glykemie je hranici pro diabetes hodnota
11,1 mmol/l v pfipadé, Ze je nemocny symptomaticky.
U nemocnych bez klinickych ptiznakii by méla byt
diagnéza vzdy potvrzena opakovanym vySetfenim.
Slozitéjsi situace nastédva, pokud je pii podezieni na
pritomnost diabetu (nahodna hodnota glukézy v Zilni
plazmé vyssi nez 7,8 mmol/l nebo HbA _vy3si nez
39 mmol/mol) zjisténa normaélni hladina glukézy
v krvi nala¢no. V téchto ptipadech se doporucuje pro-
vést oralni glukézovy toleranéni test (OGTT).

Moznost spolehlivé interpretace vysledkia OGTT
vyzaduje standardni provedeni. Po no¢nim 8-14hodi-
novém la¢néni se podd 75 g bezvodé glukdzy (u déti
1,75 g/kg hmotnosti) ve 250 az 300 ml vody v pribéhu
5 minut. Odbéry krve ke stanoveni glykemie se prova-
déji nala¢no a po 2 hodinéch.

Diabetes 2. typu je u fady nemocnych diagnostiko-
van pozdé a podezieni na onemocnéni ¢asto vyslovi az
oftalmolog na zakladé oftalmologického vysetfeni.
Predpoklada se, ze asi tfetina nemocnych s diabetem
unikd zachytu, a tito nemocni tudiz nejsou spravné
lé¢eni ani sledovéni. Proto je dulezity aktivni screening
diabetu, ktery je v rukou praktickych lékara. Podle
doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti CLS JEP
(2015) by se mél plo$ny screening diabetu provadét
jednou za dva roky u vSech nerizikovych jedincii ve
véku nad 40 let jako soucast preventivnich prohlidek.
Castéji, tj. jedenkrat za rok, by mély byt vysetiovany
osoby s vy$sim rizikem diabetu. Kromé osob s predia-
betem a zen s gestanim diabetem v anamnéze jsou to
také nemocni s rodinnou anamnézou diabetu, nemocni
s kardiovaskularni pfihodou v anamnéze, nemocni
s metabolickym syndromem (hypertenzi, dyslipidemii,
centrdlni obezitou) a Zeny s polycystickymi ovarii ¢i
zeny, které porodily plod s vy$si hmotnosti nez 4 kg.

Screeningové vysetieni je pozitivni, pokud je:

« nahodna glykemie (stanovend kdykoliv béhem dne
anezavisle na jidle) v pIné kapilarni krvi (stanoveni
na glukometru je mozné) > 7,0 mmol/l nebo v zilni
plazmé > 7,8 mmol/l nebo

« glykemie nala¢no v Zilni plazmé stanovend v labo-
ratofi > 5,6 mmol/l nebo

« HbA, stanoveny v laboratofi > 39 mmol/mol.

Ke screeningu je nejvhodnéjsi stanoveni nahodné

vy

glykemie. U osob s vy$s$im rizikem je vhodné pouzit
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soucasné 2 screeningové moznosti, napriklad glykemii
nalacno v zilni plazmé a HbA, . Pokud je screening
pozitivni, je potteba potvrdit diagnézu diabetu stan-
dardni diagnostickou metodou a v ptipadé rozpaku
provést OGTT.

2.5 Vyskyt diabetu

Diabetes mellitus patfi k nej¢astéjsim chronickym
onemocnénim, jeho vyskyt vsak zna¢né kolisd v rtiz-
nych populacich.

Vyznamné jsou rovnéz geografické odlisnosti ve vy-
skytu jednotlivych typti diabetu. Presnéjsi epidemiolo-
gicka data byvaji k dispozici pro diabetes 1. typu, coz
vyplyva z obvykle napadného vzniku onemocnéni
a jeho vyraznych klinickych projevi. Nejvyssi preva-
lence (pocet nemocnych na 100 000 obyvatel k urcitému
datu) a incidence (pocet nemocnych s nové vzniklym
onemocnénim na 100 000 obyvatel za obdobi kalendat-
niho roku) pro diabetes 1. typu byla zjisténa u bilé rasy,
zejména v severskych zemich Evropy a Ameriky, naopak
nejnizéi v Japonsku, v karibské oblasti a ve Stfedomoti.
Incidence diabetu 1. typu se méni v riiznych vékovych
kategoriich, maximalni je ve vékovém rozmezi 12 az
14 let. Vyskyt véak neni omezen na mladsi osoby, vznik
typického onemocnéni je mozny v kazdém véku. Data
o incidenci u osob starsich nez 30 nebo 40 let vak by-
vala v minulosti ¢asto zkreslena zahrnutim nemocnych
s diabetem 2. typu, u nichz se v 1é¢bé pouzival inzulin.

Presné statistické udaje o vyskytu diabetu 2. typu ne-
1ze - vzhledem k velkému poctu klinicky asymptoma-
tickych ptipadi - ziskat (podle nékterych odhadi tvori
zjisténé pripady jen 50 % celkového poctu nemocnych
v populaci). Z geografického hlediska jde o onemocnéni
s maximdlnim vyskytem napfiklad v nékterych skupi-
nach ptavodniho domorodého obyvatelstva Ameriky
(znamy je Casty vyskyt u indiani kmene Pima), dale
mezi Hispanoameri¢any a v ¢ernosské populaci v USA.
Prevalence diabetu 2. typu byva az desetkrat vyssi nez
u 1. typu. Jeho incidence vyrazné stoupa s vékem
(u osob mladsich nez 30 let je vznik diabetu 2. typu po-
mérné vzacny, v nékterych pripadech se jednd o jedince
s nékterym typem autozomalné dominantniho prenosu,
napriklad typ MODY) a s vysokou télesnou hmotnosti.

Diabetes mellitus obou typt predstavuje zavazny
zdravotnicky problém i pro Ceskou republiku. Evido-
vani nemocni s diabetem zde ke konci roku 1997 tvo-
fili 5,8 % obyvatel. Registrovano tak bylo vice nez
600 tisic nemocnych, u témér 49 tisic osob bylo v pri-
béhu roku 1997 onemocnéni nové diagnostikovano.
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3 Kratky pohled
do historie diagnostiky
a lécby diabetické retinopatie

Tomads Sosna

Studium historie nam umoZznuje si prodluzovat délku naseho

kratkého Zivota smérem do minulosti.

3.1 Uvod

Zatimco diabetes mellitus byl popsan jiz ve staro-
véku, jeho komplikace, diabeticka retinopatie je one-
mocnénim relativné mladym.

Pri¢inou toho jsou dvé zakladni fakta:

1. Diabeticka retinopatie se vyviji az za nékolik let
po vzniku DM.

2. Pfed objevem inzulinu se tato komplikace mohla
tykat pouze diabetikil 2. typu. Diabetici 1. typu umirali
jesté pred tim, nez se diabeticka retinopatie (DR)
mobhla rozvinout.

Do objevu oftalmoskopu Hermannem von Helmhol-
tzem v roce 1850 nebylo mozné tuto pozdni komplikaci
verifikovat. Presto se jiz od roku 1834 objevuji prvni
zminky o o¢nich komplikacich cukrovky. Byla znama
diabeticka katarakta. Popisoval se erny zdkal, jako ne-
vysvétlitelnd slepota u diabetikt (diabeticka retinopa-
tie?) a paralyza okohybnych svald (Berndt, 1834).
V roce 1835 francouzsky lékar Lacorche popisuje
takzvanou diabetickou amblyopii a akomoda¢ni pro-
blémy. V roce 1846 Apollinaire Bouchardat popisuje
zhors$eni zrakové ostrosti u diabetika, ktery zjevné ne-
mél kataraktu a stav se upravil v souvislosti se zlepse-
nim cukrovky. Obdobné pozorovani publikoval v roce
1853 Frangois Louis Tavignot.

Prvnim, kdo popsal diabetické zmény na o¢nim po-
zadi, byl Eduard Jaeger, a to jiz rok po objevu ptimého
oftalmoskopu. Ve svém atlasu sitnicovych chorob je
popsal jako okrouhlé ¢i ovalné zlutavé skvrny prostu-
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pujici ¢asti nebo uplnou tloustkou sitnice. Nejvétsi
osobnost oftalmologie té doby Albrecht von Graefe
jeho pozorovani odmitl s tim, Ze neni kauzalniho do-
kladu o souvislosti ndlezu na o¢nim pozadi s diabetem.
Prakticky jediny, kdo stal za Jaegerovym nalezem, byl
Luis Desmarres, ktery v roce 1858 popsal obdobny
vztah mezi makulopatii a diabetem. Az kdyz v roce
1869 publikoval v Americe Henry Noyes svou praci
Retinitis in glycosuria, byla souvislost diabetické reti-
nopatie a diabetu akceptovana celosvétové. Dal$im
dilezitym milnikem v popisu diabetickych zmén byla
prace Edwarda Nettleshipa z Londyna On Oedema or
Cystic Disease of the Retina, kde na histopatologickych
nalezech potvrdil cystoidni degeneraci makuly u dia-
betikd. V téze dobé byla publikovana dtlezita prace sira
Stevena Mackensieho Glycosuric retinitis popisujici
dal$i dalezité patologické zmény sitnice diabetikil.
Francouz Apollinaire Bouchardat pochopil spojitost
diabetu a sitnicovych zmén a ve své knize De la glyco-
surie ou diabete sucré popisuje akumulaci lipidt a te-
kutiny v sitnici diabetiki. Kromé presné kreslené do-
kumentace popsal i spojitost téchto depozit s poklesem
zrakové ostrosti, kterou nazval glukézou indukovana
amblyopie. Chybny nahled von Graefeho na diabetické
sitnicové zmény uvedl na pravou miru az jeho némecky
kolega Theodor Leber, ktery publikoval mnozstvi kli-
nickych nalezt a onemocnéni nazval retinitis glycosu-
rica. Zakladem soucasného popisu a déleni jsou prace
Bresnicka z let 1983 az 1986, a predevsim velka studie
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Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
z let 1984-1987.121

Ve dvacétych az padesatych letech naseho stoleti za-
¢ina statistické sledovani DR a aktivni screening.
V roce 1921 asi 8 % diabetiki ve Velké Britanii ma zjis-
ténu jakoukoliv formu DR. Do roku 1945 vzrusta tento
pocet jiz na 23 %.

3.2 Makularni edém

Jak jiz bylo feceno, kdo popsal DR, ale i makuldrni
edém, byl Eduard Jaeger. Ve svém atlasu sitnicovych
chorob popsal makularni edém jako okrouhlé ¢i ovalné
zlutavé skvrny prostupujici ¢asti nebo tplnou tloustkou
sitnice. Dal$i popis diabetické makulopatie pochazi
z roku 1858 od Luise Desmarrese. Dtilezitym milnikem
byl rok 1875 a prace Edwarda Nettleshipa z Londyna
On Oedema or Cystic Disease of the Retina, kde na
histopatologickych nalezech potvrdil cystoidni dege-
neraci makuly. Prakticky v témze roce popsal Apolli-
naire Bouchardat akumulaci lipidt a tekutiny i v ma-
kule diabetikii a spojitost téchto depozit s poklesem
zrakové ostrosti, kterou nazval glukézou indukovana
amblyopie (viz predchézejici strana). Theodor Leber
v roce 1877, tehdy jesté na univerzité v Gottingenu,
uverejnil praci o makularnim edému u zanétlivého
onemocnéni oka. Tento nélez vak nedal do ptimé sou-
vislosti s inflamatornim onemocnénim. Prvni patofy-
ziologické hypotézy o hromadéni tekutiny v zadnim
polu sitnice, presnéji v makule, byly publikovany v roce
1881, tehdy teprve dvacetiletym italskym neuroanato-
mem Ferucciou Tartuferim, ktery popsal edém fotore-
ceptorovych pochev. V roce 1896 se objevila prace
o makularnim edému u pacienta s pigmentovou reti-
nitidou, pro néjz francouzsky oftalmolog Pierre Nuel
razil termin oedéme maculaire. Na prelomu stoleti
Arthur Birch-Hirschfeld, z univerzity v Konigsbergu,
nynéj$im Kaliningradu, ktery se zabyval predevsim
lé¢bou o¢nich tumort, pozoroval makuldrni edém po
radioterapii maligniho melanomu oka. Rakousky of-
talmolog Othmar Purtscher na své klinice v Klagen-
furtu v roce 1910 publikoval praci o nélezu edému
makuly po tupém traumatu hlavy a v roce 1912 i po
kompresivnim traumatu hrudniku. Viibec prvni foto-
grafie cystoidniho makuldrniho edému byla porizena
japonskym oftalmologem na cisafské univerzité v Na-
goy Chutou Ogushim v roce 1912. Dal$im historicky
dulezitym meznikem byly dvé prace $vycarského oftal-
mologa AlfredaVogta jesté z doby, kdy byl pfednostou
kliniky v Aarau. V prvni popisuje novou techniku vy-
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$etfeni makuly pomoci ,,red free svételného zdroje,
coz mu umoznilo sledovat jemné nuance v oblasti ma-
kuly a tim i Iépe pozorovat makularni edém i kapilarni
zmény v oblasti fovealni avaskuldrni zény. Druha ne-
méné dulezita prace sumarizovala vyskyt makuldrniho
edému u onemocnéni, jako je iridocyklitida, Zilni
okluze ¢i makularni cysta. Po téchto zasadnich publi-
kacich dali makularni edém do souvislosti s cetnymi
dal$imi onemocnénimi Yoshizo Koyanagi, Otto
Lowenstein, Paul Junius, ale i mnozi jini oftalmologové.
Dulezitou postavou ve zkoumdni patogeneze makular-
niho edému byl Arthur James Ballantyne, ktery v Glas-
gow publikoval v roce 1943 praci o porusené kapilarni
sténé, kterd hraje dilezitou roli pfi vzniku diabetického
makularniho edému. Popsal také pritomnost hlubo-
kych exsudatti v zevni plexiformni vrstvé sitnice.
V roce 1945 ve své rozséhlé praci o makularnim edému
Alfred Bangerter razil némecky termin Zystoides Ma-
kuladdem. Ptichazi dokonce i s lé¢bou, kdy podaval
retrobulbarné atropin. Po druhé svétové valce rychly
rozvoj extra- i intrakapsularni extrakce katarakty pri-
ndsi s sebou i novou pri¢inu makularniho edému. Vi-
densky profesor Karl Hruby, tfi roky pred Irviem, upo-
zornil na rozvoj makuldrniho edému po extrakei kata-
rakty. K vy$etfeni pouzil svoji plano-konkavni —55di-
optrickou ¢ocku s thlovym zvétSenim 5-8 stupni,
usazenou na §térbinové lampé, dosud jesté v praxi
pouzivanou Hrubyho ¢ocku. Jeji pouzivani bylo dlou-
hou dobu standardem pfi vySetfeni makuly. V roce
1953 uvetejnil Rodmen Irvine na klinice v Los Angeles
dnes jiz klasickou studii o cystoidnim makuldrnim
edému po intra- i extrakapsularni extrakci Sedého za-
kalu, ktery byl komplikovan inkarceraci sklivce v ob-
lasti predniho segmentu oka s naslednou trakei v ma-
kule. Donald Gass, narozeny v Kanadé, po navratu
z korejské valky v roce 1966, kdy nastoupil do Bascom
Palmer Eye Institutu v Miami, popsal spole¢né s neuro-
oftalmologem a vedoucim tohoto institutu Edwardem
Nortonem fenomén cystického hromadéni tekutiny
v makule pomoci fluorescenc¢ni angiografie. Kromé
fluorescen¢ni angiografie byla dal$im déjinnym milni-
kem ve zkoumani makularniho edému jiz opticka ko-
heren¢ni tomografie. Histologové a histopatologové se
jiz ve 30. letech minulého stoleti zabyvali pericyty.
V roce 1923 prednesl S. E. Doré v Liverpoolu na 3. vy-
ro¢nim kongresu britské spole¢nosti pro dermatologii
a syfilis domnénku, kterou v témze roce publikoval
iv casopise této spolecnosti, Ze pericyty, jez jsou umis-
tény perivaskuldrné, by mohly byt kontraktibilnimi
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burikami, a prestoze neobsahuji myofibrily, se tak po-
dileji na regulaci priitoku kapilarni krve v reakci na
tehdy predpokladané neurovazoaktivni latky. Trvalo
témét stoleti, nez tato vskutku genialni domnénka byla
potvrzena. Stale v8ak zlstdvd mnozstvi nezodpovéze-
nych otazek, pfedevsim o fizeni toku tekutin v hema-
toretindlnich bariérach.?

3.3 Fotografie
a fluorescenéni angiografie

Prvni fotografie a tim i dokumentace o¢niho pozadi
u zivého pacienta byla provedena dr. Howem v roce
1865. Do té doby byly znamé pouze kreslené podoby
o¢niho pozadi. Fotografie se provadély na deskovych
aparatech a expozice byla az 10 minut, takze kreslena
fotodokumentace byla rychlejsi, ale i kvalitnéjsi. Pro-
blémem fotografie byl také odlesk vznikajici pfi osvét-
leni na povrchu rohovky. Prvni skute¢né funkéni fun-
dus kameru, kterd vsechny predeslé nevyhody odstra-
nila, predstavil v roce 1905 dr. Dimmer ve spolupraci
s firmou Zeiss. Po roce 1925 se zna¢né rozsitila kamera,
jejiz design vytvoril dr. Nordsen ze Stockholmu. V té
dobé byly vydany prvé atlasy o¢niho pozadi. K osvét-
leni byla pouzivana obloukova lampa, kterd mimo
dobu expozice byla oddélena od optické soustavy ka-
mery mechanickou uzavérkou. Ptijejim selhdni a delsi
expozici svétla dochdzelo k poskozeni sitnice. V roce
1950 se na trhu objevila jiz Zeiss-Littmanova kamera
s elektronickym bleskem a automatickym posunem
kinofilmu. V roce 1959 Steno Memorial Hospital vy-
déava Larsenuv fotograficky atlas diabetické retinopa-
tie.®

Cestu k fluorescen¢ni angiografii (FAG) otevrel syn-
tézou fluoresceinu v roce 1871 Paul Ehrlich, ktery jej
jako prvni aplikoval nitrozilné a pozoroval fluorescenci
v predni komote oka. Tuto metodu doporucoval ke
studiu glaukomu. Saidlav test byl dal$im krokem k vy-
uziti fluoresceinu. Pro studium hematookularni bariéry
a fluorometrii jej zacali vyuzivat Goldmann a Frances-
chetti. Burk pozoroval hromadéni fluoresceinu u zanét-
livého onemocni choroidey. Roky 1955 az 1959 zname-
naji dal$i pokrok v diagnostice. MacLean a Maumenee
vyuzivaji fluoresceinovou fluoroskopii k diagnéze me-
lanomu. Prvni faktickou fluorescen¢ni angiografii o¢-
niho pozadi na 16mm film provedli dr. Flock a Chao
vroce 1958. V roce 1961 jeji praktické vyuziti publiko-
vali dva (v té dobé¢) studenti mediciny, budouci psychi-
atr a oftalmolog, Harald Novotny a David Alvis.” Je
ovSem paradoxem, ze jejich prace A method of photo-

T. Sosna

graphing fluorescein in circulation blood in the human
retina, kterou byl doslova polozen zaklad praktického
vyuziti fluoroangiografie, odmitl ¢asopis American
Journal of Ophthalmology. Byla tak publikovana v ne-
oftalmologickém casopise Circulation.*'?

3.4 Opticka koherenéni
tomografie

Kromé fluorescen¢ni angiografie byla dal$im déjin-
nym milnikem ve zkoumani sitnice Fujimotova kon-
cepce optické koheren¢ni tomografie (OCT), kterou
vytvoril spole¢né s tehdy jesté studentem Davidem
Huangem v Department of Electrical Engineering and
Computer Science v Massachusetts Institute of Tech-
nology v roce 1980. Prvni funk¢ni pfistroj na svété zde
sestrojil Eric Swanson. V roce 1991 publikuje prvé vy-
sledky vySetfeni makuly OCT technologii David
Huang v Pasadené. O masové rozsiteni této metody se
zaslouzil Carmen Puliafito zaloZenim spole¢nosti
Advanced Diagnostic.!

3.5 Fluorofotometrie

Jak jiz bylo feceno, histologové a histopatologové se
jiz ve 30. letech minulého stoleti zabyvali pericyty. Stale
vSak zlistava mnozstvi nezodpovézenych otazek, pre-
deviim o fizeni toku tekutin v hematoretinalnich bari-
érach. Podstatnym krokem prispivajicim k objasnéni
tohoto problému byl v roce 1975 objev sklivcové fluo-
rofotometrie, jejiz princip José Cunha-Vaz z portugal-
ské univerzity v Coimbre vyuziva ke zkoumani obou
bariér.

3.6 Lécba

Lécba DR se dlouhou dobu pohybovala v oblasti em-
pirie a mnohdy opravdu podivnych a bizarnich expe-
rimentt. V roce 1911, 1914 a 1920 se v 1é¢bé diabetic-
kych zmén na oku uplatiiuje inhalace radia, dokonce
s velmi dobrymi vysledky (?!), jak o tom informovaly
odborné casopisy Americké oftalmologické akademie
a Americké radiologie!

V dalsich letech se objevuji vyznamna sdéleni, ktera
pomahaji objasnovat patogenezi DR. V roce 1948 je
popsana vyraznd progrese DR v priibéhu téhotenstvi
a jeji postpartudlni zlepSeni. V roce 1953 byla popsana
regrese proliferativni DR po postpartudlni nekréze hy-
pofyzy a nasledném hypopituitarismu (Simmondsuv-
-Sheehantv syndrom). Toto zjisténi, spole¢né s pozdéjsi
izolaci ILGF (insulin-like growth factor) znamena za-
c¢atek kurativnich hypofyzektomii u proliferativni DR.**
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4 VySetfovaci metody
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Punctum puncti - saliens.

1374

To nediilezitéjsi — podstata véci.

Aristoteles (384-322 pt. Kr.)

4.1 Anamnéza

Anamnéza diabetika, stejné jako v ostatnich oborech
mediciny je zasadni a nedilnou soucasti vySetfeni. V in-
terni ¢asti anamnézy se soustfedime na nasledujici body.

1. Typ DM. Zde cilené zjistujeme, o jaky typ DM se
jednd (1., 2., LADA, MODY, sekundarni apod.).

2. Pribéh DM. Zde je nutno mapovat pribéh DM
od pocatku onemocnéni. Jak dlouho byl pacient na
dieté, kdy byla nasazena peroralni antidiabetika a ja-
kého typu. Zdali byl nasazen inzulin (i pfechodné),
kolikrat denné a jakého typu. Ma-li pacient pumpu,
zjistujeme i jeji typ a jakym inzulinem je plnéna. Za-
znamendame i délku prechodnych aplikaci inzulinu.

3. Kompenzace DM. Peclivé zaznamename Cetnost
hyperglykemii a hypoglykemii, pokusime se zjistit prii-
bézné hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA ).
Pokud se pacient monitoruje, je vhodné si prohlédnout
jeho zaznamy, abychom ziskali ptehled o dlouhodobé
kompenzaci. Pokud md u sebe priikaz diabetika, je
treba zjistit, zda uvedené glykemie jsou nala¢no, ¢i
postprandidlni.

4. Dals$i konkomitujici interni onemocnéni. Je
znamo, ze DR vyrazné ovliviuji dal$i nemoci. Patrame
predevsim po hypertenzi. Vzdy zméfime aktudlni
krevni tlak. Dilezité je znat i typ antihypertenziv, ktera
mohou mit vliv na prtibéh DR.

Je tfeba patrat po poruchéach lipidového metabo-
lismu, znat celkovy cholesterol, HDL, LDL, triacylgly-
ceroly (TAG ap.). Zaznamename léky, které pacient
uziva v této indikaci, stejné jako dalsi terapii (hormo-
nalni, kontraceptiva apod.).

Dile je treba také zjistit i funk¢ni postizeni ledvin
(mikroalbuminurie, proteinurie, albuminurie, dialyza
— Cetnost, jeji typ, délka apod.).

Jsou-li nékteré informace od pacienta nedosazitelné
nebo jen kusé, je 1épe se pfimo spojit s jeho osetfujicim
lékarem a chybéjici informace doplnit.

V rodinné anamnéze se zaméfime na vyskyt diabetu,
jeho typ a predevsim na jeho o¢ni komplikace.

V oftalmologické ¢asti anamnézy sledujeme kolisani
zrakové ostrosti, ptipadné v zavislosti na hladiné gly-
kemie.

Zjistujeme vrozené vady, chronickd zanétliva one-
mocnéni, traumata a operace. Cetnost predchozich
vySetfeni i eventualni lécbu.

4.2 Vlastni vysetieni

Pred rozkapanim vyS$etfime vzdy zrakovou ostrost
jak do dalky, tak i do blizka, vzdy s optimélni korekei,
nebo stenopeicky.

Pouzivame stejny vysSetfovaci box, stejnou vzdalenost
i svételné podminky. Vizus peclivé zaznamendme. K vy-
Setfeni lze pouzit svételné Snellenovy optotypy; ale v sou-
¢asné dobé se jiz doporucuje vysetteni LogMAR (Loga-
rithm of the Minimum Angle of Resolution) tabuli.
Nespornou vyhodou této prahové interpola¢ni metody
je presnéjsi hodnoceni s lepsi moznosti statistického
zpracovani. Pacient musi ¢ist vzdy s maximalnim usilim.

Po standardnim vysetfeni predniho segmentu, op-
tickych médif a zméfeni nitroo¢ni tenze pacienta roz-
kapeme.

Dobré mydriazy u diabetikt dosahujeme velmi ob-
tizné. Mnohdy je tfeba kombinace vice typti mydriatik.
Pacienty je nutno o tom, Ze rozkapani trva déle, dosta-
te¢né informovat.

K rozkapavani pouzivame kratkodobé antagonisty
acetylcholinu ptisobici maximalné 3-8 hodin, jako je
tropikamid (Mydrum. Mydral, Mydriacyl, Ocu-Tropic,
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Tropicacyl, Tropicamid) v rtiznych koncentracich, cy-
klopentolat (Cyclogyl 1%), homatropin (collyrium
homatropinii bromati 1-2%), vyjime¢né skopolamin
(scopolamini bromati 0,1%) se sttednédobym t¢in-
kem.

Tato parasympatolytika je vhodné kombinovat se
sympatomimetiky, jako je fenylnefrin (Neo-Syne-
phrine 10%, Neo-Synephrine Viscous 10%, Mydfrin
2,5%). Existuji i kombinované prosttedky, jako je Pa-
remyd.

Dosazenou mydridzu kontrolujeme pfimym osvitem,
dostate¢né silnym svételnym zdrojem. Velikost myd-
riazy i rychlost jejiho dosazeni je vyznamnym zptsobem
ovlivnéna aktualni kompenzaci cukrovky. Cim horsi

Tab. 4.1 — Parametry ¢ocek

T. Sosna

kompenzace a vyssi glykovany hemoglobin, tim je ob-
kompenzovat, snaze i rychleji dosahneme dobré myd-
riazy. Je to jeden z nepfimych indikatorti kompenzace
DM a rozvijejici se diabetické autonomni neuropatie.
Pupilarni autonomni neuropatie je povazovana za as-
nou znamkou vzniku systémové autonomni neuropatie.
Sympaticka denervace se vztahuje k dobé trvani diabetu
a vzniku systémovych autonomnich dysfunkci. Pi¢inou
vSak muize byt také i tzv. inzulinova neuropatie.

Pokud jsme jiz dosahli pozadované mydriazy, ne-
chame pacienta adaptovat se na svétlo. V té dobé je také
vhodné doplnit vysetfeni autorefraktorem a znovu
zméfit nitroo¢ni tenzi.

. Uhlové Zomépole = | Pracovai | g0 ostieni
Priimér [mm] 2vétieni statlcke/dyn?mlcke vzdalenost od laserové stopy
[stupné] rohovky [mm]
Cocky pro indirektni oftalmoskopii
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
Panretindlni 52 2,56 56 341 0,39
25D 45 2,54 52 38 0,39
25D 33 2,48 39 39 0,40
30D 43 2,15 58 30 0,47
30D 31 2,09 44 30,8 0,48
40D 40 1,67 69 20 0,60
40D 31 1,61 57 21 0,62
Cocky 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 2,20
Diagnostické a laserové cocky kontaktni
SuperQuad 160 (vhodna pro PRFK) 0,5 160 kontaktni 2,00
Equator Plus Diagnostika 120 kontaktni
SuperMacula 1,5 kontaktni 0,67
Manster wide field 0,68 125 kontaktni 1,47
Area centralis (fotokoagulace makuly) 1,06 75 kontaktni 0,94

Stejné nebo podobné ndzvy cocek jsou pouZivdny riznymi firmami; jejich parametry se mohou lisit jen cdstecné.
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Obr. 4.1a, b - Schéma lokalizace zdkladnich sedmi stan-
dardnich fotografickych poli pro hodnoceni R (podle
modifikované ETDRS: a) pravé oko, b) levé oko).

Obr. 4.1¢ - Fotodokumentace v 7 polich. Prekryv maku-
ldrni krajiny zhorsuje Citelnost snimku.

T. Sosna

4.2.1 PFima oftalmoskopie

Piima oftalmoskopie oftalmoskopem ztraci po-
stupné svij vyznam a zachovd si jej pouze pri vysetfeni
nehybného pacienta na ltzku. Rozsah pozorovaného
pole je 8° pfi maximalni aperture. Obraz je virtudlni,
vzpfimeny a zvétSeny. U emetropického oka je zvétsen
15%, u myopie —10 D dokonce 19x a 13x u hyperopie
+10 D. Ptimé oftalmoskopy maji také moznost pri-
mého predsazeni barevnych filtrii pro vy$etfeni v mo-
nochromatickém spektralnim pasmu.

Pfi vy$etfovani o¢niho pozadi diabetika musime
postupovat stejné jako u ostatnich nemocnych syste-
maticky.

Optimalni je za¢inat vySetfeni papilou zrakového
nervu a déle pak postupovat pres makularni krajinu do
horniho temporalniho kvadrantu sitnice. Aspekci pak
dokon¢ime ve sméru hodinovych rucicek.

Nezapominejme, Ze pii excentrickém pohledu se
stava okrouhld pupila vertikdlné ¢i horizontalné oval-
nou, a je proto nutné postaveni oftalmoskopu tomu
uzpuisobit!

4.2.2 NepFima oftalmoskopie

Pfi neptimé oftalmoskopii je zdroj svétla umistény
bud na hlavé vysettujictho, nebo pouzivime $térbino-
vou lampu. V tom pripadé hovorime o biomikrosko-
pické, nepfimé oftalmoskopii. Zorné pole u indirektni
oftalmoskopie je $ir$i nez u ptimé a je dané silou po-
uzité ¢ocky a jeji vzdalenosti od oka. Obraz je stereo-
skopicky a silny svételny zdroj snadnéji prochdzi hut-
néj$imi optickymi médii. Refrakéni vady jsou lépe
potlacitelné. Dioptricky silnéjsi coc¢ky maji kratsi
ohniskovou a pracovni vzdélenost a tim $irsi zorny
thel. Zvétseni je ddno optickou mohutnosti oka déle-
nou silou pouzité ¢ocky. Napriklad ¢oc¢ka o sile 20 D
zvétsuje zhruba 3x (60 : 20 = 3). U nékterych vysoce
myopickych o¢i je tak dokonce mozné provést indi-
rektni oftalmoskopii bez ¢ocky.

Pfi pouziti §térbinové lampy pro biomikroskopické
ucely je obraz o¢niho pozadi emetropického oka posu-
nut prakticky donekone¢na, a mize byt tedy vidén
interponovanou plano-konkavni ¢ockou (Hruby;
-58,6 D). Vznikne tak virtualni vzptimeny obraz zob-
razeny v uzkém thlu. Plus dioptrické ¢ocky od jiz prak-
ticky neuzivané El Bayadiho ¢oc¢ky 58 D pres 60, 78, 81
a 90 D a superfield ¢ocky vytvoii Sirokouhly, skute¢ny,
obraceny obraz o¢niho pozadi.

Paprsek $térbinové lampy centrujeme a ostfime na
vertex rohovky, tedy kolmo, a vytvorime ¢erveny reflex,
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pak predsadime ¢ocku do jeji pracovni vzdalenosti
a jemnym pohybem ruky a lampy doostfime fundus.
Pokud vznika na povrchu ¢isté cocky reflex, odstra-
nime jej vertikalnim pohybem ruky s ¢oc¢kou ¢i sklo-
nem lampy (5-20°, obdobné jako pfi vySetfeni gonio-
skopickou ¢ockou). Dosdhneme tak vertikalné sikmého
uhlu iluminace, ktery vyuzijeme pro pohled do perife-
rie. Nékdy pomuize i mirny horizontalni sklon. Pokud
chceme pozorovat periferii, vyuzijeme k tomu prisma-
tického efektu okraje cocky pti lehce excentrickém
pohledu pacientova oka.

Pouziti asférickych cocek vytvari moznost vysetfit
o¢ni pozadi az za okraj zorného pole. Vice zakiiveny
povrch ¢ocky musi byt obracen k Iékari. Vétsina cocek je
znacena bilym pruhem, ktery je odvracen od pozorova-
tele. Dvojité asférické ¢ocky mohou byt pouzity jakkoliv.

Pro posouzeni stavu centrdlni krajiny se nejlépe
uplatituje ¢ocka 60 a 78 D. Cocky 81 2 90 D jsou vhodné
k simultannimu posouzeni v§ech kvadrantt sitnice.
Hloubka ostrosti je u dioptricky silnéjsich ¢ocek vétsi.
Uzk4 a rigidni zornice mtize zplisobit to, Ze se nepodaii
vytvorit stereoskopicky obraz.

Jednotlivé parametry ¢ocek véetné pracovnich vzda-
lenosti uvadi tabulka 4.1.

Nezapominejme, ze bez biomikroskopického vyset-
feni nelze posoudit klinicky signifikantni makularni
edém (KSME).

Pres pocate¢ni diagnostické rozpaky nad KSME nas
spolehlivé prenese vySetfeni pomoci kontaktni ¢ocky.
Retinalni ztlusténi (thickening) je nejlépe patrné pravé
touto ¢ockou. Pro zac¢dte¢nika je dobré vyuzivat k po-
souzeni tloustky retiny malého vychyleni ¢i naklonu
paprsku $térbinové lampy.

Pfi aplikaci diagnostické kontaktni ¢ocky na oko
pouzivame jako imerzi vétsinou hydroxypropyl metyl-
celuldzu ¢i carbomer (Vidisic). Vhodny je Recugel. Pii
aplikaci z tuby byva problémem vznik drobnych bub-
lin. Proto stavime tubu s mirné povolenym vickem
aplikatorem dold.

Podrobnéji jsou popsany kontaktni ¢ocky v kapitole
o laseru, nebot jejich pouziti je vyhodné praveé pri
tomto zakroku. Jsou v§ak vhodné i pro zacinajici oftal-
mology, ktefi si chtéji potvrdit svou diagnézu provede-
nou asférickou ¢ockou. Obzvlasté to 1ze doporudit pri
vySetreni diabetické makulopatie ¢i perifernich proli-
ferativnich lézi.?

Pokud planujeme fotodokumentaci o¢niho pozadi
nebo FAG, je tfeba s vySetfenim kontaktni ¢ockou
vyckat az po fotografovani. Rohovkovy epitel je sice pri

T. Sosna

Obr. 4.2a, b, ¢ - Série obrdzkii ukazuje dilleZitost vyset-

feni perifernich poli. Na obr. a) je patrna pouze polinajici
neproliferativni DR. Obrdzky b, c¢) vSak ukazuji téZké
proliferativni zmény v periferii sitnice, které nonmydria-
tickou kamerou pti screeningu nelze zachytit.

pouziti metylcelulézy minimalné traumatizovan
¢ockou, ale velmi obtizné ji Ize z povrchu rohovky od-
stranit a dlouho na epitelu ulpivd. To vyrazné zhor$uje
vyslednou fotografii. Jestlize musime ihned po pouziti
kontaktni ¢ocky fotografovat o¢ni pozadi, doporucuje
se pouzit BSS (balanced salt solution) roztok, ktery za-
chova dokonalou priihlednost rohovky. Nasazovani
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5 Fluorescencéni angiografie

Tomads Sosna

Post tenebras lux.
Po temnotdch svétlo.
(Ev. Jan 1,5)

Fluorescen¢ni angiografie (FAG) je rutinnim vyset-
fenim pacienta s DR. FAG nas informuje dynamicky
o stavu hematoretindlnich bariér (HRB). Dovoluje sle-
dovat cirkulaci fluoresceinu v sitnicovych cévach a do
jisté miry i v cévnatce. Je dulezitd ke stanoveni prognozy
a lécby. Stejné tak dulezita je i z hlediska odpovédi na
zvolenou 1é¢bu.

5.1 Fyziologické principy

Fluorescein rozpu$tény v natrium hydroxidu
(C,,H,Na,O,) absorbuje svétlo v oblasti modré barvy
(485-500 nm) a je jim excitovan. K tomu tcelu pouzi-
vame excita¢ni modry filtr, ktery je predsazen pred
blesk kamery. Timto mechanismem jsou emitovany
paprsky vétsi vinové délky, blizké zelenému spektru

Zonula occludens

Zonula occludens

Sitnicové kapilary

Sitnicovy
pigmentovy epitel

Bruchova membrana

Kapildry cévnatky
(choriokapilaris)

Obr. 5.1 - Schéma hematoretindlni bariéry (Richard, Soubrane, Lieb, 1990).
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(525-530 nm). Predsazeny bariérovy zlutozeleny filtr
umoznuje selektivni pfistup excitovaného zeleného
svétla na digitalni fotosenzitivni plochu. Celkem 75 az
80 % fluoresceinu se vaze na proteiny v séru a na
krevni elementy a jen maly zbytek zlstava v krvi
volny. Molekuldrni vdha natriové soli fluoresceinu je
dostate¢na na to, aby zabranila jejimu priichodu he-
matoretinalni bariérou. Zdravé oko ma dvé takové
bariéry. Prvni je bariéra endotelidlnich bunék a peri-
cytu sitnicovych kapildr, druhou je retinélni pigmen-
tovy epitel. Pevné spojeni zde zajistuji predevsim
zonula occludens (obr. 5.1).

Z toho vyplyva, ze ve zdravém oku fluorescein ne-
prostupuje z cév do sitnice, zatimco z choriokapilaris,
kde cévy nemaji tak tésnou endotelovou vazbu, prak-
ticky volné proudi do prostoru pod RPE. Ten mu za-
branuje, pokud je neporuseny, pronikat dile mimo
tento prostor. Na mnozstvi pigmentu v RPE také zavisi
viditelnost choroidalni cirkulace.’*

5.2 Priprava pacienta

Pacient musi byt seznamen predem jak s ucelem vy-
$etfeni, tak i s jeho priibéhem a eventualnimi kompli-
kacemi, predevsim s moznosti nauzey, ktera je relativné
Castd. Podepsani informovaného souhlasu je v soucas-
nosti samoztejmosti. Pred aplikaci si pacient zahteje
ampuli fluoresceinu na svoji télesnou teplotu. Diivody
jsou nejen psychologické, ale i praktické, nebot kon-
trastni latka je pacientem lépe tolerovana. Pouzivani
antihistaminik je diskutabilni. Dithiaden nebo ob-
dobné antihistaminikum muiZeme podat preventivné.
Neexistuje v$ak jasny diikaz o tom, Ze tato prevence
ma vyznam. Tam, kde je v anamnéze alergicka reakce
na jakoukoliv kontrastni latku nebo je pacient lé¢eny

Tab. 5.1 — Typy imunopatologickych reakci
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astmatik, je vhodné podat preventivné 100 mg hydro-
kortisonu pred vysetfenim. Nékteri autofi doporucuji
u dubidznich pripadt provést kozni test. Fluorescein
podéavame vzdy kanylou.

Po predchozi barevné fotografii o¢niho pozadi je
vhodné udélat fotografii s filtry pro zachyceni autofluo-
rescence ¢i pseudofluorescence.

Maximalni davka fluoresceinu je 1000 mg, coz od-
povidé zhruba 15 mg/kg vahy (vétsinou aplikujeme
5 ml 15% Fluorescitu Alcon). Na zac¢atku rychlé apli-
kace 10-20% fluoresceinu (vy$si nez 20% koncentrace
nelze dosdhnout bez krystalizace) se zapne vtefinové
pocitadlo a po 7-10 sekundach (brachioretinalni ¢as)
zahdjime fotografovani. Posledni snimek provadime
vétsinou po 5-10 minutach.?

5.3 Vedlejsi uc¢inky FAG
a imunopatologicka reakce

Fluorescein je celkem dobfe tolerovan, ale asi
v 5-10 % se mohou dostavit vedlejsi reakce, na které se
musime pripravit. Jsou to:

« extravazace barviva,

« jiz zminéna nauzea, doprovazend zvracenim,

« pruritus s naslednou urtikarii,

« bronchospasmus,

« laryngealni edém,

« epilepticky zachvat,

« hypotenze,

« vazovagalni kolaps,

« kardialni synkopa, infarkt myokardu,

« srde¢ni zastava,

« anafylaxe.

Podle poslednich studii je ¢etnost téchto reakei vy-

sy

razné nizsi a pohybuje se kolem 2 %.

Typ reakce | Nazev Imunopatologicky mechanismus
I typu Anafylaktickd — reakce casné | - Anafylaktickd — vyvoldna specifickymi protilatkami IgE
precitlivélosti - Anafylaktoidni — vyvoldna histaminoliberétory; latky indukujici degranulaci
bazofilii s uvolnénim histaminu a heparinu
II. typu Cytotoxickd Protilatky tFidy 1gG a IgM aktivuji cytotoxické leukocyty, které provedou lyzu
oznacenych bunék
II. typu Imunokomplexova Protildtka s antigenem tvofi imunokomplex aktivujici komplement,
ktery spousti zanétlivou odpovéd
IV. typu Pozdni typ precitlivélosti Zprostiedkovana T-lymfocyty 12—48 hod. po styku s alergenem
V. typu Vyvoland antireceptorovymi | Autoprotildtky se vazi na bunécné receptory, mohou byt stimulujici
protildtkami nebo blokujici
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Extravazace barviva pro svoje pH 8-9,8 pti para-
veno6znim podani je bolestiva a miize zpusobit hlubo-
kou nekrézu, vznik subkutanniho granulomu a i toxic-
kou neuritidu. Proto je nutné sledovat peclivé, zda neni
aplikace paravendzni. Pokud se tak stalo, pevné stla-
¢ime misto minimalné na 10 minut. Mtizeme aplikovat
lihovy ¢i jiny chladivy obklad. Nauzea a zvraceni se
vétsinou dostavi béhem 30-60 sekund, nejpozdéji vsak
do 2 minut. Vyskyt nevolnosti a zvraceni zda se byt ve
vztahu k objemu barviva a rychlosti injekce. Relativné
pomala aplikace sniZuje nebo eliminuje tento typ re-
akce, ale miize negativné ovlivnit kvalitu obrazu. Pro-
blémem je, Ze vétsinou se nam nepodafi zachytit casné
faze FAG. Pokud se dostavi svédéni a vyrazky, musime
byt opatrni, nebot se muze jednat o prodrom anafylak-
tického $oku. Kanylu proto nikdy nerusime predcasné.
Nejlépe je ji ponechat az 20 minut po aplikaci kon-
trastni latky. Vazovagalni kolaps ztéZuje provedeni an-
giografie i hodnoceni vysledktl. Laryngealni edém,
imunopatologicka reakce, srde¢ni zastava a infarkt jsou
vzacné, presto je nutné s nimi pocitat. Podle statistiky
je mortalita pti tomto vySetfeni 1: 220 000.2%101

Pokud je pacient vysoce rizikovy, lze podat fluores-
cein per os. Pfesto i po tomto podani byly zazname-
nany ojedinélé reakce. Barvivo se na o¢nim pozadi
objevuje asi po 15-20 minutach. Vysledné snimky
z takto provedené FAG ndm davaji velmi omezené in-
formace, protoZe nezachytime tranzitorni sekvence
angiogramu, ale pouze miizeme hodnotit akumulaci
barviva v pozdnich fazich, predevsim u cystoidniho
edémus sitnice. S pfichodem OCT se stava tento zptisob
vySetteni obsoletnim.®

Fluorescein zbarvi kiizi i sliznice, na coz je vhodné
pacienta pfedem upozornit. Toto zbarveni zmizi vétsi-
nou za 6 hodin. Nezménény fluorescein se vylucuje
ledvinami a jatry. Mo¢ je také zbarvena fluoresceinem.
Barvivo se z téla zcela vylouci do 24 hodin. U pacienta
se snizenymi ledvinovymi funkcemi miize vylu¢ovani
barviva trvat déle. U dialyzovanych pacientd je tfeba
upozornit o$etfujiciho lékafe na nutnost provést toto
vySetreni. I kdyz v predchozich letech byla dialyza po-
vazovana za relativni kontraindikaci vySetfeni, v sou-
¢asné dobé jej bézné provadime. Je ale tieba snizit
davku o polovinu.

Prestoze nebyla prokazana teratogenita fluoresceinu,
podani pripravku v téhotenstvi se z preventivnich dii-
vodt nedoporucuje, kojeni je tfeba na 7 dni po fluores-
ceinové angiografii prerusit. V prvnim trimestru v zad-
ném pripadé FAG neprovadime.**

T. Sosna, G. Jirdskovd

Dalsi dilezitd vlastnost barviva je jeho schopnost po
dobu 4-5 dnti vytvaret falesné pozitivni reakei na cukr
v moci.

Hladina katecholamint v mo¢i mtize byt také ovliv-
néna timto vysetfenim. Je dobré informovat pacienta,
zejména diabetika, o nevhodnosti odbéru mocovych
vzorkd k vy$etfeni po dobu 5 dnu!**?

Pokud se provede rentgen béhem 36 hodin od po-
dani injekce (maximalni doba eliminace fluoresceinu
z organismu), muze vysledna vysoka viditelnost ex-
kre¢nich organii na rentgenovém snimku vést k myl-
nym interpretacim!

5.3.1 Imunopatologické reakce
Gabriela Jirdskovd

Semper plus metuit animus ignotum malum.
Vzdy budi vétsi strach zlo, které nezndme.
Publius Syrus (1. stol. pt. Kr.)

Alergické reakce jsou neptiméfené odpovedi imu-
nitniho systému na zevni noxy. Alergeny jsou nejcastéji
glykoproteinové povahy, ale mohou to byt i nizkomo-
lekularni latky (hapteny). Antigenem se stanou po na-
vazani na latku bilkovinné povahy. Alergické reakce
délime do péti zékladnich skupin podle imunologic-
kého mechanismu, kterym byly zptsobeny (tab. 5.1).

Akutni alergicka reakce
po podani fluoresceinu

Jednad se o anafylaktoidni reakei, kterd mtze vznik-
nout bez predchozi senzibilizace antigenem. Diagnos-
tika a lécba jsou stejné jako u anafylaktické reakce
zpusobené specifickymi IgE protilatkami. Anafylak-
tickd/anafylaktoidni reakce je dynamicky d¢j s variabi-
litou klinického obrazu. Symptomy anafylaxe se mohou
vyskytovat samostatné nebo postihovat nékolik orga-
novych systémi.'’ Kozni ptiznaky nemusi byt vyjad-
feny. Vzacné je prvnim projevem anafylaxe nahla za-
stava obéhu. Podle zdvaznosti rozliSujeme 4 stadia
anafylaxe:

1. kozni projevy (erytém, koptivka, angioedém),

2. kozni reakce s bronchidlni hyperaktivitou (bron-
chospasmus, kasel), obéhové projevy (tachykardie,
hypotenze),

3. tézka systémova reakce se zavaznymi ob¢hovymi
projevy (hypotenze, brady-, tachyarytmie), broncho-
spasmus, edém hornich cest dychacich,

4. nahla zastava ob¢hu.
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Féze
choroidaIniho plnéni

Faze pInéni
sitnicovych cév

Féze pnéni
sitnicovych cév

Pozdni faze

Obr. 5.7 - Jednotlivé faze fluoroangiogramu diabetika.

a) 10,1 s. Faze choroiddlniho zdblesku (flushe). Je naplnéna cilioretindlni arterie a zacind casnd arteridlni fize.

b) 13,5 s. Vyrazné nariistd choroiddlni fluorescence. Je rozvinuta arteridlni fize a zacinaji se plnit axidlni venuly.

Perimakuldrné jsou naplnéna mikroaneurysmata (MA). Polinajici lamindrni proudéni znaci prechod do arterio-

venozni fize.

¢) 14,8 s. Zacind se jasné zobrazovat sametové Cernd fovedlni avaskuldrni zéna (FAZ) s perifoveoldrné uloZenymi

arkddami.

d) 20,7 s. FAZ velmi nepravidelné rozsitena. Jiz jasné patrné saknuti MA. Naznaceny capillary drop out je dopro-

vdzen rozvijejicim se difuznim edémem makuly.

Hyperfluorescence, okénkovy efekt
(window defect, transmission defect)

Je zplisoben defektem pigmentového epitelu, takze
je dobfe patrna choroidélni cirkulace. Je charakterizo-
vana narustem fluorescence, tak jak se fluorescein uvol-
nuje do extracelularniho prostoru choroidey. Stejné tak
pomalu vymizi, kdyz se barvivo zfedi a postupné od-
plavuje. Typicky okénkovy efekt nalézame u pacientl
po fotokoagulaci sitnice i po kryokoagulaci.

PInéni (pooling, louze, kaluz ap.)

Zvlastnim pripadem hyperfluorescence je zvolna se
rozvijejici hyperfluorescentni lozisko vznikajici v ob-
lasti odchlipeni pigmentového epitelu sitnice. Zprvu
ma charakter sdknuti. Tato hyperfluorescentni oblast
zustava po dobu FAG omezena na misto, kde je RPE

nadzdviZen, a je pro néj velmi charakteristické daleko
pozvolnéjsi nartstani hyperfluorescence. Velikost lo-
ziska se v$ak na rozdil od saknuti po kratké dobé ne-
zvétiuje.

Defekty v plnéni cév (filling defect)

Tyto defekty jsou dobre patrny obzvlasteé pri okluziv-
nim, ischemickém pribéhu DR. Vysledkem takovych
defektt mohou byt temné, hypofluorescentni zony.
Poruchy v plnéni lze pozorovat jak u retindlnich cév,
tak i u cév choroidalnich. Zde vsak jejich zobrazeni
zavisi na mnozstvi pigmentového epitelu (obr. 5.9).

Prosakovani, saknuti (leakage)

Je stav, ktery se projevuje hyperfluorescenci a je
zpusoben saknutim barviva extravazalné pti porusené
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Obr. 5.8 - Preretindlni a subretindlni hemoragie blokuje fluorescenci.

hematookularni bariére. Je charakteristicky dlouho-
dobym nartistanim fluorescence. Fyziologické sak-
nuti je z choroidédlnich cév. Prosakovani mize byt
subretinalni, intraretindlni a preretindlni. Subreti-
nalni saknuti nalezneme u diabetika po laserové ex-
cesivni koagulaci, kdy se vytvari fibrovaskularni
membrana. Intraretinalni saknuti nachazime u dila-
tovanych retindlnich kapilar diabetiki, dale u cy-
stoidniho makularniho edému a u inkompetentnich
mikroaneurysmat. Saknuti bylo povazovano za cha-
rakteristické pro intraretindlni neovaskularizace
ameélo by byt diferencialnim znakem mezi nimi a in-
traretindlnimi mikrovaskularnimi abnormalitami
(IRMA), které saknout nemaji. V soucasné dobé je
toto odliSeni povazovano za zna¢né dubidzni. Prere-
tinalni saknuti je typické pro neovaskularizace - pro-
liferace (obr. 5.10 a 5.11).

Zbarveni, obarveni (staining)

Zbarveni je akumulace barviva ve strukturach sitni-
covych cév, které se zvolna rozptyluje periferné. Roze-
znavame retindlni zbarveni a subretinalni zbarveni.
Retindlni zbarveni je charakteristické u stény cévni
a signalizuje poruchu bazalni membrany spolu s exce-
sivnim zanikem pericyti. Objevuje se nejvyraznéji
u diabetickych venoéznich, zejména pak tributarnich
okluzi (obr. 5.12). Subretinalni zbarveni je charakteri-
stické pro dridzy. Zvlasté milidrni drizy mohou zafit,
pripominat vétsi MA. Na rozdil od nich ale fluores-
cence zvolna nartista a pretrvava delsi dobu.

Fluoroangiograficky obraz laserového bodu

Bezprosttedné po laserovém zasahu RPE se porusi
zevni hematookularni bariéra. Pokud provedeme FAG
do deseti dnt po laserovém osetfeni, je hodnoceni
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Obr. 5.9 - Sipkami vyznaceny defekt plnéni, plnéni
a okénkovy efekt.

fluoroangiogramu obtizZné. V oblasti zasahu je patrny
tzv. fluoresceinovy $um (fluorescein noise). Tento jev
je zptsoben jemnym prosakovanim na okraji lasero-
vého zasahu, které vétsinou prekryva jeho hyperfluo-

T. Sosna

rescentni centrum. Pfi okraji této hyperfluorescence
najdeme presuny pigmentu. Po tydnu az deseti dnech,
kdy dochézi kombinaci celuldrni migrace a proliferace
k zotaveni RPE a sitnice, je viditelnd jen lehka hyper-
fluorescence obklopujici bod. Toto hald je odli$né
podle vlnové délky pouzitého laseru. U diodovych la-
serd, jejichz vlnova délka je blizka infracervenému
svétlu, je hal6 zcela minimadlni. Pokud jsou body inten-
zivni a splyvavé, vznika rozsahla chorioretinalni jizev-
natd atrofie, nachdzime pozdni sklerdlni zbarveni,
oznacujici oblast laserového bodu (obr. 5.13).

Indikace fluoroangiografie
u diabetické retinopatie

FAG je dilezitou metodou pii vySetfovani DR. Ne-
ocenitelna je predevsim pro studium patofyziologie
onemocnéni. Je také dulezitou soucasti diagnostické
alécebné rozvahy pred zahajenim a v pribéhu laserové
1é¢by. Neni vSak nezbytné nutnd pro diagnézu DR a kli-
nicky signifikantniho makularniho edému.

Obr. 5.10 - Schéma a typicky ndlez saknouci proliferace.
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Obr. 5.11 - Fluorescencni angiogram epipapildrni proliferace (barevny a red free snimek a jednotlivé faze plnéni
a pozdni fdze s jemnym sdknutim).

FAG je indikovana: « pii insuficientni terapii laserem, vzdy pred jejim
« pfi nevysvétlitelném poklesu vizu (zaméfeni na doplnénim,

FAZ), « pred fokalni laserovou lé¢bou diabetického maku-
« pokud vdhdme a rozhodujeme o laserové terapii larniho edému,

Klinicky signifikantnitho makuldrniho edému « pred modifikovanymi laserovymi zakroky u difuz-

(CSME), ktery jsme prokazali biomikroskopicky, niho a smiSeného makularniho edému,

pro delineaci FAZ a ke zjisténi stavu makularni « k objasnéni pric¢iny akcelerace diabetické makulo-

perfuze, patie po panretinalnilaserové fotokoagulaci (PRFK),
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koherenéni tomografie

Pavel Némec

Res nova saepe placet.
Novad véc se vZdy libi.

Martialis (104-40 pf. Kr.)

6.1 Uvod

Mezi diagnostickymi metodami pouzivanymi v oftal-
mologii zptisobila optickda koheren¢ni tomografie
(OCT) svym zpusobem revoluci a postupem casu se
stala zlatym standardem mezi zobrazovacimi techni-
kami. Od pocatku 90. let 20. stoleti se stale zdokonaluje
rozliSeni s cilem pribliZit se histopatologii, zvysuje se
citlivost (zejména diky prechodu z time-domain OCT
- TD-OCT na spectral-domain OCT - SD-OCT), a ko-
nec¢né nesrovnatelny je i standard softwarového vyba-
veni a rychlost vysetfeni.'

Jednd se o neinvazivni, nekontaktni a dnes uZ i ne-
mydriatickou vySetfovaci techniku umoznujici zobra-
zeni struktur sitnice, pod ni lezicich vrstev a zrakového
nervu s vysokou mirou rozliSeni (obr. 6.1). Zatimco
rozliSeni u klasického ultrazvukového vysetfeni se po-
hybuje na hranici 150 mikrometrt a u ultrazvukové
biomikroskopie kolem 30 mikrometrt, nabizi OCT
miru rozlideni 10-15 mikrometrti u TD-OCT a 3-7 mi-
krometrti u SD-OCT.

Kvalitativni rozdil dne$nich OCT ptistrojil je sa-
moziejmé dan zménou podstaty snimdni a zpracovani
signalu. Metoda vyuziva odrazu dostate¢né Sirokého
spektra nizko koherentniho zafeni delsich vinovych
délek v rozsahu blizkého infracerveného zareni od
tkani oka. Pranik svétla do tkdni zavisi na jeho vlnové
délce; ¢im je delsi, tim svétlo pronika hloubéji. S ros-
touci $itkou spektra roste axidlni rozliSeni pristroje.

Svétlo ze zdroje je polopropustnym zrcadlem rozdé-
leno na odrazeny paprsek smétujici k referenénimu
zrcadlu a propustény mérici paprsek smérujici k vyset-

vy

fované tkani. Referen¢ni a mérici paprsek se po odrazu

Obr. 6.1 - Linedrni horizontdlni transfoveoldrni sken LO
- MLI (vnitini limitujici membrdna), RNFL (vrstva ner-
vovych vidken), GC (gangliové buiiky), IPL (vnitini
plexiformni vrstva), INL (vnitini jadernd vrstva - bipo-
ldrni butiky), OPL (zevni plexiformni vrstva), ONL (ze-
vni jadernd vrstva — vnitini segmenty fotoreceptorii),
MLE (zevni limitujici membrdna), ISe (zéna elipsoidi
vnitinich segmentil receptoriy), OS (zevni segmenty re-
ceptorti — hyporeflektivni zona mezi ISe a RPE), OS-RPE
(rozhrani receptorii a pigmentového listu), RPE-BM
(rozhrani RPE a choriokapilaris), CHkap (choriokapila-
ris), CH (choroidea), S (skléra).

vraceji zpét k polopropustnému zrcadlu, kde se oba
spoji a jsou nasmérovany k detektoru.

U TD-OCT ptistroju jde o fazové porovnani dvou
paprsku - referen¢niho a toho, ktery ptichazi s urcitou
latenci od samotné tkané. Rychlost stroje, tedy pocet
jednotlivych vinovych A-skent, je zna¢né limitovana
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12 Diabeticka makulopatie -
makularni edém

Tomads Sosna

Tu ne cede malis, sed contra audentior ito.

Nedej se odradit strastmi a sméle se na odpor postav.

12.1 Epidemiologie DME

Témer 30 roku stara americka Kleinova The Wiscon-
sin Epidemiologic Study je zatim nejvétsi epidemiolo-
gickou popula¢ni studif sledujici prevalenci a incidenci
DME (obr. 12.1-3). Makularni edém v ni byl standard-
nim zpusoben definovan predevsim pomoci biomikro-
skopického vySetfeni. Ze studie vyplyva, ze se DME
u pacientil s pocinajici diabetickou retinopatii (DR)
vyskytuje az v 6 % pripaduil. U pokro¢ilych stadii nepro-
liferativni DR az v 63 % pripadii a u proliferativni formy
DR byl edém nalezen dokonce u 74 % nemocnych dia-
betem. Prevalence DME nartstd s trvanim DM. U dia-
betiki 1. typu se do 5 let od diagnézy nemoci DME
prakticky nevyskytuje. Po 20 letech ma DME téméf 30 %
nemocnych. U diabetiki 2. typu lé¢enych inzulinem byl
DME castéj$i nez u diabetikii na peroralni lécbé

40 4 Nemocni
s makuldrnim
30 4 edémem [%]
20
10 A
0 1 T T T T T T

0 5 10 15 20 25 30 35
Doba trvani [roky]

Obr. 12.1 - Frekvence makuldrniho edému v zdvislosti
na délce trvini diabetu u DM 1. typu. Podle: The Wiscon-
sin Epidemiologic Study (Klein 1989,1984,1995).

Vergilius (70-19 pt. Kr.)

(15 % : 4 %). Prevalence edému nartstd s délkou one-
mocnéni, s vy$si hladinou glykovaného hemoglobinu
(HbA, ) a proteinurii.

Studie také sledovala ¢tyfletou incidenci DME. Za
toto obdobi se rozvinul edém u diabetikd 1. typu
v 8,2 % au 2. typu v 5,2 %, pricemz opét Castéji u pa-
cientl lé¢enych inzulinem (8,4 % : 2,9 %).

Klinicky signifikantni makuldrni edém se rozvinul
u 4,3 % diabetikd 1. typu a u 2,9 % diabetiki 2. typu
(znovu Castéji u inzulinem lécenych - 5,1 % : 1,3 %).

Incidence déle korelovala s pokrocilosti DR. U pa-
cienttt bez DR se v prubéhu 4 rokit DME rozvinul
pouze v 1 % pripadd, u pocinajici formy az v 10 %.
U stfedné pokrocilé az ve 20 % pripadii a u pokrocilych
forem az ve 24 % pripada.

Incidence opét tzce korelovala s délkou onemocnéni
a hladinou HbAk. Je dulezité uvédomit si fakt, ze DME
muze predchdzet i samotnému vzniku diabetické reti-
nopatie.

Evropska epidemiologicka data o DME jsou chuda
a znac¢né nekonzistentni.

Velmi zajimava data o DME muizeme ocekavat ze stu-
die PREVAIL. Primarni cilem studie je ur¢it prevalenci
diabetickych pacienti s diagnostikovanym diabetickym
makularnim edémem a DME se snizenou zrakovou os-
trosti u diabetické populace v Belgii, Francii, Italii, Né-
mecku, Holandsku, Spanélsku a Velké Britanii. Druhotny
cil studie je ziskat sociodemografickou a klinickou cha-
rakteristiku pacientt s diagnézou diabetického maku-
larniho edému a DME se sniZenou zrakovou ostrosti
v téchto zemich v ¢asovém horizontu jednoho roku a ur-
¢it jeho incidenci. Studie predpoklada 560 pacientt pro
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neovaskularni glaukom

Karel Sedldcek

Crux medicorum.
K#iz pro lékate.

Diabeticky neovaskularni glaukom (NVG) je cha-
rakterizovan zvy$enim nitroo¢niho tlaku, které je
zptisobeno tvorbou novotvorenych cév na duhovce
a v komorovém uhlu. Duhovkové neovaskularizace
sekundarné uzavrou komorovy thel. Jedna se tedy
o sekundérni glaukom. NVG byl poprvé popsan v roce
1871. Jednim z historickych nazvii je glaucoma diabe-
ticorum haemorrhagicum. Pri¢inou diabetického
NVG je ischemie a hypoxie o¢nich tkani, zvlasté sit-
nice. Ischemie zpusobi uvolnéni medidtoru, které in-
dukuji vznik novotvorenych cév. V komorovém uhlu
prevazné mechanicky blokuje novotvorena tkan odtok
komorové tekutiny s naslednym zvy$enim nitroo¢niho
tlaku, jenz potom poskozuje zrakovy nerv. Dalsi riist
novotvorené tkané uzavre thel a vytvori periferni
predni synechie. NVG patii mezi devastujici onemoc-
néni, kterd mohou vést k uplné ztraté zraku, a dokonce
i ke ztraté bulbu. Proto je mimoradné diilezitd v¢asna,
okamzita a agresivni lé¢ba jak zvySeného nitroo¢niho
tlaku, tak také zakladni pric¢iny, kterd zptisobuje nit-
roo¢ni ischemii. O$etfeni sitnice je nejucinnéjsi me-
todou lécby pocinajicich stadii. Eliminace ischemic-
kych oblasti sitnice mutize vést az k regresi neovasku-
larizaci duhovky.

16.1 Patofyziologie

Hlavni pti¢inou diabetického NVG je sitnicova is-
chemie. Hlavni roli hraje VEGE Hypoxie v oblasti sit-
nice zpusobi jeho zvySenou tvorbu a uvolnovani do
nitroo¢nich prostor, do komorové tekutiny. Na angio-
genezi pusobi i dal$i molekuly uvolnované z ischemic-
kych tkani, jako jsou cytokiny, rustové faktory fibrob-
lastt nebo interferon alfa.?* Odpovédi nitroo¢nich tkani

na ischemii je tvorba prozanétlivych cytokint. Proto se
v pribéhu tvorby duhovkovych neovaskularizaci ve
stromatu i na povrchu duhovky objevuji zanétlivé
bunky. Histologické vysetfeni prokazuje, ze neovasku-
larizace nejsou jen novotvorené cévy, ale fibroblasty
kolem nich tvofi vazivovou tkan s tendenci ke kon-
trakei. Interleukin-6 je povazovan za jeden z mediatorti
zanétlivé odpovédi. Byl prokazan jeho podil pti tvorbé
této fibrozni tkané. Jeho hladina koresponduje s aktivi-
tou ristu neovaskularizaci a po o$etfeni sitnice laserem
dochazi k jeho poklesu, ¢asto s naslednou regresi no-
votvorenych cév.’? Poté rostou novotvorené cévy pri
okraji zornice a na predni plose duhovky smérem do
komorového thlu. Postupné se v této oblasti vytvori
neovaskuldrni membréna. Tato membréna je zpocatku
zcela priisvitna a pri vySetteni komorového thlu prak-
ticky neviditelnd. Blokuje odtok tekutiny z oka a zpii-
sobi sekundéarni glaukom otevieného thlu. Pozdéji se
kontrahuje a vytahuje duhovku do uhlu. Naslednym
zablokovanim thlu kofenem duhovky se rozviji sekun-
darni glaukom uzavteného thlu (obr. 16.1).

Hodnoceni neovaskularizaci duhovky podle Teicha
a Walshe:*

« Stupen 0 - duhovka bez neovaskularizaci;

o Stupen 1 - jemné neovaskularizace pupildrni ob-
lasti v méné nez 2 kvadrantech;

« Stupen 2 - povrchové neovaskularizace pupilarni
oblasti vétsi nez 2 kvadranty;

« Stupen 3 - k neovaskularizacim zornice se pridavaji
neovaskularizace zasahujici do periferie duhovky nebo
ectropium uveae do rozsahu 3 kvadrantd;

« Stupenl 4 - neovaskularizace v periferii duhovky
anebo ectropium uveae vétsi nez 3 kvadranty (obr. 16.2).
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Obr. 16.1 - Vlevo schéma Sirokého prehledného komorového tihlu, vpravo iihel uzavieny kotenem duhovky s prednimi
synechiemi (podle Glaucom.de, Initiativkreis zur Glaukomfruherkennung).

16.2 Hyphéma 16.3 Prubéh NVG
Neovaskularizace jsou ¢asto provazeny krvacenim 1. Casné stadium I (rubeéza duhovky):
do predni komory, které zptisobi akutni zhorseni zraku a) normalni nitroo¢ni tlak,
a bolestivé zvyseni nitroo¢niho tlaku. Krev vytvori b) jemné neovaskularizace pti okraji zornice,
v komote hladinku a erytrocyty zablokuji odtok teku- ¢) jemné neovaskularizace v thlu,
tiny z oka. Rozsah hyphémy obvykle hodnotime v mi- d) zhordeni reakce zornice,
limetrech (obr. 16.3 a 16.4). e) pti okraji zornice ectropium uveae.
Pokud je hyphéma komplikovand zvysenim nitroo¢-
niho tlaku nad 25 mmHg, zahajujeme 1é¢bu lokdlnimi 2. Casné stadium II (sekundarni glaukom otevie-

antiglaukomatiky (napt. timolol, dorzolamid, brinzo-  ného thlu):

lamid). a) zvySeny nitroo¢ni tlak,

b) neovaskularizace duhovky spojené s neovaskula-
rizacemi v thlu,

¢) fibrovaskularni membréana blokuje tramcinu
v thlu.

3. Pokrocilé stadium (glaukom uzavteného thlu):

a) akutni bolest oka, bolest hlavy, nauzea, nékdy
zvraceni,

b) porucha zraku,

¢) vysoky nitroo¢ni tlak (az 60 mmHg),

d) prekrveni spojivky,

e) edém rohovky,

f) fakultativné hyphéma,

g) predni synechie v komorovém thlu,

Obr. 16.2 - Rubebza duhovky - dilatované cévy z komo- h) vyrazna rubeéza duhovky,
rového tihlu se $iti po predni plose duhovky, v zornici je i) zornice rigidni ve stfednim postaveni,
viditelnd pigmentovd vrstva duhovky - ectropium uveae. j) na oénim pozadi na sitnici neovaskularizace.
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17 Rizikové a protektivni
faktory diabetické retinopatie

Tomads Sosna

Quique aliis cavit, non cavet ipse sibi.

Ten, kdo chrani jiné, neochrdni sdm sebe.

Ovidius (43 pt. Kr.-18 n. 1.)

Rozvoj i pribéh DR je mnohdy zcela nepfedvidatelny.
Duvodem toho jsou multifaktoridlni vlivy ptisobici na
oko diabetika v predchorobi, ale i v prubéhu tohoto
onemocnéni. Proto je nutné se podrobné zabyvat ex-
traokularnimi a intraokularnimi jak rizikovymi, tak
i protektivnimi faktory DR. Byvame ¢asto prekvapeni,
Ze pacient s téZce dekompenzovanym diabetem trvaji-
cim i nékolik desitek let ma témér fyziologicky fundus.
Statisticky je tento jev potvrzen 2 % diabetikd 1. typu,
ktet{ ani po 30 letech nemaji na o¢nim pozadi zadny
nalez. Podobneé se také ¢asto setkdvame se zcela neoce-
kavané rychlou progresi DR u diabetikd, jejichz kom-
penzace je vcelku dobra nebo se domnivame, ze je do-
state¢na. Casto nds zarazi piekvapivy nalez jed-
nostranné, monokularni diabetické retinopatie. Tady se
nabizi vysvétleni, ze oko musi mit i vlastni vrozenou,
mozna i ziskanou schopnost chranit se pred poskoze-
nim. Studujeme-li préce z poslednich let, které se zaby-
vaji touto tematikou, budeme prekvapeni ¢astymi roz-
pory mezi jednotlivymi vysledky. Neztidka nalezneme
prace, jez si zcela odporuji. Typické je to na prikladu
stendzy arteria carotis interna na asymetrickou diabe-
tickou retinopatii nebo u protektivniho vlivu myopie.
Je to ztejmé dtisledek mnoha dalsich faktoru, které ne-
jsou dosud zcela znamé.

17.1 Extraokularni rizikové
a protektivni faktory DR

O vlivu typu DM na organové i o¢ni komplikace
neni pochybnosti. Stejné tak nelze ani na okamzik
pochybovat o vlivu ¢asového faktoru na tyto kompli-
kace. Vék pacienta, ve kterém cukrovka vznikla, i délka

jejiho trvani jsou nesporné nejzavaznéj$imi extraoku-
larnimi faktory pfimo ptisobicimi na oko diabetika.
Pfimy vliv inzulinu na DR neni zatim zcela jasny.
Vime, Ze vétsi riziko vyskytu DR je u pacientti s DM
2. typu, ktefi si pichaji inzulin, neZ u nemocnych ne-
lé¢enych inzulinem. Objasnéni tohoto jevu je proble-
matické. Kromé jiz zminovaného vlivu IGF-1 vime, Ze
na pericyty pusobi i inzulin a glukéza. Zména jejich
vzdjemné interakce je také jednim z predpokladanych
spoustécich mechanismi zaniku pericytt u diabetické
sitnice. Nékteré prace hovori o tom, Ze inzulin je do-
konce soucasti riistovych a vyvojovych faktort peri-
cytu a jeho hladina udrzuje pericyty pti Zivoté. Z toho
dtvodu absence endogenniho inzulinu v krvi muze
vést k jejich degeneraci. Stale tedy zustavd znacné
nejasné vysvétleni castéjsi progrese DR u pacientl
s DM 2. typu, u nichz jsou hladiny inzulinu v krvi
normdlni ¢i jen lehce snizené. Je-li inzulinoterapie
zahdjena pred tficatym rokem véku pacienta, je inci-
dence DR po ¢tyfech letech vyznamné vyssi nez u sku-
piny diabetiki, ktera méla inzulin nasazen az po tfi-
catém roce véku (tyka se predevsim DM 1. typu). Jasné
vysvétleni této skutecnosti opét chybi (hladiny risto-
vého hormonu?). Druh pouzitého inzulinu ¢i pouziti
inzulinové pumpy je také jednim z mnoha problémd,
ktery je mezi diabetology a oftalmology hojné disku-
tovan. Predpokladalo se, ze zavedeni humannich in-
zulind povede ke snizeni vyskytu i zdvaznosti DR.
Tento trend se ale zatim nepotvrzuje. Prozatim vsak
nadale plati, ze nezélezi na druhu a zptsobu aplikace
inzulinu ¢i PAD a diety, ale na stupni kompenzace
DM.
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17.1.1 Syndrom ¢asného
normoglykemického zhorseni
(normoglycaemic re-entry phenomenon)

Intenzifikovany inzulinovy rezim ¢ilé¢ba inzulinovou
pumpou vedou paradoxné nékdy ke zhorseni DR. Tento
déj byl zaznamenan jiz na pocatku 80. let a byl v DCCT
nazvan transient worsening (TW) nebo pozdéji early wor-
sening syndromem (EW). V soucasné dobé pouzivéd E.
Chantelau nazev normoglycaemic re-entry phenomenon.
Je jisté, Ze inzulin vyznamné ovliviiuje hladinu
IGF-1v seru. Vysoka hladina tohoto faktoru zfejmé nega-
tivné ovliviiuje DR pfimo svou mitogenickou a antipop-
totickou aktivitou. SniZeni glykemie z hladiny kolem 16
mmol/I (ekvivalent 110 mmol/mol HbA ) na hladiny pod
10 mmol/I (ekvivalent 80 mmol/mol Hba, ) v pribéhu
5 mésict vede k ndrtstu hladiny insulin-like growth factor
IGF-1 az o0 220 %. Zatimco se proteinurie a symptoma-
tickd neuropatie zlepsuje, NPDR progreduje ze stredné
pokro¢ilé do pokro¢ilé formy, s tézkou makulopatii. Pro-
grese retinopatie je vzdy charakterizovand tézkou hypoxii,
edémem a vznikem mékkych exsudatil. Nartstajici hla-
diny IGF-1v séru pozitivné koreluji s hladinami IGF-1ve
sklivei. Timto mechanismem je zfejmé také ovlivnéna
hladina VEGE. Podobnym zptsobem mtize DR akcelero-
vat za fyziologickych stavt, tj. v puberté a v téhotenstvi,
kdy dochazi také ke zvySeni hladiny IGF-1. Poklesem
hladiny IGF-1a obecné riistovych faktort Ize tak dobre
vysvétlit stabilizaci ¢i zlepseni DR po hypofyzektomii. To
odpovida pfimému vlivu riistového faktoru na IGF-1.
Tyto vysledky by opravniovaly k pouziti analogti soma-
tostatinu k 1é¢bé DR. Nékteti autofi tvrdi, Ze IGF-1 nemd
ptimy vliv na DR. Jeho ptsobeni zavisi totiz na IGF-BP
(binding protein), ktery je produkovan v jatrech. Vyluco-
vani IGF-BP je pfimo imérné piisunu potravy. U pacientd
s bulimii viddme vyraznou progresi DR. O vlivu hyper-
glykemie a relativniho glukézového hladovéni na bunéc-
nou apoptozu jsme se zminili jiz v kapitole o patogenezi
DR. Zvy$eni koncentrace exogenniho inzulinu mtze také
vyrazné ovlivnit endotel kapilar sitnice. Bylo prokazano,
ze v nékterych pripadech inzulin indukuje kapilarni va-
zodilataci vlivem uvolnovaného oxidu dusiku (NO). Tento
mechanismus se uplatiuje predevsim na kapilarach pri¢né
pruhovanych svalt, ale je velmi pravdépodobny i obdobny
mechanismus u sitnicovych kapilar. V DCCT nachazime
odkazy na vyraznou progresi poc¢inajici neproliferativni
DR po rychlé kompenzaci DM, dokonce s pfechodem do
proliferativni formy DR. Bez laserové terapie viak nalez
spontanné regredoval. DCCT peclivé rozebird tyto jevy
anepovazuje EW za fatdlni komplikaci. Je jisté, Ze se toto

T. Sosna

zhor$eni miize vyskytnout jak u konvenéni 1é¢by, tak
i u intenzifikované terapie. EW syndrom neprobiha vzdy
benigné (proto i zména ndzvu z TW na EW), presto
dlouhodobé vysledky intenzifikované 1é¢by oproti kon-
vencni terapii jsou tak vyznamné lepsi, Ze pouziti inten-
zifikovaného rezimu je nezpochybnitelné. Urcujicim ri-
zikovym faktorem EW syndromu je hladina HbA na
pocatku kompenzace, stejné jako délka trvani DR. Cim
vyssi je hladina glykovaného hemoglobinu a ¢im déle trva
subkompenzovany DM, tim vice nartsta riziko tohoto
syndromu. Vliv ma i stupent DR pti poc¢atku kompenzace
DM. Cim méné je pokrocila, tim je riziko mensi. Prudky
pokles hladiny glykovaného hemoglobinu je tedy riziko-
vym faktorem pro vznik syndromu ¢asného normoglyke-
mického zhorseni a tim progrese DR. Dilezitym faktem
je, Ze se tento stav muze objevit jak u DM 1. typu, tak
iu DM 2. typu. S ptibyvajicim poctem kombinovanych
transplantaci ledviny a pankreatu a rychlym a dlouhodo-
bym dosazenim normoglykemie lze o¢ekavat obdobné
problémy u téchto pacientil. Je velmi pravdépodobné, ze
takzvané nevysvétlitelné progrese DR u dobte kompen-
zovanych diabetikil po kombinované transplantaci ledviny
a pankreatu by mohly mit pravé tuto pti¢inu.

Jak by bylo vhodné postupovat pfi predpoklada-
ném rychlém poklesu glykemie:

« stiedné pokrocila NDR - oftalmologické kontrola
kazdé 3 mésice,

« vysoce rizikovd NDR - panretindlni fotokoagulace,

« po¢inajici PDR - panretinalni koagulace.

Tam, kde je to mozné, snazit se tézce dekompenzo-
vaného diabetika kompenzovat pomaleji. V zadném
pripadé nesmi byt toto riziko pfi¢inou oddalovani in-
tenzifikované terapie. Vysledky dlouhodobych studii
véetné DCCT prokazaly, ze intenzifikovana lécba vy-
raznéji snizuje riziko komplikaci ve srovnani s lécbou
konven¢ni. Pokud tedy budeme chtit vyuzit jesté efek-
tivnéji moznosti intenzifikované 1écby DM, bude po-
tfeba objasnit véechny zakladni faktory, které maji vliv
na rovnovdhu mezi koncentraci glukézy, inzulinu
a vSech typt rastovych faktord a na schopnosti sitnice
reagovat na fyziologické potteby, které jsou véemu nad-
fazeny.
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18 Operace katarakty
u pacientu s diabetem
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Lapis offensionis et petra scandali.
Kdmen tirazu a skdla pohorsent.

18.1 Uvod

Diabetes mellitus se stal jednou z nejrychleji se $iti-
cich epidemii ve svété. Katarakta ztstava celosvétove
stale hlavni pri¢inou slepoty. Pfes 25 miliont lidi,
290 % v rozvojovych zemich, trpi slepotou zptisobenou
kataraktou. V zapadnich zemich patfi diabetes mezi
hlavni rizikové faktory vzniku katarakty. Studie doka-
zuji, Ze pacienti s diabetem maji ndsobné vyssi riziko,
Ze se u nich vyskytne katarakta, nez pacienti bez dia-
betu. U diabetikd nad 65 let je toto riziko zhruba dvoj-
nasobné, u diabetikt do 65 let az pétindsobné a u dia-
kovym faktorem vzniku katarakty u diabetika je délka
trvani diabetu a kvalita glykemické kontroly.’> V¢asna
intenzifikace inzulinové 1é¢by je spojena az s pétina-
sobné niz$im rizikem vzniku katarakty u déti s diabe-
tem 1. typu.>"® Prisna kontrola glykemie snizuje signi-
fikantné riziko vzniku katarakty i u dospélych diabe-
tikd s diabetem 2. typu.'® Katarakta je vyznamnou
pri¢inou poklesu zrakové ostrosti u diabetik(l. U mla-
dych diabetickych pacient je druhou nejcastéjsi prici-
nou slepoty, hned po komplikacich spojenych s proli-
ferativni diabetickou retinopatii, u starsich diabetik je
hlavni ptic¢inou slepoty.

18.1.1 Zmény cocky a mechanismy
vzniku diabetické katarakty

U pacientt s diabetem nachdzime nékolik druht za-
kalt ¢ocky. Nejcastéjsi katarakta u diabetikil 1. typu
obsahuje kortikalni a/nebo zadni subkapsuladrni opacity.
Je charakterizovana bilateralnimi kortikalnimi depozity
typu snowflake a zadni subkapsularni kataraktou. Je pro

(Novy zékon, sv. Pavel; Rimanam 9,33)

Obr. 18.1 - Snow flake katarakta u 19leté diabeticky
L. typu, Spatné kompenzované, kterd se rozvinula v prii-
béhu jednoho roku.

Obr. 18.2 - Snow flake katarakta u starsiho diabetika
1. typu.
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19 Prevence a lécba
diabetické retinopatie
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Sero medicina paratur, cum mala per longas covaluere moras.

Je pozdé chystat Iék, kdyz dlouhym odkladem zld nemoc nabyla sil.

Lécba a prevence DR se opira o rezimovou a farma-
kologickou lé¢bu ovlivnitelnych rizikovych faktord,
zejména lécbu hyperglykemie a hypertenze, dyslipide-
mie a specializovanou oftalmologickou lé¢bu. Podmin-
kou je aktivni oftalmologicky screening. Oftalmolog by
mél vzdy pohliZet na diabetickou retinopatii jako na
soucast onemocnéni, ne jako na izolovany o¢ni pro-
blém. Znalost pacientova stavu umozni lépe a zodpo-
védnéji rozhodnout o zplisobu a case 1é¢ebné inter-
vence.

19.1 Lééba rizikovych faktoru

Dobra compliance pacienta, uspokojiva kompenzace
DM a ostatnich rizikovych faktort jsou podminkou
uspésnosti 1écby. Cilové hodnoty doporucené z hle-
diska prevence vzniku a progrese vSech mikro- i mak-
rovaskularnich komplikaci, v¢etné DR, u obou typt
diabetu uvadi tabulka 2.8 na str. 56. Uvedené cile jsou
v normalnim rozmezi sledovaného parametru a u fady
nemocnych jich pres veskerou snahu nejsme schopni
dosahnout. U kazdého nemocného tedy stanovujeme
individualni cile 1é¢by. Zvladnuti diabetické retinopatie
je tak zalozeno predevsim na jeji prevenci a optimalni
kontrole DM.

19.1.1 Soucasné medikamentézni
lééebné mozZnosti

Medikamento6zni lé¢ba venotoniky, venofarmaky,
antiagregancii, antikoagulancii, hemoreologiky, vazo-
dilatancii, hemostatiky, hemostyptiky, resorbencii,
antioxidanty a scavengery neptinesla vysledky. Ur¢ita
nadéje je vkladana do inhibitorti aldézoreduktazy

Ovidius (43 pt. Kr.-18 n. 1.)

a proteinkindzy C. Klinické i experimentalni vyzkumy
poukazuji jiz dlouhou dobu na moznost pouziti inhi-
bitorti aldézoreduktdzy (napf. polnarestatu) pri lécbé
makularniho edému. Vysledky studie s epalrestatem
vsak stale nejsou presvédcivé. Ve studii Sorbinil Reti-
nopathy Trial se ale pozitivni efekt sorbinilu na hema-
tookularni bariéru diabetikd, s vyjimkou pocinajicich
forem DR, nepotvrdil.’? Pouziti fidarestatu v publiko-
vané studii u streptozotocinem indukovaného DM krys
prokazalo jeho ptiznivy vliv na DR. Projevil se prede-
vsim v oblasti histopatologickych zmén, tedy pericyti
a bazdlni membrany. Fidarestat zabranil tvorbé mik-
roaneurysmat, kterd jsou povazovana za prvotni kli-
nicky prokazatelny ptiznak DR.’

Ruboxistaurin mesylat je bisindolylmaleimid, ktery
je silnym a specifickym inhibitorem beta-izoformni
proteinkinazy C.' Ve dvojité slepé, randomizované
studii PKC-Diabetic Retinopathy Study (P-DRS), kde
byl sledovan ucinek a bezpe¢nost peroralniho podavani
ruboxistaurin mesylatu v riiznych koncentracich, bylo
zji$téno, Ze sice neni schopen zabranit vzniku prolife-
rativni formy DR, ale vyraznym zptsobem sniZuje ri-
ziko poklesu zrakové ostrosti, k némuz dochazi v da-
sledku vzniku diabetického makularniho edému. Kli-
nické pouziti ruboxistaurin mesylatu zatim ale nebylo
v USA povoleno a FDA pozaduje hodnoceni pfipravku
v dalsich studiich.

Hypolipidemika

Pfimé souvislosti mezi plazmatickymi koncentra-
cemi lipidii a vznikem tvrdych lipoproteinovych lozi-
sek, ktera charakteristicky doprovazeji diabeticky
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Laser... inter eximia naturae dona numeratum plurimis compositionibus inseritur.

Laser... jeden z nejvzdcnéjsich darii ptirody majici rozmanité pouziti.

Zaklady laserové lé¢by DR polozil Gerd Mayer-
-Schwickerath na zakladé empirickych zku$enosti kon-
cem 50. let minulého stoleti.'®"

Od roku 1971 zacaly ve svété probihat studie, které

hodnotily vysledky fotokoagulace sitnice u diabetik
s rtiznymi stupni diabetické retinopatie.
Trial, pouzivajici v 1é¢bé xenonovou vybojku, a Diabe-
tic Retinopathy Study (DRS) sponzorovanou americ-
kym National Eye Institute, ktera v 1é¢bé pouzivala jiz
také zeleny argonovy laser."”#?

Stejny institut pak v pfimé nédvaznosti na tuto studii
sponzoroval pocatkem 90. let dal$i multicentrickou,
prospektivni studii zabyvajici se ¢asnou 1é¢bou diabe-
tické retinopatie — Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study (ETDRS).**

20.1 Diabetic Retinopathy Study
(DRS)

DRS byla zahdjena v roce 1971 a méla odpovédét na
otazku, zda fotokoagulace miiZe zabranit tézZkému po-
klesu zraku u o¢i s proliferativni formou DR. Za pouziti
xenonové vybojky nebo argonového modrozeleného
laseru byla sledovana prospésnost 1é¢by v zavislosti na
riznych stupnich diabetické retinopatie. Stadia reti-
nopatie byla klasifikovana podle modifikované verze
Airlie House Classification of Diabetic Retinopathy."”

20.1.1 Standardy protokolu studie DRS

Pacienti, ktefi byli zarazeni do DRS, méli minimalné
proliferativni DR na jednom oku ¢i tézkou formu ne-
proliferativni DR na obou o¢ich se zrakovou ostrosti
minimalné 20/100 (coz odpovida zrakové ostrosti 5/24
na Snellenovych optotypech pouzivanych v Evropé) na
obou ocich.

Plinius St.: Naturalis Historia XXII, 49 (1. stol. n. 1.)

Tézka forma NPDR byla definovana pro tuto studii
meékkymi lozisky, zilnimi abnormalitami, intraretinal-
nimi mikrovaskuldrnimi abnormalitami, minimalné
v dvou sousednich ze ¢tyt priléhajicich fotografickych
poli; nebo nalezem dvou az tti vétsich sitnicovych he-
moragii; anebo mikroaneurysmat pfinejmensim v jed-
nom standardnim fotografickém poli.

Jedno oko kazdého pacienta bylo randomizovano
k1é¢bé obéma typy laseru a druhé oko bylo sledovano
jako kontrolni bez 1é¢by.

V priabéhu studie byl zménén protokol zptsobu fo-
tokoagulace a byla provadéna panretindlni fotokoagu-
lace (PRFK) sitnice od roku 1976 jiz bez cilené fotokoa-
gulace neovaskularizaci.

Do studie bylo v letech 1972-1975 zatazeno celkem
1758 diabetikii.

Vysledky 1é¢by byly tak ohromuyjici, Ze upravily pro-
tokol studie, takze v roce 1976 bylo dovoleno osetfit
laserem i druhé oko, které bylo randomizovano do
kontrolni skupiny.

Zaroven byl jiz jednoznac¢né preferovan argonovy
laser.'**

Studie DRS si polozila tfi zakladni otazky:

1. Je schopna PRFK zabranit tézkému poklesu zra-
kové ostrosti nasledkem DR? (Tézky pokles zrakové
ostrosti byl definovan jako snizeni zrakové ostrosti na
1/60, které bylo zjisténo ve dvou po sobé jdoucich vy-
Setfenich ve 4mési¢nim intervalu.)

2.Je rozdil v u¢innosti a bezpe¢nosti mezi pouzitim
extenzivni PRFK a fokdlni koagulaci proliferaci s argo-
novym laserem a xenonovou vybojkou?

3. Které stadium DR je nejvhodnéjsi k laserové 1écbé
ave kterém stadiu je jiz bez uzitku, ¢i dokonce $kodliva?

Studie DRS identifikovala 4 rizikové faktory DR.
Ty byly zaloZeny:
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« na pritomnosti neovaskularizaci,

« na jejich umisténi na papile zrakového nervu nebo
v jeho bezprostredni blizkosti,

« na rozsahu neovaskularizaci na papile (podle stan-
dardni fotografie), neovaskularizaci jinde na sitnici
velikosti do ¥ priméru zrakového terce,

« na pritomnosti vitrealni ¢i preretinalni hemoragie.

Za vysoce rizikové oko bylo povazovano oko s 3-4
rizikovymi faktory.

Z hlediska klinického byly identifikovany 3 vysoce
rizikové skupiny:

« O¢i s neovaskularizacemi na disku — papile zrako-
vého nervu (NVD) vétsi ¢i rovnou % az ¥ praméru
papily.

o Men$i neovaskularizace, pokud jsou soucasné
s krvacenim do sklivce ¢i s preretindlni hemoragii.

« Sitnicové neovaskularizace (NVE) vétsi ¢i rovné
poloviné priiméru zrakového terce.

Po dvou letech sledovani se snizilo riziko tézkého
poklesu zraku vice nez o % u odi s vysoce rizikovou
retinopatii.

Druhy rok doslo k tézkému poklesu vizu u 11 % 1é-
¢enych o¢ia 26 % kontrolni skupiny s vysoce rizikovou
DR.

Ctvrty rok byl tento pokles u 20 % léc¢enych a 44 %
kontrolnich o¢i. Tento jasny vysledek mimo jiné do-
svédcila i nasledujici metaanalyticka sdéleni.

Naproti tomu nepfinesla tato studie jasné ditkazy
o prospésnosti 1é¢by u ostatnich stadii proliferativni
DR (tedy ne vysoce rizikové) a ani u tézké formy
NPDR. Divodem byla skute¢nost, Ze u téchto o¢i bylo
riziko tézkého poklesu zraku nizké a DRS nedoporuco-
vala zahajovat okamzitou lé¢bu - vyckavalo se tedy do
eventualniho posunu do rizikové skupiny.”

20.1.2 Vedlejsi efekty

Byly sledovany i vedlejsi u¢inky laserové a xenonové
fotokoagulace, jako je pokles zrakové ostrosti ztizeni
periferniho zorného pole, progrese makularniho
edému, kontrakce fibréznich pruht apod. Obecné lze
shrnout, ze vyraznéjsi vedlejsi efekty zaznamenala
lé¢ba xenonovou vybojkou, jejiz pouZiti je v soucasné
dobé povazovano za obsoletni. Studie DRS poskytla
jasna doporuceni pro 1écbu definované tézké formy
PDR. Nejasné vsak jsou zavéry této studie tykajici
se pocinajicich forem PDR a tézké NPDR. Proto
byla timto smérem koncipovand naslednd studie
ETDRS.?

T. Sosna

20.2 Early Treatment
Retinopathy Study (ETDRS)

Tato americka studie probihala v letech 1980-1985
a zpracovani a uverejnéni vysledka pak trvalo dal$ich
7 let, pricemz do roku 2003 jsou publikovany nasledné
i metaanalytické studie.?

Kromé lé¢ebnych postupt vypracovala také za-
kladni diagnosticka kritéria:

1. Je fotokoagulace efektivni pti 1é¢bé makularniho
edému?

2. Je kyselina acetylsalicylova schopna ovlivnit pru-
béh DR?

3. Kdy je vhodné zahajit panretinalni fotokoagulaci,
aby byla co nejefektivnéjsi v 1é¢bé DR?

20.2.1 Makulérni edém

Fotokoagula¢ni 1é¢ebné postupy byly jasné defino-
vany, stejné jako byl pozdéji v prubéhu studie jasné
definovan Clinically Significant Macular Edema
(CSMO) - Kklinicky signifikantni makuldrni edém
(KSME)."2

KSME edém je charakterizovan jako:

o Ztlusténi sitnice v oblasti centra ¢i do vzdalenosti
500 um od centra.

o Tyrdé exsudaty v centru ¢i do vzdalenosti 500 um
od centra, pokud jsou spojeny se ztlu§ténim prilehlé
¢asti sitnice.

« Retindlni ztlu§téni minimalné rozsahu primeéru
papily zrakového nervu, jehoz kterakoliv ¢ast je uvnitt
plochy o praméru I PD od centra makuly.

Jiz prvni predbézna sdéleni ukazala, ze fokalni foto-
koagulace KSME podstatné snizuji riziko poklesu
zraku ve srovnani s nelé¢enyma ocima.

V jedné skupiné studie byli pacienti randomizovani
se stfedné pokrocilou DR a makularnim edémem, kteti
byli okamzité fotokoagulovani nebo jim byla lé¢ba od-
lozena. Ti, ktefi byli okamzité lé¢eni, prosli dalsi ran-
domizaci. Jedné skupiné byla provedena panretinalni
fotokoagulace s naslednou fokélni koagulaci. Druhé
skupiné byla provedena pouze fokalni koagulace.

ETDRS zprava ¢. 1 srovnavala o¢i s okamzitou fo-
kalni koagulaci s kontrolni skupinou bez 1é¢by."? Zra-
kova ostrost této skupiny byla minimalné 20/200 (6/60
Snellen) a makularni edém byl jesté definovan ptvod-
nim zptsobem studie DRS jako retindlni ztlusténi nebo
tvrdé exsudaty v centru nebo v okruhu jednoho prii-
méru papily - disku zrakového nervu. Klinicky byl
identifikovan kontaktni biomikroskopii a stereoskopic-
kou fotografii fundu. Fluoroangiografické vysetfeni
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21 Komplikace laserové 1écby

Tomads Sosna

Primum nil nocere. Chirurgus mente prius et oculis agat, quam armata manu.

Predevsim neskodit. Necht chirurg diive pracuje mysli a zrakem nez rukou ozbrojenou.

21.1 Komplikace,
kterym lze p¥edejit

21.1.1 Spaleni fovey

Devastujici a ve své podstaté oslepujici komplikace
laserové 1é¢by mtize vzniknout jak chybou lékare, tak
i $§patnou spolupraci pacienta. Toto riziko je vysoké
u monokuldrnich pacientd, dale pri chybné fixaci pa-
cienta druhym okem (pouziti shodné barvy fixa¢niho
svétla s barvou navadéciho paprsku) nebo $patné ori-
entaci lékare na sitnici nemocného.

U mladych pacienttt musime byt obzvlasté opatrni
tam, kde je nutné pouziti trojbokych ¢oc¢ek Goldman-
nova ¢i Sussmanova typu vzhledem k tomu, Ze ne-
mocny muiZe nechténé sim zafixovat navadéci paprsek.
Nejvétsi nebezpeci hrozi pti oSetfeni horni periferie
sitnice, kdy musi pacient spolupracovat tim, Ze se diva
smérem vzhiru. Tento pohled je pro pacienta, ob-
zvlasté diabetika trpiciho diabetickou polyneuropatii,
velmi tnavny. Ve chvili, kdy se pacient nasledkem

Obr. 21.1 - Pfimy zdsah makuly pfi provedené fokdlni
koagulaci. Konecnd zrakovd ostrost 1/60 excentricky.

Obr. 21.2 - Néhodné spaleni makuly zfejmé Goldmano-
vou cockou pti PRFK. 10 a 30 dnii po nehodé. Vysokd
intenzita zdasahu zptisobila rozsdhly perimakuldrni edém.

Obr. 21.3 - Pavaniiv rotacni test.

unavy podiva nechténé primo, odrazeny paprsek se
dostane do centralniho okénka a je fixovan makulou
(obr. 21.1a21.2). Pfi pochybnostech o sméru a umisténi
paprsku Ize pouzit tzv. Pavaniv rota¢ni test (obr. 21.3).
Pootoc¢enim ¢ocky se odrazeny paprsek na sitnici po-
hne, pfimy nikoliv. U ¢ocek, které obraceji obraz, je
velmi vhodné provedeni delineace makuly na zac¢atku
panretinalni fotokoagulace (viz kapitola 20).

U mtizkové koagulace v makularni oblasti a fokalni
koagulaci aneurysmat v blizkosti fovealni avaskuldrni
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Obr. 21.4 - Rozsdhld subretindlni hemoragie z choroiddl-

nich cév, kterd vznikla ndsledkem p#ilis intenzivniho la-
serového zdsahu malou stopou. Byla porusena Bruchova
membrdna. Sitnicové cévy prekracuji hemoragii. Foto
druhy den po laserovém zdikroku.

z6ny musime velmi bedlivé sledovat biologickou reakei
tkané kolem laserového bodu. U edematdzni tkané je
tato reakce vyrazné zpomalena, takZe ji nemizeme po-
soudit ihned, ale az s vét$sim ¢asovym odstupem.’

21.1.2 Hemoragie

Krvaceni je zavaznou komplikaci laserové lécby
amuze vést az k hemoftalmu. Muze vzniknout pfimym
zasahem cévy ¢i porusenim Bruchovy membrany. Pri-
¢inou byva pouziti vysoké energie a malého laserového
bodu. Je nejcastéjsi chybou pti $patné zvladnuté defo-
kusacni laserové technice (obr. 21.4). Ta spociva na
principu posunu ohniska laserové stopy za sitnici.®*
Hlavni vyhodou této techniky je, Ze se neméni vstupni
uhel pti vniknuti laserového paprsku do oka pacienta
atim je Setrnéjsi k rohovce a ¢occe. Nevyhodou je pravé
rozlozeni energie pti vétsich stopach, kde je nerovno-

Tab. 21.1 - Srovnani tii systémii laserové techniky

T. Sosna

mérné. Ve sttedu laserové stopy je hustota energie nej-
vétsi a pri okrajich niz$i. Zamétovaci paprsek se jevi na
okrajich rozmazany, protoZe je zaostfen na sitnici.
Tento systém je velmi citlivy na pohyb samotného pa-
cienta, protoze pokud se pacient pfi o$etfeni pohne
smérem dozadu, je energie laserové stopy na sitnici
vEtsi nez energie zvolend operatérem.'

Menisi je toto riziko pri parfokalni technice. Tato
technika pracuje zptsobem snizovani vstupniho thlu
do oka tak, aby se energie na sitnici rozlozila rovno-
mérné po celé plose stopy. Vyhodou tohoto systému je
stald ostrost zamérovaciho paprsku. Pti vétsi stopé se
vSak vstupni thel paprsku snizi natolik, ze kvili energii
koncentrované do velmi tzkého svazku hrozi posko-
zeni rohovky. Vyrobci laserovych ¢ocek Volk a Ocular
Instruments Inc. doporucuji pti pouziti této techniky
a Sirokouhlych kontaktnich ¢oéek pouzivat stopu
mensinez 500 um pravé z dtivodu mozného poskozeni
rohovky. Nejmodernéjsi lasery tyto chyby jiz ¢aste¢né
eliminuji takzvanym systémem True Spot (tab. 21.1).

Obr. 21.5 - Excesivni fotokoagulacni body mohou sti-

mulovat riist fibrozni membrany.

Charakteristika laserové stopy Defokusovany systém Parfokalni systém True Spot systém
Ostré laserova stopa Pouze u malych stop VSechny stopy Vechny stopy
Rovnomérné rozloZeni energie Pouze u malych stop Vechny stopy Vechny stopy
Nizkd intenzita energie na rohovce V3echny stopy Pouze u malych stop Vechny stopy
Citlivost na pohyb pacienta Vysoka Nizké Nizka
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24 Pars plana vitrektomie

Jan Ernest

Quae medicamenta non sanat, ferrum sanat, quae ferrum non sanat, ignis sanat, quae ignis

non sanat, vitrectomia sanat, quae vero vitrectomia non sanat, insanabilia putari opertet.

Co neléci Iéky, 1éci Zelezo, co neléci Zelezo, IéCi oheri, co neléci ohen, léci vitrektomie,

co ani vitrektomie nevyléci, Ize pokladat za nevylécitelné.

24.1 Uvod

Zavedeni a rozvoj pars plana vitrektomie umoznily
chirurgické reseni rady patologickych stavii v oftalmo-
logii. Mezi nimi vyznamné misto zaujimaji prolifera-
tivni vaskularni poruchy, jako jsou diabeticka prolife-
rativni retinopatie, okluzivni proliferativni vaskulopa-
tie, retinopatie nedonosenych. Zakladem vsech téchto
proliferativnich retinopatii je hypoxicky stav. Ten pak
vede k rozvoji vaskularni a gliovaskularni proliferace,
organizaci fibréznich membran a nasledné maturaci
fibrovaskularni tkané ke kontrakci. Kontrahujici tkan
v zavislosti na typu adherence k sitnici ma za nasledek
trakéni odchlipent, ¢asto spojené s krvacenim do skliv-
cového prostoru.

Vysledky prvnich operaci, pars plana vitrektomii
(PPV), byly zatiZeny velkym procentem komplikaci,
krvacenim, reproliferaci fibrovaskularni tkané. Tak jak
se rozvijela postupné diagnostika vitreoretindlniho
rozhrani spolu s opera¢ni technikou, se rozvijely i zku-
$enosti a poznani vyznamu dokonalého odstranéni
veskerého patologického materidlu, tj. fibrovaskular-
nich proliferaci, membrén, kortikdlniho sklivce, mem-
brana limitans interna (MLI). Postupem doby se ope-
ra¢ni a pooperac¢ni vysledky zlepsily a PPV se stala
efektivni technikou k feseni zavaznych komplikaci
diabetické retinopatie. Z faktor, které nejvice zlepsily
vyhlidky na uspokojivé zrakové funkce po PPV, Ize
uvést tyto milniky:

« Dillezitym poznanim v poslednich 10 letech byla
nezbytnost kompletniho odstranéni sklivce nejen pti
zadnim polu, ale i v periferii. Jeho ponechani nebo ne-
dusledné odstranéni az do periferie znemozni doko-

(volné podle Hippokratovych rad)

nalé oetfeni sitnice a je Zivnou puidou pro reproliferace
fibrovaskularni tkané. V prostfedi patologicky zméné-
ného sklivce se ve zvySené mife hromadi produkty
hypoxie — VEGF faktory, které stimuluji riist neovas-
kularni tkané. Pfi disledném odebrani veskerého
sklivce a zmén vitreoretinalniho rozhrani se snizuje
Cetnost pooperac¢nich komplikaci, predev$im ¢asnych
recidivujicich krvaceni.

 Operacni technika se v poslednich 5 letech posu-
nula k vyuziti bezstehové chirurgie. Vstupni pramér
operac¢nich nastrojii, endoiluminace a vitrektomi se
vyrazné zmensil z ptivodnich 0,9 mm u 20G systému,

Obr. 24.1 - Fokdlni vitreoretindlni adheze - fokdlni
adheze sklivce k vaskuldrnimu epicentru s vyvinutou
vitreoretindlni trakci a elevaci sitnice. Okolni sklivec je
odchlipen.
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pres 0,7 mm u 23G, 0,5 mm u 25G az k 0,4 mm u 27G
systému (obr. 24.1). Zmensenim sklerotomii a tim, Ze
odpadla nutnost sutury sklerotomii, se sniZilo opera¢ni
trauma, zkratil vyznamné opera¢ni ¢as, vyznamné
urychlila poopeac¢ni rehabilitace a doslo rovnéz k pod-
statnému snizeni peropera¢nich a pooperac¢nich kom-
plikaci.

Rozvoj diagnostiky B-scan ultrazvuku a pozdéji op-
tické koheren¢ni tomografie (OCT) zptesnil diagnos-
tiku poruch vitreoretinalni rozhrani a podstatné rozsi-
til rozsah indikaci pro PPV pro ¢asnd stadia rozvijejici
se proliferativni i neproliferativni diabetické retinopa-
tie, tedy téch projevi, které na pocatku zavedeni PPV
Machemerem nebyly rozpoznany ani feSeny a byly
pravé zdrojem poopera¢nich komplikaci. Diky zacle-
néni téchto diagnostickych technik (vcetné per-
opera¢niho OCT) se v soucasné dobé méni spektrum
indikaci smérem k feseni inicialnich komplikaci nepro-
liferativni diabetické retinopatie — epiretinalni mem-
brany, subhyaloidni krvaceni (ERM), vitreomakularni
trakéni syndrom (VMTS), DME refrakterni na lasero-
vou koagulaci a anti-VEGE

Inovace na poli opera¢nich prtistroju (vitrektomi)
andstrojll vyrazné zjemnily praci v opera¢nim prostoru
a vyznamnou mérou snizuji peropera¢ni komplikace.
Pocitacové fizené vyrovnani infuzniho pratoku a od-
savani béhem operace zajistuje dokonalou stabilizaci
nitroo¢niho tlaku (NT), vyznamné zkracuje opera¢ni
Cas a vytvari dokonalejsi podminky pro rychlou reha-
bilitaci po zakroku. Kontrola NT ptistrojem béhem
operace je velmi dulezita u diabetickych pacientd, kde
je vyznamnd vysokd mira hypoxie a vyssi citlivost
ke ztraté zrakovych funkei pti déletrvajici elevaci NT.

24.2 Patofyziologie

Jak znamo, zakladnim motorem rozvoje retinalnich
proliferaci a vyvoje DME je ischemie, na zakladé které
nésledné dochazi k produkci vazoproliferativnich fak-
tord.? Ristové faktory, predevsim VEGE, byly proka-
zané ve zvy$ené mire u proliferativni diabetické reti-
nopatie ve sklivci, epiretinalnich membrandch i v sit-
nici.**** Zdrojem produkce VEGF faktorti jsou glidlni
buriky sitnice (Miillerovy bunky), retindlni astrocyty,
bunky RPE, retinalni endotelialni buiiky a retindlni
gangliové bunky.* Nadprodukce VEGF vede k angio-
genezi, ktera zacind z retindlnich cév a $ifi se jednak
do sklivcového prostoru a jednak podél zadnich lamel
sklivcového kortexu, kde vytvari velmi jemny film
mezi kortikalnim sklivcem a sitnici. Tento transpa-

J. Ernest

rentni film je ¢asto pfi predoperacnim vySetfovani
prehlédnuty a byva tak ¢astym az peropera¢nim nale-
zem. Neovaskuldrni cévy rostou, rozsifuji se a po-
stupné se k nim pridava fibrézni slozka. Hovofime pak
o gliovaskularni nebo fibrovaskularni papilovitrealni
nebo retinovitredlni proliferaci. Jejich dal§im proje-
vem je schopnost kontrakce, kterd vytvari trakci k sit-
nici a byva provazena odchlipenim sitnice a krvéce-
nim. Krvéceni, pokud pretrvavé delsi ¢as, stimuluje
dalsi fibrézu a kontrakei rezultujici v odchlipent sit-
nice. Kontrakce fibrovaskuldrni tkané, kterd ma cetna
spojenti se sitnici, hlavné vSak v oblasti adherujiciho
sklivce, mtiZe zptisobit trhlinu v sitnici a pak hovorime
o kombinovaném trakéné-rhegmatogennim odchli-
peni sitnice. Pro stanoveni indikace k PPV md vyznam
zhodnoceni stupné separace zadniho kortikalniho
sklivce (posterior vitreous detachment - PVD) a také
typ vitreoretinalni adheze. U diabetické proliferativni
retinopatie byva kompletni PVD patrnd jen vyji-
mec¢né. Faulborn prokézal kompletni ablaci sklivce
pouze u 8 % pacientt s proliferativni diabetickou re-
tinopatii."*

Vitreoretinalni adheze mé dvé zakladni formy, fo-
kalni a plosnou. Obé jsou velmi diilezité pro stanoveni
indikace PPV a opera¢ni techniky. Adheze je zvyraz-
néna u diabetickych komplikaci v oblasti zadniho polu
oka, a to predev$im v oblastech retinalnich cévnich
vétveni a ktizeni. Odstraniovani sklivce, a hlavné zad-
niho kortikalniho sklivce v ramci PPV musi vzdy re-
spektovat tuto specifickou adhezi a mélo by byt vzdy
velmi $etrné vzhledem k lokalizaci a stupni. Pri prilis
agresivnim a neSetrném odlucovani dochazi k iatro-
gennimu poskozeni sitnice - trhlindm a dirdm a néa-
sledné k trak¢nimu odchlipent sitnice, rupturam kieh-
kych sitnicovych cév, komplikujicim krvacenim a po-
$kozeni neuroepitelie. Podle Elliota 22 % diabetickych
pacienttl podstupujicich PPV ma minimalni nebo
zadnou ablaci sklivce v zadnim pélu, 31 % ma castec-
nou ablaci a sklivec byva prilozen jen ve stfedni peri-
ferii.’® Témeér 39 % pacientli ma paradoxné odchlipeni
sklivce v periferii a ptilozen sklivec v zadnim pélu.

Fokalni adheze (obr. 24.1) se nachdzi az v 80 %.
Velmi casté jsou mnohocetné fokalni adheze (az
v 38 %), vychazejici z oblasti cévnich vétveni nebo kfi-
zeni, mnohé jsou spojeny s trakci a lokalni amoci
(41 %). S vyvojem patologie maji tendenci se spojovat
a vytvaret postupné plosné adheze.”

Plo$né adheze (obr. 24.2 a 24.3) byvaji ve dvou pod-

x7

typech - spojené bud s vespod lezici foldaci sitnice,
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Obr. 24.14 - Pooperacni ndlez téhoZ pacienta za 6 mé-
sict, ponechand plynovd nitrooéni tampondda, progrese
fibrovaskuldrni proliferace ve vétveni horni tempordlni
arkddy (pred rePPV).

Obr. 24.15 - Tézkd forma proliferativni diabetické reti-
nopatie s fibrovaskuldrni proliferaci podél cévnich arkad

a plosnou vitreoretindlni adhezi s trakci a elevaci sitnice
(pted PPV s tamponddou silikonovym olejem).

Obr. 24.17 - Pooperacni ndlez téhoz pacienta po PPV se
silikonovou nitroocni tamponddou (patrné reflexy od
zadni plochy silikonové bariéry, sitnice lezi ve vsech sek-
torech, bez zndmky recidivujici fibrovaskuldrni prolife-
race).

chorioretindlnich adhezi a jednak v okolni sitnici k od-
stranéni hypoxickych oblasti a ke snizeni produkce
VEGF faktort (obr. 24.12-17). Pfedoperacné priznivy
faktor trakéntho odchlipent sitnice je kratké trvani od-
chlipeni, v minulosti pfedopera¢né provedena PRFK
a dobré zrakové funkce.”>”” Neptiznivymi predoperac-
nimi faktory jsou déletrvajici odchlipenti sitnice, posti-
hujici makulu, pfitomnost trhlin a dér, §patna kompen-
zace pacienta. Extramakuldrni trakéni odchlipeni pro-
greduje velmi pomalu. Operaéni feseni snese odklad do
doby stabilizace glykemie, TK, kompenzace celkového
metabolismu a po peclivé predopera¢ni ptipravé. Rizi-
kovym faktorem nastupu rychlejsi progrese patologie
a indikaci k v¢asnéjsimu zékroku muize byt nahly vyskyt

Obr. 24.16 - OCT téhoz pacienta pred PPV, vitreoretindlni trakce zpiisobuje trakéni odchlipent sitnice.
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Obr. 24.20 - Diabeticky makuldrni edém s plosnou vit-
reoretindlni adhezi a vytvofenou vitreoretindlni trakci

(chronicky edém nereagujici na anti-VEGF lécbu).

vcetné kolagennich vlaken mezi skliveem a koncovymi
segmenty Miillerovych bunék sitnice,

« zvy$eni retinalni a sklivcové oxygenace po odstra-
néni metabolické bariéry patologického sklivce,

« zlep$eni retinalni cévni perfuze.

J. Ernest

Zatimco u DME s jasné vyjadfenou trakéni slozkou
jsou indikace k PPV jasné, tam, kde neni trak¢ni slozka,
je indikace diskutabilni.

24.9.2 PPV pro trakcni DME

Lewis jako prvni v roce 1992 publikoval vysledky
PPV u DME spojeného s adherentnim kortikalnim
sklivcem, které byly refrakterni na predchozilaserovou
koagulaci.® Vizus se zlep$il u 9 z 10 pacientti a maku-
larni edém se zlep$il u vSech odi. Prace dalsich autort
prokdzaly pozitivni efekt PPV u trakéni formy
DME.2257196 Pozdéjsi prace dal$ich autort na vétsich
souborech vsak referovaly i o negativnich vysledcich,
kdy pres anatomicky dobry vysledek byl funkéni efekt
minimadlni, nebo dokonce doslo k poklesu zrakové os-
trosti po provedené PPV.? Zjistit, které faktory maji
vliv nejen na anatomické, ale i na funkéni vysledky, si
dala za cil nejaktualnéjsi studie, tzv. protokol D pti stu-
dii DRCR.net.'>** Jako vyznamny faktor predikujici
funkéni zlepseni po PPV pro DME s trakéni slozkou se
z vysledku studii jevi predopera¢ni horsi vizus, vyssi

Obr. 24.21 - OCT obraz plosné vitreoretindlni adheze a trakce, intraretindlné cystické zmény s maximem ve vniti-
nich retindlnich vrstvich a s mohutnou centrdlni cystou naptic vSemi vrstvami sitnice — chronickd forma DME.

Obr. 24.22 - OCT obraz téhoz pacienta (obr. 24.20 a 24.21) po provedené PPV s odstranénim kortikdlniho sklivce

a MLI z oblasti makuldrni krajiny.
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Obr. 24.23 - OCT obraz fokdlni vitreoretindlni adheze a mohutné trakce s lokdlni elevaci sitnice.

edém v makule (méfeno na OCT), pfitomnost vitreo-
retinalni trakce na OCT v makule a odstranéna ERM
v oblasti mezi temporalnimi cévnimi arkadami
(obr. 24.23 a 24.24). Zda byla, anebo nebyla odstranéna
pii operaci MLI, nebylo z pohledu zlep$eni zrakové
ostrosti vyznamné. Z obou studii vyplyva, Ze velmi vy-
znamné je tedy odstranéni ERM a veskerého patologic-
kého materidlu z povrchu sitnice a VR rozhrani. I kdyz
vyznamnost peelingu MLI nebyla ze studii statisticky
signifikantni, v§ichni se shoduji, Ze teprve peeling MLI
vede k preciznimu odstranéni veskeré patologie VR
rozhrani a je pro pooperacni vyvoj zasadni. Soucasné
nebylo pozorovano, ze by peeling MLI mél negativni
vliv na vyvoj zrakovych funkci. Peeling MLI ztstava

tedy i nadale kontroverzni otdzkou a pfedmétem od-
bornych diskusi (obr. 24.25 a 24.26). Zavedeni bezste-
hové chirurgie umoznilo provedeni peelingu s men-
$imi riziky a méné traumaticky k vespod lezici sitnici.”®
K bezpecnéjsimu provedeni peelingu se osvédcilo per-
opera¢ni intravitredlni barveni metylenovou modti,
indocyaninovou zeleni, brilantovou zeleni. V nékte-
rych pripadech je separace kortikdlniho sklivce pro
vysoky stupen vitreoschizy obtizna. Barveni redénym
triamcinolonem je uzite¢né k odliseni zbytkd sklivce,
MLI vsak kortikosteroidy neobarvi. K diskusi nad uzi-
te¢nosti peelingu MLI prispély také prace v poslednich
letech, které prokazaly, ze MLI je u diabetikt extrémné
ztlustéla, s pritomnosti vyssiho obsahu patologického

Obr. 24.24 - OCT monitorace plosné vitreoretindlni adheze s lokdlni amoci a intraretindlnimi cystami v oblasti
tempordlniho Svu, parapapildrné foldace sitnice pfi plosné adhezi sklivce.
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Obr. 24.25 - Technika peelingu MLI z makuldrni krajiny
- vytvoreni okraje a uvolnéni MLI.

Obr. 24.26 - Uchopeni okraje nadzdvizené MLI a rotace
uvolnéné MLI v oblasti okuldrni krajiny.

J. Ernest

kolagenu, fibronektinu a lamininu, je nachylnd k vyvoji
tangencidlni trakce a plisobi jako metabolicka bariéra
vyzivy sitnice ze sklivcového prostoru.****! Operacni
odstranéni MLI vyznamné sniZuje riziko rekurence
ERM.¥

24.9.3 PPV pro DME bez
vitreoretindlni trakce

Indikace PPV pro DME bez trakéni slozky je spor-
néjsi a diskutabilni oproti PPV u DME s trakéni sloz-
kou. Efekt vitrektomie spociva v odstranéni patologic-
kého materidlu v oblasti zahusténého kortikalniho
sklivce, odstranéni cytokinint a chemotaktickych pti-
sobki VEGE, tedy latek destabilizujicich hematoreti-
ndlni bariéru (BRB) (obr. 24.27). Vyznamnym fakto-
rem je zlepSeni oxygenace vnitfnich retinalnich vrstev
a zlep$enad retindlni perfuze po provedené PPV.? Pozi-
tivni efekt PPV u edému bez trakéni slozky, ktery ne-
reagoval na predchozi laserovou koagulaci a anti-
-VEGE, spo¢ivajici v anatomickém i funkénim zlep$eni,
prokazala rada studii.”” Obdobné tak, jak pozorujeme
urcité procento nonr-esponse na anti-VEGE, i u PPV
jsou pacienti, ktefi po PPV nevykazuji zlep$eni. Kumar
a Hoerauf po provedené PPV nepozorovali pfes anato-
mické zlepSeni u rady svych pacientli vyznamné
funkeni zlepseni >

24.10 P¥iprava k PPV

I kdyz jsou indikace k PPV velmi dobte definované,
rozhodnuti o konkrétni indikaci je zavislé na radé fak-
tort.. Rozhodovani o operaci by mélo zvazit vsechny
vyhody a nevyhody opera¢niho feseni a zhodnoceni

Obr. 24.27 - Perzistujici chronicky makuldrni edém, rezistentni na konzervativni lécbu (pred PPV s peelingem MLI).






