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Souhrn

Autori vysSetrili opakované s roénim odstupem 213 pacientu. Diabetes mellitus
1. typu trval pri vstupnim o¢nim vysetieni 0,1 az 26 let (median 5,9 let) a byl
diagnostikovan ve véku od 2 do 30 let, (median 10,5 let). Jednalo se o 97 chlap-
cu a mladych muzu a 116 divek a mladych Zen ve véku 6 az 36 let (median 16,4).
Zmény na oénim pozadi ve vztahu k funkénim vysetifenim a metabolickym pa-
rametrum byly hodnoceny po pétiletych obdobich trvani zakladni choroby pri
zahajeni studie (do 5 let, 6-10 let, 11 — 15 let a nad 16 let). K poé¢ateénim zménam
na o¢nim pozadi patrila zvysena dilatace s eventualni obliteraci a vinutosti
koncovych kapilar, ktera do péti let byla vzacna (7 %), v rozmezi 6. az 10. roku
byla prakticky u poloviny nemocnych (43 %) a po desatém roku trvani diabetu
presahovala 90 %. Zmény kresby makuly v podobé nepravidelnosti foveolar-
niho reflexu a relativniho ztlusténi sitnice bez signifikantniho makularniho
edému, se zvySenou pigmentaci této oblasti se objevily ojedinéle po 5. roce (5 %)
a po 15. roce trvani byly jiz u dvou tretin o¢i (65 %). Tyto dva nalezy v kombi-
naci byly hodnoceny jako diabeticka preretinopatie (DpR), ktera byla odhale-
na na 9 % oc¢i pri trvani diabetu do 10 let. Postupné pribyvalo tvrdych lozisek
a mikroaneuryzmat. Do 10 let trvani diabetu 1. typu byly oftalmoskopicky za-
znamenany znamky neproliferativni diabetické retinopatie ve 0,5 % pripadua.
Po 10. roce doby choroby byla neproliferativni diabeticka retinopatie zastou-
pena jiz v 19 % a diabeticka preretinopatie v 42%. Hodnoceni citlivosti na
kontrast bylo provadéno pomoci pristroje CSV-1000 ve frekvencich 3, 6, 12
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a 18 c/st. Norma pro pacienty od 6 let byla stanovena v piedchozi studii na kon-
trolni skupiné zdravych oé¢i u déti a mladistvych bez diabetu. V rozmezi od 6
do 10 let je pruménou prahovou hodnotou (v log) pro: 3 ¢/st = 1,82; 6 c¢/st = 2,04;
12 c/st. = 1,74; 18 c/st. = 1,29. Od 11 let je normou pramérné prahové kontrastni
hladiny pro: 3 c¢/st. = 1,92; 6 c/st. = 2,19; 12 c¢/st. = 1,89; 18 c/st. = 1,42. Nebyl tedy
zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi frekvencemi pii vyjadie-
ni na krivce kontrastni citlivosti. Hrani¢éni kontrastni hladinu, kde smérodat-
na odchylka nepresahla 0,15 log (rozsah 0,09 az 0,14), pro vSsechny prostorové
frekvence, piredstavuje pro déti ve véku od 6 do 10 let - 5. podnétovy teré a pro
vysSetirované od 11 let - 6. podnétovy teré pristroje. Hodnota patologicky sniZzené
kontrastni citlivosti se zvysSovala s dobou trvani diabetu z 1,5% do péti let
trvani na 23% po 15 letech.

prostorovych frekvenci byl zaznamenan u nizké frekvence 3 c/st., svédéici pro
perifoveolarni postiZzeni. Nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil mezi
jednotlivymi frekvencemi nizkych, stfednich a vyssich kontrastnich hladin
v patologickych hodnotach kontrastni citlivosti, ale pri zapoéitani jejich hra-
niénich hodnot byl zjistén statisticky vyznamny rozdil (p=0,036) mezi frek-
vencemi 3 c/st. a 18 c/st., coz svédéi pro perifoveolarni postiZeni nez vlastni
foveolarni zmény v ramci diiabetes mellitus 1. typu. Celkovy pokles hodnot
kontrastni citlivosti byl podminén narustem zmén na oénim pozadi se smyslu
diabetické preretinopatie a neproliferativni diabetické retinopatie hlavné po
10 letech trvani diabetu. SniZeni kontrastni citlivosti v 65% jednozna¢né souvi-
selo s vyse uvedenou zménou kresby makularni oblasti (MDM) s postiZenim
foveoly pri zachované centralni zrakové ostrosti. Pokles kontrastni citlivosti
odpovidal piredevsim zjisténému nalezu na fundu, nikoliv dobé trvani diabetu,
a to hlavné ve stirednich a vyssich frekcencich 6, 12 a 18 c¢/st. Zmény barvocitu
u 7 % sledovanych vysetienych pomoci 15-Hue testu nebyly v pfimé souvislos-
ti se zakladni chorobou, ale odpovidaly rozvrstveni téchto zmén v bézné popu-
laci. Pokles hodnot kontrastni citlivosti nesouvisel s momentalni metabolickou
kontrolou zakladni choroby (aktualni glykémie a hladina HbAlc v dobé o¢niho
vyS$etieni), ani s jednoro¢ni urovni kompenzace diabetu (hladina HbAlc a mik-
roalbuminurie v prubéhu celého roku studie).

Zavér : Vysetreni citlivosti na kontrast pomoci ptistroje CSV-1000 bylo ¢asové
nenaro¢né, pacienty nezatézovalo a pri dobré spolupraci pomohlo odhalit
funkéni nedostatecnost sitnice, ktera svédéila pro pocinajici diabetické zmény
ve foveolarni a perifoveolarni oblasti.

Kliéova slova: diabetes mellitus 1. typu, diabeticka preretinopatie, neprolifera-
tivni diabeticka retinopatie, citlivost na kontrast, barvocit, HbAlec, mikroalbu-
minurie, dilatace s vinutosti kapilar, zména kresby makuly

Summary

The Contrast Sensitivity Test in Early Detection of Ocular Changes in
Children, Teenagers, and Young Adults with Diabetes Mellitus Type 1.

The authors examined repeatedly every year 213 patients (97 boys and young
men and 116 girls and young women, age ranged 6-36 years, median: 16.4 years).
The diabetes mellitus type I duration at the first eye examination was 0.1 to 26
years (median: 5.9 years), and was diagnosed at the age 2-30 years (median 10.5
years). Changes of the posterior pole and their correlation to functional tests
and to metabolic parameters were evaluated in five-years periods since the
start of the study (within the fifth year of the study, between years 6-10, 11-15,
and over 16 years of the study duration respectively). The beginning changes
at the fundus were represented by means of dilatation of the capillaries with
their possible obliteration and tortuosity, which was rare (7 %) until the 5th
year of the disease duration, between 6-10 years it was almost in a half of the
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patients (43 %), and after 10 years in was present in more than 90 % of cases.
Changes of the macular structure by means of the irregularity of foveolar
reflex and relative retinal thickening without significant macular edema with
increased pigmentation of this region appeared rarely after the fifth year (5 %)
and after 15th year of duration were present in more than two thirds of eyes
(65 %). Combination of these two findings was considered as diabetic
preretinopathy (DpR), and was detected in 9 % of eyes until 10 years of
duration of diabetes. The number of hard exudates and microaneurysms
gradually increased. Signs of non-prolipherative diabetic retinopathy were
noticed in 0.5 % of cases by means of ophthalmoscopical examination in
patients with duration of diabetes type I less than 10 years. After that period,
the non-prolipherative diabetic retinopathy was present in 19 % of cases, and
diabetic preretinopathy in 42 %.

The contrast sensitivity was examined by means of CSV-1000 instrument in 3,
6, 12 and 18 cycles/degree (c/deg) respectively. Normal values for children
6 years old and older were established in a previous study in a control group of
children and teenagers without diabetes and with healthy eyes. In the age
range 6 — 10 years the mean threshold values [log] are for: 3 c/deg 1.82; 6 c/deg
2.04; 12 c/deg 1.74; and 18 c/deg 1.29. Since the age of 11 years, normal mean
threshold contrast sensitivity values [log] are for: 3 c/deg 1.92; 6 c/deg2.19;
12 c¢/deg 1.89; and 18 c/deg 1.42. No statistically significant difference was found
in respective frequencies at the contrast sensitivity curve formulation. The
marginal contrast level with standard deviation less than 0.15 log (range, 0.09
- 0.14), for all spatial frequencies represents for children aged 6 - 10 years the
5th stimulation target, and for those of 11 years of age and older the 6th
stimulation target disc of the instrument. The value of pathologically
decreased contrast sensitivity increased depending on the duration of the
diabetes from 1.5 % (up to 5 years of diabetes) to 23 % after 15 years of diabetes.
The lowest decrease of contrast sensitivity in pathological and border values of
space frequencies was found in low-frequency 3 c/deg, which shows the
evidence of perifoveolar involvement. No statistical significant difference was
found among particular frequencies of low, middle, and higher contrast levels
in pathological values of contrast sensitivity, but in case of counting in their
border values, the statistical significant difference (p = 0.036) was established
between the two frequencies 3 c/deg and 18 c/deg, which is giving the evidence
of perifoveolar rather than exactly foveolar changes in scope of diabetes
mellitus type I. The total decrease of contrast sensitivity values was
determined by the increase of changes’ number at the posterior pole by means
of diabetic preretinopathy and non-prolipherative diabetic retinopathy mostly
after 10 years of diabetes duration. Lowering of the contrast sensitivity by
65 % is directly related to already mentioned changes of the macular region
structure (MDM) and involvement of the foveola with preserved visual acuity.
The decrease of the contrast sensitivity corresponded mostly with the
posterior pole finding, and not with the diabetes duration, especially in middle
and higher frequencies of 6, 12, and 18 c/deg. Changes in color vision by means
of 15 Hue test were found in 7 % of followed patients and those were not in
direct connection with the disease, but were similar to changes in normal
population. The decrease of contrast sensitivity values did not depend on the
actual metabolic status of the basic disease (actual blood sugar and Hb Alc
levels at the time of the ocular examination), nor with the one year level of
compensation of diabetes (level of Hb Alc and microalbuminuria during the
one year of the study.

Conclusion: The contrast sensitivity examination by means of CSV-1000
device was not time consuming, non invasive for the patients and in case of
good cooperation revealed the functional insufficiency of the retina, which was
the sign of initial diabetic changes in foveolar and perifoveolar region
structure.

Key words: diabetes mellitus type I, diabetic preretinopathy, non-
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prolipherative diabetic retinopathy, contrast sensitivity, color vision, Hb Alc
level, microalbuminuria, dilation with tortuosity of capillaries, changes of the
macular structure
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kaci diabetes mellitus 1. typu (dale T1DM), nebot jejim absolutnim nasledkem je
v fadé pripadu slepota. Narust slepych pro DR je v nasi republice vétsi nez 100 ne-
mocnych za rok. V USA ptibyva okolo 8000 a v Anglii témét 1000 slepych za rok [45].
Celospolecensky vyznam prevence a 1ééby DR bude v nejblizgich letech a desetiletich
stoupat spolu s naruastajici prevalenci TIDM. Stejné jako v dalsich vyspélych zemich,
tak i v CR se zvySuje podet novych pacientt s diabetem jiz od détstvi i v mladém vé-
ku. Celkem bylo v roce 2000 v CR registrovano cca 3 500 novych pacienttt s TIDM
[45]. V CR incidence novych piipadt diabetus mellitus 1. typu ve véku 0-14 let
stoupla v prubéhu posledniho desetileti minulého stoleti z 8,6 na 16,9 nemocnych na
100 000 déti [8]. V roce 2003 to bylo jiz 18,3 na 100 000 a ze stabilniho nartstu in-
cidence lze predpokladat, Ze v roce 2013 bude prevalence diabetu u déti okolo 1,7 na
1000 obyvatel [9].

Zakladnim vySetienim, které odhaluje poéinajici zmény na oénim pozadi
u T1DM, stale ztstava oftalmoskopie a pro kontrolu vyvoje nalezu barevna, ale i ¢er-
nobil4 fotodokumentace. Z dalSich metodik je to piedev§im fluorescenéni angiogra-
fie (dale FAG), spiSe vyzkumnou tlohu ma fluorofotometrie ¢i laserova velocimetrie
vyuzivajici Dopplerav efekt. K dopliujicim vySetfenim vyuzivajici barevnych filtra
patfi chromatooftalmoskopie s bezéervenym svétlem (detekujici drobné cévni zmény

Obr. 1. Diabeticka preretinopatie DpR (cel- Obr. 2. ZvySena vinutost a dilatace kapilar
kovy zabér podle EURODIAB) se zménou kresby makuly u DpR (detail)
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na zékladé komplementarni zelenocervené disociace) nebo entopicky fenomén mod-
rého pole (sledujici prutok krve v kapilarach perifoveolarni oblasti pomoci pohybu
leukocyt). Z funkénich vySetteni sitnice napoméaha elektroretinografie (hodnota
oscilac¢nich potencialt svédéi pro uroven vyzivy svétloGivych element) a test citli-
vosti na kontrast na obdobném principu. Tritan defekt pii vySetfeni barvocitu je
charakteristicky pro patologické retinalni zmény véetné NPDR.

METODIKA

Vsichni pacienti zatazeni do studie byli vidy vysSetfeni podle standardniho
protokolu: Zrakova ostrost byla stanovena do dalky i do blizka naturalné a s opti-
malni korekei, nasledné bylo provedeno vysetieni citlivosti na kontrast a vySetreni
barevné citlivosti. V arteficialni mydriaze byla uréena refrakce (autorefraktor), zhod-
nocena transparence ¢oCky ($térbinova lampa), vySetfeno o¢ni pozadi (piiméa oftal-
moskopie v bilém a eventualné i v bezferveném svétle) s fotodokumentaci. Pii vy-
Setieni oéniho pozadi jsme cilené vyhledavali ptipadné zmény charakteru diabetické
preretinopatie (dale DpR) vzhledem k soufasnym funkénim vySetfenim v podobé
mikroangiopatickych abnormalit hlavné v centralni oblasti, nepravidelnosti prabéhu
a kalibru kapilar ve smyslu dilatace a vyraznéjsi vinutosti kapilar (dale DVK). Dal-
§im zaznamenym klinickym nalezem byla zména kresby vlastni makularni krajiny,
vymizeni obrazu ohraniceného foveolarniho reflexu s prohloubenim foveolarni jamky
do nalezu nabyvajiciho charakteru nepravidelného roztiisténi reflexu s relativnim
ztlusténim sitnice zasahujicim i perifoveolarné bez signifikatniho makularniho edé-
mu spojené se zvySenou pigmentaci této oblasti (dale ZKM). Soucéasny vyskyt téchto
obou symptomu jsme hodnotili jako DpR (obr. 1, 2). Tvrda loziska nebo-li exsudaty
(TE), které se spise pritazuji do klinického obrazu jiz vlastni neproliferativni diabe-
tické retinopatie (dale NPDR), bylo nékdy obtiZné zachytit pro svoji malou velikost
(1/20 PD a méné) a ¢asto jen ojedinély pretrvavajici nalez byl proto spiSe hrani¢nim
nalezem DpR. Malé hemoragie s mikroaneurysmaty (dale MA), oznacované spoleéné
jako (HMA) nékdy i ,red spot”, jsou piifazovany k poéinajicim jesté reverzibilnim
zménam DR a jejich poloha a pocet je urcujici pro vlastni diagnézu DR. Proto jsme
rozdélili hodnoceni na dvé skupiny: na ojedinélé do poétu 5 RS, a to mikroaneurys-
mat a mikrohemoragii odhalitelné i pomoci bezcerveného filtru (jesté ne NDPR)
a nad celkovy pocet 5 prevazné jiz MA podle Maloneho [36], jiz soucast obrazu NDPR.
Vzdy bylo vyhodnoceno, zda se jedna o nalez jednostranny ¢i oboustranny, nebot se
¢asto jednalo o diskrétni hrani¢ni nalezy. Barevna fotokumentace byla provedena na
zakladé doporuc¢eni EURODIAB [1].

Citlivost na kontrast jsme hodnotili pomoci pristroje CSV 1000 (firma Vector
Vision) se 4 dvojfadami (pary) kruhovych podnétovych ter¢t o prostorovych frekven-
cich 3, 6, 12 a 18 cyk/deg. Vedle vzoru je celkem vzdy 8 sloupct teréi, kde uroven kon-
trastu se progresivné snizuje s kazdym parem néasledujicich terc¢t o 0,17 log u para
1. az 3. a 0 0,15 log pro nasledujici pary od ¢. 3.

VySetieni jsme provadéli v mistnosti s konstantnim osvétlenim 450 Ix, pfi-
¢em?z piistroj je stale automaticky kalibrovan na nizkou fotopickou hladinu 85 cd/m2.
Posledni spravné uréena hodnota kontrastu se hodnotila jako prahovy kontrast.
Vzhledem k tomu, Ze firma Vector Vison (USA) dodava hodnotici graf CK ve véko-
vé skupiné az od 20 let, museli jsme vySetiit kontrolni skupinu mladsich pacientia
a stanovit vék, kdy lze jesté zodpovédné hodnotit vystupy vySetieni.
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Za normu jsme pouzili zhodnoceni nalezti CK déti a mladistvych ve véku 6 az
19 let bez metabolického onemocnéni pouze na jednom zdravém oku, zatimco dru-
hym nevyserovanym okem byl podfizeny bulbus s vyraznym anizometropickym roz-
dilem ¢i s amblyopii. Ve véku od 6 do 10 let primérnou prahovou hodnotu CK pro
jednotlivé frekvence byla hladina: 3c/st. = 1,82 (SD 0,13), 6 c/st. = 2,04 (SD 0,14),
12 ¢/st. = 1,74 (SD 0,15), 18 ¢/st. = 1,29 (SD 0,11). Ve véku od 11 do 19 let byly tyto
hodnoty: 3c/st. = 1,92 (SD 0,09), 6 c¢/st. = 2,19 (SD 0,12), 12 c¢/st. = 1,89 (SD 0,10),
18 c¢/st. = 1,42 (SD 0,12). Pro kazdou vékovou skupinu mezi hodnotami prostorovych
frekvenci pri jejich vyjadieni na kiivece CK nebyl vyznamny rozdil. Primérnou pra-
hovou hodnotu pro vSechny prostorové frekvence byl 6. podnétovy teré u mladsich
déti a 7. podnétovy terc u starSich déti a mladistvych. Podle smérodatnych odchylek
(SD) hraniéni prahovou hodnotou CK ve vSech prostorovych frekvencich byl 5. pod-
nétovy ter¢ u déti od 6 do 10 let a 6. podnétovy teré u starsich 11 let [27].

Barvocit ¢i zmény barevného kontrastu jsme hodnotili pti osvétleni 500-600
Ix pomoci Lanthonyho desaturovanového patnactiodstinového Hue-testu za pouziti
Farsworthova diagramu podle jiz 40 let pouzivané metodiky Verriesta [55, 56]. Jed-
notlivé nalezy komplexniho o¢niho vySetfeni ve vékovych skupinach podle aktual-
niho véku a véku pri manifestaci diabetu byly porovnavany s hladinami glykovaného
hemoglobinu (dale HbAlc), a to v prabéhu jednoho mésice podle oéniho vySetieni
a ro¢niho praméru v rameci dvojiho oéniho vySetieni, pritomnosti mikroalbuminurie
(dale MAU), a to v prubéhu jednoho roku podle provedeného o¢niho vysSetieni a ak-
tualni glykémie, okamzité odebrané po provedeni CK a Hue-testu.

VLASTNI SESTAVA A VYSLEDKY

Ve studii jsme v priabéhu dubna 2004 az prosince 2005 vySettili opakované

213 pacienti, doba mezi dvéma vySetfenimi byla 11 az 15 mésica (median 12,5 mé-

sice). Metabolicka choroba trvala pti po¢ateénim o¢nim vysSetieni studie 0,1 az 26 let

(median 5,9 let). T1IDM byl diagnostikovan ve véku od 2 do 30 let, (median 10,5 let).

Jednalo se 0 97 chlapcti a mladych muzt a 116 divek a mladych Zen ve véku 6 az 36

let (median 16,4). Zmény na oénim pozadi ve vztahu k funkénim vySetienim a meta-

bolickym parametriam byly hodnoceny po pétiletych obdobich trvani zakladni cho-
roby pii zah4jeni studie (do 5 let, 6 — 10 let, 11 — 15 let a nad 16 let).

Prvotnim priznakem zmén T1DM (tab. 1) byla detekce zmén kapilarni sité

v oblasti centralni krajiny (DVK), kterou jsme zaznamenali jiZz u pacientu s trvanim

Tab. 1. Vyvoj o¢nich zmén u T1IDM

Doba T1DM Oftalmoskopicky néalez na oénim pozadi

(n = 426 o&i) norm. DVK TE ZKM HMA MA IRMA
Do 5 let (n = 230) 89% 7% 3% 1% 0 0 0

6 az 10 let (n = 132) 53% 43% 6% 5% 7% 2% 0
11 az 15 let (n = 38) 0 92% 29% 24% 18% 9% 5%
nad 16 let (n = 26) 0 96% 46% 65% 38% 23% 15%

DVK - dilatace a vinutost kapilar, TE — tvrdé exsudaty, ZKM — zména kresby makuly, HMA
— ojedinélé hemoragie ¢i mikroaneurysmata, MA — vyssi po¢et mikroanerysmat, IRMA — in-
traretinalni mikrovaskularni abnormality
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zakladni choroby do 5 let jen v 7 %. Ojedinéle jsme pozorovali TE ¢ ZKM. V abso-
lutni vétsiné byl na oénim pozadi fyziologicky nalez (tab. 1). P¥i dobé choroby v roz-
mezi 6 az 10 let na dkor fyziologického nalezu vyrazné narostla pfitomnost zmén
koncovych kapilar (DVK) v 43 %, ptribylo TE. Zménéna kresba makularni krajiny
(ZKM) pti chromatooftalmoskopickém vySetieni v bezéerveném svétle nevykazovala
zadné dalsi patologické zmény. Ojedinéle byly zaznamenany spiSe MA nez hemora-
gie. Vyvoj progrese o¢nich zmén z pohledu dvou pozorovani nebyl zaznamenan.

Vyjimkou byl jen 4% meziroéni nartst poétu DVK ve skupiné od 6 let do 10
let. Ostatni priznaky byly jako novy symptom zachyceny ojedinéle a vZdy samostat-
né, nikoliv kombinaci. Priznak mikroaneuryzmat na 7% o¢i byl vétSinou jed-
nostranny a ojedinély, proto jsme tyto symptomy nehodnotili jako NPDR. Do 10 let
trvani T1DM se u dvou pacientt oboustranné piitomné MA kombinovaly i s te¢kovi-
tymi tvrdymi lozisky a nalez byl hodnocen v 0,5 % jako NPDR. DpR byla celkové od-
halena ve 9% (DpR byla u 3 % o¢i do 5 let a u 18 % o¢i v rozmezi 6 az 10 let trvani
T1DM).

Po desatém roce trvani T1DM nebyl zaznamenan jiz ani jednou zcela fyziolo-
gicky nalez na o¢nim pozadi, jednoznaéné v klinickém obraze prevladaly zmény kon-
covych kapilar ve smyslu DVK u absolutni vétSiny nemocnych v makularni krajiné,
ke které se zde piidruzovala ZKM, vytvarejici spoleéné obraz DpR. Signifikantné na-
rustaly detekované TE a pritomnost vyssiho poétu MA, a to vyraznéji ve skupiné
s 16letym a del$im trvanim diabetu. Jednotlivé dva posledné jmenované piiznaky se
i kombinovaly. Tento klinicky obraz byl patrny ve 23 % s T1DM od 10 do 15 let
a prakticky ve 55 % po 16 a del8im trvani zakladni choroby. U tii pacientt se dalo
hovotit jiz i o nalezu IRMA (intraretinalnich mikrovaskularnich abnormalit). Po-
¢ateéni zmény NPDR po 10 letech trvani T1DM byly oftalmoskopicky detekovany
v 19 %, zbyvajici nalez tvorila prevazné DpR v 42 % (na 47 % oc¢ich v rozmezi 11 az
15 let a v 69 % od 16. roku trvani T1DM). K piesné detekci NPDR bude provedena
dalsi studie za vyuziti FAG u 20 % rizikovych pacientt starsich 18 let.

Citlivost na kontrast byla vySetfena opakované na 376 ocich 198 pacientt
s vySe uvedenym odstupem 11 az 15 mésictu z 213 sledovanych nemocnych s T1DM.
Dtvodem vytrazeni nékterych vysledka byla 5krat amblyopie a 15krat podstatné
sniZzena CK na jednom ze dvou vySetienych o¢i na podkladé vyrazné anizometropie,
ktera byla skrytou formou anizometropické amblyopie na oku s vyraznéjsi refrakéni
vadou. Pacienti si toto neuvédomovali, piicemz stereofunkce byly zachovany. Z hod-
noceni byli jesté vyrazeni dva mladi muzi pro zavaznou poruchu barvocitu (viz nize),
ktefi na tomto podkladé méli vyrazné patologické sniZzeni stfedni a vyssi frekvence
CK, coz svéd¢ilo pro postizeni parvocelularniho systému. Zmény neodpovidaly dobé
trvani choroby p#i fyziologickém nélezu na oénim pozadi, ale zavaznosti poruchy bar-
vocitu.

Uvedené zmény na 24 ocich byly potvrzeny v obou vySetfenich CK v ramci
21meésicéni studie. V porovnani dvou néasledujicich vysetreni CK u kazdého pacienta
byl do hodnoceni zatazen vidy lepsi vysledek, nebot se v prvnim ¢asto projevovala
nedokonala spoluprace nejen u mladsich pacientt. Teprve druhé vysetieni (u 31 pa-
cienttt do 10 let trvani T1DM, tzn. u 16 % vySetienych o¢i) umoznilo srovnatelné
porovnani. Presto bylo nutno vyfadit z hodnoceni CK jesté 13 nemocnych pievaziné
pubertalniho véku pro nedobrou spolupraci pti obou vySetienich.

V tabulce 2 jsou shrnuty patologicky sniZzené hodnoty CK pro jednotlivé
frekvence 3, 6, 12 a 18 c/st. v procentualnim vyjadteni podle vySe uvedenych norem
a metodiky pro kazdé oko samostatné, tzn. patologickou hodnotu CK piedstavoval
4. podnétovy teré ¢i méné u pacienti do 10 let a 5. podnétovy teré u sledovanych od
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11 let véku, ve vztahu k dobé trvani T1DM. Tabulka 3 uvadi zastoupeni hrani¢niho
hodnoceni prahové citlivosti, které odpovidalo odeéteni smérodatné odchylky od pru-
mérné citlivosti na kontrast v jednotlivych prostorovych frekvencich pii vyuziti
stejné metodiky, tzn. vZdy 5 podnétovy ter¢ u mladsich déti od 6 do 10 let a 6. pod-
nétovy teré¢ u starsich 11 let.

Tab. 2. Patologicky snizena citlivost na kon- Tab. 3. Hrani¢ni snizeni citlivosti na kon-
trast v zavislosti na dobé trvani T1DM trast v zavislosti na dobé trvani T1DM
Citlivost Citlivost
Doba T1DM na kontrast (c/st.) Doba T1DM na kontrast (c¢/st.)
3 6 12 18 3 6 12 18
Do 5 let (n = 198) 2% | 5% | 3% | 3% Do 5 let (n = 198) 30% | 13% | 16% | 15%
6az10let(n=120)| 5% | 5% | 8% | 8% 6 az 10 let (n = 120) | 40% | 18% | 18% | 17%
11az15let(n=34)| 9% | 12% | 18% | 18% 11az151let (n=34)| 47% | 26% | 29% | 29%
nad 16 let (n =24) | 17% | 25% | 21% | 25% nad 16 let (n = 24) | 50% | 25% | 29% | 16%
Celkem (= 376 oci) 5% | % | T% | 8% Celkem (n = 376 o¢i)| 36% | 17% | 19% | 25%

S dobou trvani T1DM jednoznaéné klesala CK do patologickych hodnot v jed-
notlivych frekvencich u v8ech vySettenych pacienti. Nejmarkantnéjsi rozdil je po 10.
roce trvani diabetu. Vyznamny rozdil mezi jednotlivymi frekvencemi nebyl potvrzen,
jedinou vyjimkou bylo méné vyrazné postizeni frekvence 3 c/st. v 9 az 17 % u pa-
cientd po dobé choroby nad 10 let, piesto statistiky vyznamny rozdil mezi patolo-
gickym hodnotami CK jednotlivych frekvenci nebyl prokazan. Hraniéni hodnoty
v jednotlivych frekvencich narustaly s dobou trvani diabetu, markantni vzestup byl
zaznamenan ve vSech vékovych skupinach u prostorové frekvence 3 c¢/st. Porovnanim
celkového snizeni od pramérnych hodnot CK byl shledan statisticky rozdil mezi frek-
vencemi 3 a 18 c¢/st. na hladiné vyznamnosti p = 0,036, coz odpovida postiZeni pie-
devsim perifoveolarni ¢i parafoveolarni oblasti nez vlastni foveoly.

SniZenou citlivost sitnice na kontrast pii srovnani jednotlivych zmén na sit-
nici vyrazné vykazoval klinicky obraz (tab. 4) zmény makularni kresby (ZKM), a to
bez zavislosti na dobé trvani T1IDM a primérném véku v jednotlivych vySetiovanych
skupinach. Patologické sniZeni bylo vyraznéjsi pro vyssi a stfedni frekvence CK 6, 12
a 18 c/st., coz odpovida postizeni hlavné foveolarni oblasti. Patologické a hrani¢ni
hodnoty byly prokazany prakticky u 2/3 o¢i s timto klinickym néalezem na oénim po-
zadi.

VySetteni barvocitu bylo ovlivnéno vékem pacientt, nestabilni vysledky srov-
navané ze dvou hodnoceni prakticky s roénim odstupem vykazovali pacienti mladsi
12 let, prestoze na Velhagenovych ¢i Kimurovych tabulkach nebyla potvrzena zZadna

z typt anomalii.

Tab. 4. Zavislost sniZeni citlivosti na kon- Ve skupinach do 5 let TIDM (ve
trast u zménéné kresby makuly (ZKM) o . " o
vékovém rozpéti od 6 let do 32 let pii

Citlivost prvotnim vySetfeni, median 14,5 let)

ZKM (n= 34 o&) na kontrast (c/st.) a v rozmezi 6. az 10. roku doby zékladni

3 6 12 | 18 choroby (ve vékovém rozpéti od 9 let do 36

Hraniéni let, median 18 let) bylo zarazeno 127 pa-
snizeni CK 8% | 5% | 6% | 8% | cienth starsich 12 let. Ve skupiné byly
Patologické odhaleny zmény ve smyslu rozliénych po-
snizeni CK 156% | 26% | 38% | 29% || ruch barvocitu u 2 divek a 9 chlapct
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(tab. 5). Tyto vysledky nekorelovaly s nalezy na oénim pozadi, které jesté neproka-
zovaly zmény NPDR. U 9 z nich byly hodnoty CK v normé, z toho pouze u dvou pa-
cientd s tritanomalii byly zjistény patologické hodnoty mikroalbuminurie (MAU)
(pacient ¢. 4, 7).

Tab. 5. Hodnoceni barvocitu ve vztahu k citlivosti na kontrast

Por. Pohl. Vek Doba Porucha barvocitu CK
trvani T1IDM

1. 7 13 5 Norma

2. M 12 10 tetraanomalie Norma

3. M 16 5 Norma

4. 7 14 5 Hrani¢ni: 6, 18c/st.

5. M 23 5 . . Norma

5. M T; " tritananomalie Norma

7. M 26 7 Hrani¢ni: 18 c/st.

8. M 12 8 deuteranomalie — Norma

9. M 16 2 protanomaélie Norma
10. M 21 5 dichromazie Patologicka: 6,12,18 c/st.
11. M 15 1 protanie-deuteranie Patologicka: 6,12,18 c/st.

Vyjimku tvotrili dva nemocni muzského pohlavi s fyziologickym nalezem na
fundu, bez mozZnosti hodnotit CK pro vyraznou poruchu barvocitu. U 15letého chlap-
ce byla prokazana protanie + deuteranie provazena dyslexii a u 21letého mladého
muze se jednalo o dichromazii (porucha v oblasti ¢erveno-zeleného spektra), které
byly vrozeného ptavodu a nesouvisely s TIDM. Ve skupinach s trvanim diabetu od 10
do 15 let (vékové rozpéti pii prvotnim vysSetieni bylo od 14 do 33 let, median 23 let)
a po 16. roce zakladni choroby (vékové rozpéti od 20 do 32 let, median 26,5 roku) ne-
byla odhalena tritanomalie (rovnéz ani zmény v Cerveno-zelené disociaci), pirestoze
v téchto vékovych skupinach byly prokazatelné zmény na oénim pozadi ve smyslu po-
¢inajicich zmén NPDR.

Soucasti sledovani bylo porovnat mozny pokles hodnot CK v souvislosti s mo-
mentalni metabolickou kontrolu zakladni choroby (aktualni glykémie a hladina
HbAlc v dobé o¢niho vySetieni) ¢i s jednoroéni metabolickou kontrolou (hladina
HbA1lc a mikroalbuminurie v prabéhu celého roku studie).

Aktualni glykémie okamzité po vysSetieni CK a Hue testu cinila 3,0 az
24,0 mmol/l (mediadn 10,3 mmol/l). Hladina HbAlc (podle §kaly IFCC) provedena
2 mésice pied ¢i po oénim vySetieni byla v rozmezi 3,2 az 12,1 % (median 6,7 %). Pra-
mér hladin (podle skaly IFCC) ze 3 az 4 vysSetieni v pribéhu roéniho sledovani se
pohyboval mezi 3,2 az 13,3 % (median 6,5 %). Primérna hodnota MAU stanovena
z jednoho ¢i dvou vysSetfreni s odstupem pul roku byla stanovena u 19 pacienta v roz-
mezi 30—-111 mg/24hod, u dalSich 6 pacientt se jednalo jiZ o proteinurii (rozmezi
293-568 mg/24 hod, median 348 mg/24 hod) pro tézkou nefropatii. Celkové byla
nefropatie laboratorné ovétfena u necelych 12 % nemocnych. MAU byla v rozmezi
2-111 mg/24 hod. (median 15 mg/24 hod.). Srovnanim uvedenych metabolickych pa-
rametru s hodnotami CK jsme neprokazali vzajemnou souvislost.
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DISKUSE

Prvni prokazatelnou zndmkou DR je zhrouceni hematookularni bariéry, kte-
ré je oznacovana jako diabeticka preretinopatie (DpR) a piedchazi jednotlivym
stadiim DR. Je to obdobi bez oftalmoskopicky prokazatelnych zietelné patrnych re-
tinopatickych zmén. Toto stadium lze detekovat napt. fluorofotometrii [45], ktera je
schopna kvantitativné hodnotit porusenou hematookularni bariéru. Pozdéji 1ze po-
¢inajici zmény detekovat pomoci FAG, jenz odhali kapilarni dilataci, nartstani
permeability a ve vnitfnich vrstvach sitnice skryté MA.

Veliky vyznam v hodnoceni po¢atku DR stale spliiuje bézna oftalmoskopie do-
plnéna o pouziti monochromatického bezcéerveného svétla k lepsimu odhaleni a hod-
noceni narustu ojedinélych HMA nebo-li ,red spots“ do obrazu ¢asnych zmén pired
stadii DR [30]. Do oftalmoskopického obrazu na pomezi fyziologického nalezu a DR
patii i ruzné cévni atypie napi. nepravidelnost kapilar, venézni dilatace [15, 30].
Tyto zmény jsme zaznamenali v centralni oblasti v podobé vétsi vinutosti koncovych
kapilar a jejich dilataci, ¢éimz zasahovaly do tésné blizkosti foveoly. Tento nalez pti-
byval s dobou trvani T1DM a fadime je k obrazu DpR, kam pfifazujeme i zmény
kresby makularni krajiny a relativni ztlusténi sitnice této oblasti v oftalmoskopic-
kém obraze (ZKM). Dodateéné provedena studie FAG vyloucila u téchto zmén sig-
nifikantni makularni edém [29]. Ztlusténi neuroretiny patii k po¢atecnim zménam
sitnice u diabetu [7] se statisticky vyznamnym rozdilem mezi zdravou populaci a ne-
mocnymi s diabetem jesté bez makularniho edému [32,40].

Pro zhodnoceni vyvoje piipadnych diabetickych zmén na o¢nim pozadi méa
vyznam fotodokumentace [1], nebot sebelepsi popis nenahradi piimé srovnani s kva-
litni fotodokumentaci, ktera byla u kazdého pacienta soucasti nasi studie. Podle
epidemiologické studie T1DM ve Wisconsinu se DR objevuje az po péti letech trvani
diabetu a vyznamné narusta po desatém az patnactiletém obdobi trvani onemocnéni.
U déti se muze DR objevit ojedinéle uz na za¢atku druhé dekady Zivota. Zasadni vze-
stup ¢etnosti DR az na 10 % se objevuje u mladistvych na prechodu druhé a tieti de-
kady zivota a dale stoupa [25, 26]. V némecké studii byla NPDR diagnostikovana
u 16 % déti a mladistvych poprvé v rozmezi 15 az 20 let, vyznamnéji diive u pacientt
s vy$8i hladinou HbAlc [21]. Pro vznik DR plati, Ze ¢im mladsi pacient onemocni
T1DM, tim je interval vzniku sitnicovych zmén delsi [19]. V nasem regionu bylo po-
tvrzeno, Ze u pacientt s diabetem trvajicim nejméné 5 let je statisticky vyznamné
vy$§§i Cetnost pocinajici DR v pubertalnim obdobi ve srovnani s prepubertalnim ob-
dobim [14]. Rozhodujici byla predevsim doba trvani diabetu [13, 23], tuto skutecnost
jsme rovnéz potvrdili. Do 5 let trvani T1DM jsme potvrdili ojedinély, tzn. 2% vyskyt
DR [49], coz potvrzuji i dalsi shrnujici literarni ddaje [19] ve 4% zastoupeni. Hod-
noceni poéatecnich zmén NPDR je obtizné, nebof miniméalni pocet MA, eventualné
hemoragii a ojedinélych tvrdych lozisek vytvari hrani¢éni nalez. Podstatné je, Ze
v8echny tyto t¥i zmény jsou reverzibilni [52], proto az pravidelné kontroly uréuji
presné vyhodnoceni a posouzeni nalezu NPDR. Nase pozorovani 10% zastoupeni
NPDR do patnacti let trvani T1DM je vyznamné niz§i nez pozorovanim 40 % DR
pred 25 lety v nasem regionu [48]. Celkovy po¢et NPDR 7,9 % v nasem souboru [29]
je relativné nizsi nez 11,6 % v obdobné slozeném souboru pied 14 lety [49], kde po-
kles odpovida zlepSenym celkovym lé¢ebnym postuptum u détskych diabetiku. Meta-
bolicka disbalance stoji na druhém misté mezi rizikovymi faktory, po dobé trvani
choroby, proto dobra kompenzace je nutna od zac¢atku onemocnéni [19]. Vliv ma i pu-
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bertalni obdobi [19, 23], které 1ze urcitym zptsobem ovlivnit. V posledni dobé se kla-
de hlavni vliv na udrzeni normélni hladiny Hb1Ac. Vyborné kompenzaci odpovida
hladina glykovaného hemoglobinu pod 6,5 %, uspokojivou kompenzaci za normalni
se povazuje hladina HblAc 6,5 az 7,5 %, neuspokojivou jsou hodnoty vyssi [42]
podle DCCT normy u dospélych. V CR se jiz pouziva také IFCC metodika, kde roz-
mezi pro déti se urcuje podle véku [31, 46].

MAU je projevem nefropatie, jedné z komplikaci diabetu, projevujici se zvy-
Senymi ztratami albuminu moéi v rozmezi 30—-300 mg/24 hodin [45] nebo se vyjad-
fuje 20 az 200 [mu]g/min [18]. Patologické hodnoty MAU u 12% sledovanych pacien-
tt ukazuji na sluSnou kompenzaci a jsou obdobné jako u rozsahlé studie z leto$niho
roku [18], kdy u 955 déti a dospivajich s TIDM byla MAU diagnostikovana u 13,4%.

Podle doporuceni International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD) je vhodné provadét oéni screenig DR pi#i vzniku diabetu v prepubertalnim
obdobi do 11 let po péti letech od po¢atku onemocnéni a pti vzniku této nemoci v pu-
berté po dvou letech [22]. Pro sledovani je predevsim dulezity charakter oéniho na-
lezu. Pokud se objevi piiznaky NPDR, je nutno jednoro¢ni kontroly zkratit, hlavné
v pripadé podezreni na klinicky signifikantni ¢i nesignifikatni edém makuly, a to za
méné nez pual roku [52].

Pri detekci pocateénich zmén se vychazi z patofyziologie diabetickych zmén.
Hyperglykémii doprovazi oxidaéni stres, vznikla pseudohypoxie muze porusit bunéc-
nou membranu endotelu cév. Dalsi teorie mluvi o poskozeni pericytu paradoxnim
glukézovym hladovénim, coz vede k jejich apoptéze [45]. Na tomto zakladé se pred-
poklada poruseni vyzivy svétlo¢ivych a dalsich bunék sitnice, tim je dan podklad pro
patologickou odpovéd pii elektrofyziologickych vySetifenich a sniZeni citlivosti na
kontrast. Interpretace a srovnani vysledkt téchto metodik nejsou jednoznaéné. Sni-
Zeni oscilaénich potenciala bylo provazeno poklesem kontrastni citlivosti v riznych
stadiich DR [24] a také u T1DM bez DR byl zaznamenan pokles amplitudy zrakovych
evokovanych potencialt spolu se snizenim CK [35] ¢i jejich abnormality ptred vzni-
kem retinopatie pfi normalni zrakové ostrosti [39].

Hlavni zajem se nyni soustieduje na CK. V zahrani¢i studie probihaji fadu let
[3, 4, 10, 41, 44, 77, 55, 57]. Ojedinélé piredbézné zpravy o vyuziti CK byly publiko-
vany i v CR [33, 34]. Systematické sledovani CK u détskych a adolescentnich pa-
cientu je ojedinélé [41, 55], nebo je soucasti praci o dospélych pacientech [4, 44], pie-
stoZe se jedna o jednoduchou neinvazivni metodiku vhodnou pro détsky vék [33].

Vsichni autofi se shoduji, Ze u diabetu bez projevit DR zaznamenali pokles CK
jen v urcitych prostorovych frekvencich, coZ jsme potvrdili pro nizsi prostorové frek-
vence potvrzujici postiZzeni perifoveolarni oblasti ¢astéji nez foveolu. V souvislosti se
zménou kresby makularni krajiny (ZKM) byly zmény poklesu CK komplexnéjsi, ne-
bot postihovaly stfedni a vy$si hodnoty, coz odpovida hlavné foveolarnimu postizeni.
P#i potvrzené DR jsou zmény CK vzdy vyrazné abnormalni [44, 55, 57]. Zménu CK
neovliviiuje zména transparence cocek pii postizeni zadni subkapsularni disociace
ani pii sou¢asném postizeni i piedni subkapsularni vrstvy pri zachované normalni
zrakové ostrosti [28]. Srovnani norem pro jednotlivé vékové skupiny ve smyslu pru-
meérné prahové hodnoty bylo u starsi vékové skupiny obdobné pro prostorové frek-
vence u americké studie z konce 90. let minulého stoleti, kde udavaji pro 6¢/st. (1,96
log) a 12 c¢/st. (1,67 log) [2], ale pro nejnizsi a nejvyssi frekvence byly hodnoty nizsi,
a to pro 3 c/st. (1,68 log) a 19 c/st. (1,17), coz piredstavuje 5. podnétovy teré. Tyto
hodnoty jsme zjistili az u mladsi skupiny v rozmezi 6 az 10 roku Zivota ve vSech
frekvencich CK, cozZ potvrzuje Ze v sedmi letech neni jesté dosazeno urovné CK jako
u dospélych [43].
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Byla nalezena signifikantni zavislost poklesu CK na zvySeni aktualni HbAlc
[3]. Tento fakt jini autoti nepotvrdili [4, 34, 57], coz dokladuje nase hodnoceni, navic
i pii posouzeni celoro¢niho zpramérnéni HbAlc. Snizeni CK bylo prokazano u pa-
cientt se zvySenim MAU [4]. Vzhledem k malému poc¢tu pacientt s patologickymi
hodnotami (12 %) nemtzeme tento piredpoklad potvrdit. Na hodnoty CK u pacienti
s T1DM mohou mit zirejmé vliv i aktualni metabolické parametry — hyperoxie [20] ji
normalizuje, obdobné hyperglykémie zvysuje skére CK [38], naopak momentalni hy-
poglykémie ma negativni vliv [12]. Vysoky rozptyl hodnot glykémie v rameci kazdého
vySetfeni CK u nami sledovanych pacienti nepotvrdil zasadni vliv aktualni hladiny
cukru v krvi na vysledek citlivosti na kontrast.

Vytéznost CK byla v literatufe srovnavana s vySetfenim barevné citlivosti
u T1DM. U obou vySetieni byly soucasné zjistény abnormality, ale CK je citli-
vgjsi [11, 51]. Zmény barvocitu ve smyslu ziskané dyschromatopsie ve Zlutomodrém
spektru jsou prokazatelné az u DR [17, 50], hlavné v zAvislosti na pritomnosti
makularniho edému [5, 16]. Zmény barvocitu byly pozorovany u déti v rozmezi 8-13
roku pii soucasné MAU [58] za pouziti Farnsworth-Munsell 100-hue testu. Tyto
zmény jsme zachytili jen u dvou mladych muzua s tritanomalii, ale vzhledem k da-
leko C¢astéjsimu normalnimu barvocitu u zvy$sené MAU to nepovazujeme za signi-
fikantni.

Spoluprace mladsich Skolnich déti je u tohoto testu pro ¢asovou naroc¢nost ob-
tiznéjsi, délaji chyby na rozdil od vySetieni s pouzitim pseudochromatickych tabulek.
U 2 déti z 64 stejné starych nemocnych s diabetem byla nalezena jen ¢erveno-zelena
porucha barvocitu [38]. Tuto zkuSenost jsme potvrdili i v nasem souboru, a proto az
ve véku 12 let jsme hodnotili pfipadné zmény pomoci desaturovaného 15-Hue testu.
Prestoze 100-hue test je signifikantné piesnéjsi nez jeho modifikace D-15-hue test
pfi vzajemném srovnani, 1ze jednodussi formu pouzit pro odhaleni poruchy barvocitu
ve sledované populaci [6], nebot prace s nim pro détské pacienty vyzaduje kratsi
dobu soustiedéni. V populaci je popisovana zména barvocitu u 8 % muzua a 0,5 % zen
[54], coz prakticky odpovidalo i nasi sestave.

Zavér: Vysetieni citlivosti na kontrast pomoci pristroje CSV-1000 je ¢asové ne-
narocné, pacienty nezatézuje a pri dobré spolupraci lze odhalit funkéni nedostatec-
nost sitnice, ktera svédéi pro pocéinajici diabetické zmény ve foveolarni a perifoveo-
larni oblasti, které by jinak mohly ujit pozornosti. Komplexni o¢ni vySetieni by se
meélo provadét od po¢atku onemocnéni pro nutnost kontinuity sledovani a stanoveni
pocéate¢niho nalezu.

Podporeno grantem IGA NR7952/3
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