MOZNOSTI IN VIVO KONFOKALN{
MIKROSKOPIE NERVOVYCH VLAKEN
ROHOVKY U DIABETIKU

SOUHRN

In vivo konfokalni mikroskopie rohovky (CCM) predstavuje novou, neinvazivni, rychle se rozvi-
jejici vysetrovaci metodu rohovky, kterd umoznuje zobrazit jednotlivé vrstvy rohovky na bunéc-
né urovni. Rohovka je prihlednda a zaroven nejvice inervovana tkan lidského téla. Diabeticka
neuropatie (DN) predstavuje zavaznou, az Zivot ohrozujici komplikaci diabetes mellitus (DM).
Byla prokdzana uzkd souvislost mezi rozvojem diabetické neuropatie a patologickymi zménami
subbazalniho plexu rohovky. V soucasné dobé se vénuje velkd pozornost moznosti pouziti CCM
k ¢asnému stanoveni DN. Je zajimavé, Ze morfologické zmény nervové pletené v rohovce pred-
chazeji klinickym projeviim DN. Nase prace si klade za cil podat uceleny prehled o souéasnych
moznostech a trendech poutziti in vivo CCM v souvislosti s hodnocenim DN. /n vivo CCM se stava
dulezitd ve vyhledavani pacientl s rizikem rozvoje DN, v diagnostikovani jiz ¢asného stupné
DN v presymptomatologickém obdobi, v kvantifikovani zdvazné DN, pfi sledovani a hodnoceni
terapeutické odpovédi na [é¢bu DM. Kromé diagnosticko-preventivniho vyznamu, predstavuje
stale i vyzkumny nastroj duleZity k pochopeni patofyziologie zmén pti DM.

Klicova slova: konfokalni mikroskopie, rohovka, neuropatie tenkych vldken, diabetes mellitus,
diabetickd neuropatie

SUMMARY

POSSIBILITIES OF IN VIVO CORNEAL CONFOCAL MICROSCOPY

OF CORNEAL NERVES IN DIABETES

In vivo corneal confocal microscopy (CCM) represents a new, non-invasive, rapidly developing
corneal examination technique that enables individual layers of the cornea to be displayed at
the cellular level. The cornea is the translucent and at the same time the most innervated tis-
sue of the human body. Diabetic neuropathy (DN) is a serious complication of diabetes melli-
tus (DM). A close correlation has been demonstrated between the development of diabetic
neuropathy and the pathological changes of the corneal subbasal plexus. Currently, great
attention is directed towards the possibility of using CCM to determine early DN. Interestin-
gly, changes in nerve plexus in the cornea precede the clinical manifestations of DN. Our work
aims to give a comprehensive overview of the current possibilities and trends in use of in vivo
CCM in connection with DN evaluation. In vivo CCM becomes important in the search for
patients at risk of developing DN, in early diagnosis of DN in pre-symptomatology, in quan-
tifying severe DN, in monitoring and evaluating the therapeutic response to DM treatment.
In addition to its diagnostic and preventive significance, it is a research tool important for
understanding the pathophysiology of DM changes.

Key words: confocal microscopy, cornea, small fibre neuropathy, diabetes mellitus, diabetic
neuropathy
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uvoD

V soucasné dobé narlistd zdjem o neinvazivni metody
umoznujici zobrazit a studovat in vivo tkané na bunécné
urovni. V oftalmologii je vénovana zna¢na pozornost moz-
nostem vyuziti in vivo konfokalni mikroskopie rohovky
(CCM). O moiZnostech této nové vysetfovaci metody publi-
kovala jiz v roce 2010 Pirnerova a kol. [61].

Pocet pacientl s DM 1. typu (DM 1) a 2. typu (DM 2) v po-
slednich letech celosvétové znacné narlista. Od pocatku 21.
stoleti se hovofi jiz o epidemii DM [78]. Diabetickd neuro-
patie (DN) a retinopatie jsou spolu s diabetickou nefropatii
nejvaznéjsi mikroangiopatické komplikace DM. Incidence
DN stoupa s délkou trvani diabetu, pficemz jeji prevalence
jeaz 50 % [16].
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V oftalmologii se u pacient( s diabetes mellitus (DM) ve-
dle diabetické retinopatie v soucasné dobé vénuje znacna
pozornost zménam v rohovce a v ostatnich tkanich povrchu
oka [37].

Abnormality rohovky u pacienti s DM jsou oznacovany ter-
minem diabeticka keratopatie, ktera zahrnuje i rohovkovou
neuropatii. Ta je disledkem naruseni celistvosti nervové ple-
tené rohovky [78, 37]. V soucasnosti mlizeme nervova vlakna
rohovky zobrazit pomoci in vivo CCM. Otevira se tim prostor
pro sirokou mezioborovou spolupraci mezi oftalmology, dia-
betology a neurology. Dosavadni studie naznacuji velmi dob-
rou korelaci Ubytku nervovych vldken subbazalniho nervové-
ho plexu rohovky, hodnoceného pomoci CCM, a diabetickou
neuropatii (DN) zjisténou v soucasnosti pouzivanymi klinicky-
mi a paraklinickymi vySetfovacimi postupy [34].

161



Spolecny patofyziologicky podklad uvadény v patofyziologic-
kych, epidemiologickych a nékterych genetickych studiich
naznacuje zavislost vyskytu zmén povrchu oka, diabetické
retinopatie (zejména tézsich stupnd) a DN [28]. Nase prace
pfinasi souhrnny prehled vyuziti CCM k posouzeni morfologie
nervl rohovky a jejich patologickych zmén u pacientli s DM.

Nervové zasobeni rohovky

Anatomii inervace lidské rohovky se vénovala celd rada
studii pomoci svételné a elektronové mikroskopie a v po-
slednich letech také pomoci konfokalni mikroskopie rohovky
[3,2,41].

Rohovka patfi mezi tkané s nejbohatsi inervaci v lidském
téle, s priblizné 7 000 volnymi epitelidInimi nervovymi zakon-
¢enimi na mm?2. Hustota nervového zakonéeni je 300-400krat
vétsi nez v lidské pokozce [48]. Nervové zasobeni rohovky je
tvoreno volnymi terminalnimi zakoncenimi senzitivnich ner-
vovych vldken nn. ciliares longi (n. ophthalmicus via n. na-
sociliaris) pochazejicich z n. trigeminus. Nervova vlakna se
radidlné vétvi a prochazeji v oblasti limbu do rohovky a vy-
tvareji stromalni nervova vlakna. Priblizné po 1 mm ztraceji
perineurinum a myelinové pochvy, v hloubce 293 + 106 um
od povrchu rohovky jsou obalené pouze Schwannovymi bun-
kami. Stromalni periferni nervy zahrnuji jak myelinizované,
tak nemyelinizované nervové svazky. V centru stromatu jsou
jiz jen nemyelinizované nervové svazky obsahujici axony ob-
klopené amorfni extracelularni matrix [47]. Pfed prichodem
Bowmanovou membranou, v prostoru mezi Bowmanovou
mebranou a vrstvou bazdlniho epitelu, se vldkna vétvi a vy-
tvari subbazalni nervovy plexus. Pritom se vlakna otaci o 90
stupnd smérem k povrchu rohovky, prochazi Bowmanovu
membranou a kondi jako volna subepitelidlni nervova zakon-
¢eni [22, 70]. Vlakna subbazalniho nervového plexu probihaji
paralelné s povrchem rohovky, proto jsou velmi dobfe hodno-
titelnd ve svém priibéhu pomoci nové se rozvijejici zobrazo-
vaci metody — in vivo CCM [81]. Nervova vlakna subbazélniho
plexu jsou smérem od limbu ke stfedu rohovky stocena ve
sméru hodinovych rucicek a vytvareji inferonazalné od centra
preslenovitou strukturu. Tato predstavuje misto s nejhustsi
siti nervovych vldken [55]. Predpoklada se, Ze inferonazalni
posunuti je dlsledek smykové sily pohybu vicka béhem mrka-
ni [15]. Rohovka je zdsobovéana i autonomnimi sympatickymi
nervovymi vlakny, které pochazeji z nadrazeného cervikalniho
ganglionu [42]. Neni jasné, zda rohovka obsahuje i parasym-
paticka nervova vldkna [47]. Pfevaznou c¢ast vldken tvori he-
terogenni senzoricka vlakna z 1. vétve n. trigeminus. Jednou
z hlavnich funkci je prenaset tepelné, mechanické a chemické
podnéty v podobé bolesti. Smyslové nervy maji svou ana-
tomickou a funkcni organizaci. Z pohledu anatomie nékteré
nervy bézi paralelné s povrchem oka, zatimco jiné se otaceji
kolmo k povrchu rohovky. Funkéné se lisi ve svém chemickém
slozeni, elektrofyziologickych vlastnostech a dle odpovédi na
excitacni stimuly [9]. Podle jejich myelinizace a rychlosti im-
pulzu vodivosti jsou nervy rohovky klasifikovany na:

a) tenka myelinizovanad vlakna (typ A-delta s rychlym vede-
nim s prdmérnou rychlosti 6 m/s, vedou ostrou, dobre
ohranicenou bolest),

b) nemyelinizovana vlakna (typ C s pomalym vedenim
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s primérnou rychlosti mensi nez 2 m/s, vedou difuzni
bolest) [9]. Na zakladé podnétl, kterd aktivuji nervova
zakonceni, jsou rozdéleny na:

a) mechano-nociceptory (20 % z celkového poctu senzo-
rickych nervl rohovky, typ A-delta, zprostfedkovavaji
akutni ostrou bolest v zavislosti na mechanickém kon-
taktu s rohovkou),

b) polymodalni nociceptory (70 % vsech senzorickych ner-
vl rohovky, vétSinou typ C, prendseji ostrou a trvalou
bolest jako reakci na mechanické, tepelné, exogenni
chemické a endogennich zanétlivé latky rohovky),

c) chladové receptory (10 % z celkového poctu senzoric-
kych nervovych vldken rohovky, kombinace typu A-delta
a C, aktivuji se v reakci na odparovani slzného filmu, pfi
kontaktu povrchu rohovky se studenym roztokem nebo
studenym vzduchem, nebo pfi poklesu povrchové tep-
loty rohovky pod 33 °C) [9].

Velikost recepcni oblasti se méni podle funkéni klasifika-
ce nervl. Polymodalni nociceptory a mechano-nociceptory
maji velkou percepcni oblast, zatimco studené receptory
jsou nejvice v perilimbani oblasti [9].

In vivo konfokalni mikroskopie rohovky

Pomoci této metody Ize hodnotit zmény struktury vsech
vrstev rohovky na mikroskopické Urovni, véetné nervovych
vldken subbazalniho nervového plexu rohovky [20, 31, 33].

Soucasné metody zjistovani periferni neuropatie zahrnuji
odebrani anamnézy a klinické vysSetreni periferni citlivosti,
elektrofyziologie, invazivni biopsie nervovych vlaken, ev.
véetné genetického vysetreni [28, 59, 76, 81]. Naproti tomu
in vivo CCM poskytuje rychlé, neinvazivni, optické rfezy ro-
hovkou a tim umoznuje kvantitativni analyzu nervovych
vldken rohovky [25, 76]. Lidska nervova vlakna rohovky jsou
obtizné studovatelnd ex vivo. Jiz za 14 hodin po smrti dege-
neruji [9]. Stromalni nervy rohovky jsou robustnéjsi a pre-
Zivajici posmrtné déle oproti subbazalnim nerviim a jsou
proto vhodnéjsi pro in vitro studie rohovky [67].

Pomoci in vivo CCM byly stromalni nervy zkoumany méné
intenzivné neZ nervova vlakna subbazélniho plexu. Vysledky
studii, které se zamérily na kvantifikaci stromalnich nerv(
[50], nebyly vzhledem k nepfiznivému Sikmému pribéhu
pro skenovani a ridkému vyskytu jednoznacné [26]. Subba-
zalni nervova pleten je pomoci in vivo CCM velmi dobre za-
chytitelnd a hodnotitelna pro svij paralelni prabéh k povr-
chu rohovky, ktery je sniman praveé ve frontalni roviné [50].
Ke studiu zmén nervovych vldken subbazalniho plexu rohov-
ky je v pribéhu poslednich dvou dekad pouzivano nékolik
typU konfokalniho mikroskopu rohovky. Pouzivané typy pfri-
stroji maji odlisSné technické parametry a pouzivaji rlizné
typy skenovacich paprsku. V disledku technickych mozZznosti
pouzitych pristrojl se vysledné hodnoty sledovanych para-
metrd nervovych vldken lisi. Pfi porovnani jednotlivych meé-
feni je proto nutno brat zretel na typ mikroskopu. Vzdjemné
porovnatelné jsou pouze hodnoty z jednoho typu pfistroje.

Hodnoceni skenli

Hodnocen je cely ziskany sken [76] nebo vzhledem k sni-
Zujici se kvalité snimkd v okrajovych castech je mozné vy-
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hodnocovat pouze centralni, kvalitné zachycenou ¢ast snim-
ku [8].

Pro srovnani vysledk( studii je zasadni presna definice
pojmu pfi hodnoceni parametrd skenovaného subbazalniho
plexu rohovky. Za nejpresnéji hodnotitelné, presné defino-
vatelné a srovnatelné jsou povaZovany pocet a délka vlaken
subbazalniho nervového plexu [25]. DalsSimi hodnocenymi
parametry jsou pocet vedlejSich vétvi (vétveni) nervovych
vldken ¢i pocet bodl kfizeni. Nejobtiznéji definovatelna je
tortuozita vlaken. Presna definice hodnocenych parametrt
se vyviji postupné. V soucasnosti vétsina studii definuje hus-
totu subbazalnich nervovych viaken jako celkovy pocet hlav-
nich nervl na jednotku plochy (CNFD, pocet/mm?) [1, 18,
30, 44, 39, 77]. Nékteré starsi studie vSak uvadély pod timto
terminem pocet nervl na snimek [45] nebo také celkovou
délku nervll na snimek (mm/snimek) [19, 21], coZ muze
byt pfi porovnavani vysledkl matouci. Nékdy byva uvadén
pocet vSech zachycenych nervovych vldken, hlavnich nervo-
vych kmenu a vétvi (t-CNFD, pocet/ mm? ev. pocet/snimek).
Obdobné hustota nervovych vétvi (vétveni) byva definova-
na jako celkovy pocet nervovych vétvi na jednotku plochy
(CBFD, pocet/ mm?) [76]. Celkova délka nervovych vldken je
definovana jako délka vSech zachycenych nervovych vldken
na jednotku plochy (CNFL, mm/ mm?, ev. mm/snimek) [76]
Nejednotnost v metodice je jesté vyraznéjsi pfi stanoveni
tortuozity. Ve starsich studiich byla tortuozita hodnocena
subjektivné na stupnici 1-4 [13, 44]. Nékteré dalsi studie za-
vadély automatizované ¢i semiautomatizované hodnoceni
tortuozity za asistence individudlné zhotoveného softwaru,
ale vysledky jsou nejednoznacné [23, 53, 54]. Dal$i moznosti
bylo hodnoceni tortuozity dle metodiky, jez byla pouZita pfi
posuzovani tortuozity drobnych tepen v kardiologii (CNFT,
bezrozmérné Cislo, pomér absolutni délky zachyceného ner-
vového vlakna k délce spojnice krajnich bodi hodnoceného
vldkna) [8, 24]. Pfi poskozeni vlaken subbazalniho nervové-
ho plexu klesd hodnota CNFD, t-CNFD, CBFD a CNFL, naopak
tortuozita CNFT vldken narlsta. Messmer a kol. upozornuji
na fakt, Ze pfi sou¢asném ubytku nervovych vldken (pokles
CNFD a CNFL) nemusi byt narUst tortuozity prokazan [44].
Novym parametrem zachytitelnym in vivo CCM po nékolika-
nasobném zvétseni obrazu je ,koralkovity” charakter nervo-
vého vldkna [32]

Nejednotnost panuje ohledné minimalniho poctu snimki
potrebnych pro reprezentativni kvantitativni analyzu [8, 69,
80].

Diabeticka neuropatie

Diabetes mellitus je onemocnéni s rostoucim globalnim
vyznamem. Onemocnéni postihuje nékolik organovych sys-
tém0. Mikroangiopatické komplikace probihaji pod obra-
zem diabetické nefropatie, retinopatie a neuropatie. Zminé-
né komplikace, koncici nezfidka selhanim ledvin, slepotou
nebo amputaci koncetiny, vedou ke snizeni kvality Zivota
a celosvétové nar(lstajici zatéZi na zdravotni péci a socialni
systém.

Snaha odhalit tyto komplikace vcas a zamezit jejich dalsi
progresi vede k neustalému hledani novych vhodnych scree-
ningovych metod, které by byly schopné odhalit tyto kom-
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plikace v jejich nejranéjsim stadiu. Proto je také vénovana
znacna pozornost moznému vztahu mezi Ubytkem nervo-
vych vldken rohovky a presnéjsi klasifikaci DN. Mezi nejcas-
téjsi DN patfi neuropatie senzomotoricka [17].

Jiz v roce 1977 byla popsana souvislost mezi neurotropni-
mi viedy rohovky a diabetes mellitus [29]. Nasledné bylo ex
vivo prokazano sniZeni hustoty nerv(i rohovky u experimen-
talné navozeného diabetu krys [82].

V roce 2000 popsal Rosenberg a kol. souvislost zmén
subbazdlniho nervového plexu rohovky a snizeni citlivosti
rohovky s pouzitim bezkontaktni esteziometrie u pacien-
td s DN [65]. Od té doby dalsi studie ukazaly na moZnost
presnéji kvantifikovat zmény subbazalniho nervového plexu
rohovky [35, 39, 44, 45, 65, 70, 75, 77]. BéZné metody pou-
Zivané ke zjisténi DN maji omezenou citlivost pro jeji detekci
v Casném stadiu [4, 46, 64]. Potencionalné objektivni, citli-
véjsi a presnéjsi bioptické metody nejsou zase bézné pouzi-
telné pro svou invazivitu.

Studie ukazaly, Ze pacienti s DM 1 nebo DM 2 vykazuji vy-
razné snizeni poctu subbazalnich nervd rohovky ve srovnani se
zdravymi subjekty [56, 76, 81]. Bohatd nervova pleten rohovky
zdravého jedince je zachycena na obr. 1. Vyrazny Ubytek ner-
vové pletené u pacienta s DM 1 je patrny na obr. 2. Hodnota
CNFD rohovky koreluje s klinicky a elektrofyziologicky zhod-
nocenym stupném DN [59, 64, 77]. Pokles poctu subbazélnich
nervll je spojen s priznaky periferni neuropatie a snizenim
poctu intraepidermalnich nerva [64, 77]. In vivo CCM proka-
zala a kvantifikovala ¢asné poskozeni malych nervovych vlaken
[27, 39, 77] s dobrou citlivosti a specificnosti [77]. Detekovana
byla jiz mirnd neuropatie [18]. Zejména délka nervovych vla-
ken rohovky ma vysokou citlivost (91 %) a specificnost (93 %)
pro identifikaci diabetické senzorimotorické polyneuropatie [1,
25]. Ve studiich bylo ovéreno, Ze zmény subbazalniho nervové-
ho plexu rohovky predchazeji jinym klinickym ¢i elektorfyziolo-
gicky projeviim DN [27, 36, 46, 63]. Je zajimavé, Ze pokles po-
Ctu nervovych vlaken subbazalniho nervového plexu predchazi
rovnéz klinickym priznakdm diabetické retinopatie a mikroal-
buminurie [8, 59]. Az 50 % pacient( s DM, ktefi neméli Zadné
klinické priznaky DN, jiz mélo abnormalni zmény subbazalniho
nervového plexu. Byly prokazany snizené hodnoty CNFL nejen
u jedincll se zvySenou hodnotou glykovaného hemoglobinu,
ale jiz s poruchou glukézové tolerance. Casny nastup degene-
race nervovych vlaken rohovky pfi poruse glukdzové tolerance
a novém zachytu DM 2 [4, 5, 83] podporuji hypotézu, Ze pato-
fyziologie diabetické neuropatie zacina velmi ¢asné po nastu-
pu onemocnéni [4, 5, 7, 52, 59, 64]. Ve dvou longitudinalnich
studiich bylo potvrzeno, Ze pokles délky nervovych vldken ro-
hovky (CNFL) predchazi nastupu klinickych projev DN u sub-
jektd s DM 1. Diabeticka polyneuropatie (nebo senzomotoric-
ka neuropatie) se u téchto subjektl projevila do 3,5-4 let [36,
63]. Longitudinalni studie Dehghani a kol. byla zamérena na
rizikové faktory u subjektl se zménami subbazalniho nervové
plexu bez pritomnosti DN. Po Ctyrech letech sledovani proka-
zala Ubytek vlaken subbazalniho nervového plexu v zavislosti
na klinickych a metabolickych faktorech jako je vék, hladina
glykovaného hemoglobinu a porucha lipidového metabolismu
[14]. Zmény nervové pletené byly popsany rovnéz u déti s DM
1 typu [66].
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Obr. 1 Nervova vlakna subbazalniho nervového plexu u zdravého
subjektu

Nové byl hodnocen hyperglykémii indukovany rozvoj ko-
ralkovitého charakteru nervovych vldken rohovky. Pfedpo-
klada se, Ze je zplsoben nahromadénymi mitochondriemi,
glykogenovymi ¢asticemi a vezikulami. NarGst korédlkovitého
charakteru nervového vlakna rohovky byl prokazan ve sku-
piné bez DN a stoupal s narUstajicim stupném DN. Pozitivné
koreloval s poklesem hodnot CNFD a CNFL [32].

Tavakoli a kol. [71] prokazali pokles poctu, délky i vétveni
nervovych vlaken pomoci CCM rovnéz u skupiny s prokazanou
diabetickou autonomni neuropatii (DAN) ve srovnani s DM
bez DAN a s kontrolni skupinou zdravych subjekt(i. Zmény ko-
relovaly se stupném DAN s vysokou citlivosti a specificnosti.
In vivo CCM by se tak mohla stat také neinvazivnim markerem
DAN. Tyto vysledky je vSak tfeba jesté oveérit [38, 46].

Pomoci in vivo CCM byla dale prokazana regenerace ner-
vovych vldken rohovky u pacientli s DM 1 po transplantaci
slinivky brisni, kombinované transplantaci ledvin a slinivky
brisni [43, 49, 74], po pfevedeni na kontinualni subkutanni
infuzi inzulinu [6] a po zlepseni zdkladnich rizikovych faktord
vedoucich k DN (predevsim hodnoty glykovaného hemoglo-
binu, cholesterolu a krevniho tlaku) [73].

Jak jiz zminéno, degenerace vlaken subbazélniho nervové-
ho plexu rohovky predchazi také dalsi cévni mikroangiopa-
tické komplikace DM, diabetickou retinopatii ¢i nefropatii [4,
5,7, 8,59, 64, 83]. Studie zamérena na vyuZiti in vivo CCM
pro predvidani nasledného rozvoje diabetické retinopatie
a nefropatie vsak zatim publikovana nebyla.

Soucasné uskali a omezeni in vivo CCM

Pti sledovani nervovych vldken rohovky jsou béiné vy-
uzivany snimky z centrdlni oblasti rohovky. Nejvyssi pocet
nervovych vlaken rohovky je ve skutecnosti inferonazalné
od centra rohovky. Pokles celkové délky nervovych vldken
v oblasti inferonazalniho preslenu bylo vSak u pacientd s pe-
riferni DN srovnatelné s poklesem CNFL v centralni oblasti
rohovky [60]. PrestoZe v oblasti preslenu byl snimek vice
specificky pro periferni diabetickou neuropatii [62, 79], sni-
mani centralni ¢asti rohovky nepfineslo snizeni vyuzitelnosti
in vivo CCM jako diagnostického testu [60].
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Obr. 2 Nervova vldkna subbazalniho nervového plexu u pacienta
s diabetes mellitus 1.typu

Néktefi autofi upozornuji na mozna omezeni hodnoceni rela-
tivné kratkych nerv( avaskularni rohovky pro vyuZiti sledovani
poskozeni dlouhych somatickych nervt [40]. Bylo vsak prokaza-
no, ze zmény subbazalni nervové pletené rohovky velmi dobre
koreluji s poklesem poctu intraepidermalnich nervovych viaken
hodnocenych z bioptickych vzorkd [64] a mérenim funkénich
zmén nervovych vlaken pri DN [68].

Na zvitecich modelech s DN byl navic prokazan pokles krev-
niho prudtoku v zadni cilidrni arterii a sou¢asny pokles poctu vla-
ken zjisténych pomoci in vivo CCM. Nasledné zlepseni krevniho
pritoku po podani inhibitoru vazopeptidazy vedouci k vazodi-
lataci vedlo k obnové nervové pletené rohovky [11, 12].

Hodnoceni zmén nervovych vldken rohovky mize dale kom-
plikovat prokazany fyziologicky pokles poctu a délky nervovych
vlaken s vékem a nelze vyloucit vliv pohlavi. Proto je snaha vy-
tvorit normativni databazi, ktera by tyto zmény hodnot zohled-
novala [35,72]. Nadale existuje nejistota ohledné rasovych roz-
dild. Dalsim uskalim je samotné hodnoceni snimkl vyZaduijici
zkuSenost a také ¢asova ndrocnost ru¢niho hodnoceni obrazu.
V soucasnosti je proto velkd pozornost vénovana vyvoji auto-
matické analyzy obrazu pro rychlou kvantifikaci rohovkovych
zmén [56, 57], ktera by vykazovala vysokou korelaci s ru¢nim
hodnocenim, zejména poctu a délky nervovych vldken [10, 51,
58]. Standardizace analyzy obrazu in vivo CCM prostrednictvim
centralizovanych Ctecich center by mohla mit zdsadni vyznam
v budoucnosti [56].

In vivo CCM se jevi jako idedlIni neinvazivni klinickd technika,
kterd mdze hodnotit zmény v bunééné patologii rohovky. Z po-
hledu diabetologie je zajem soustfedén predevsim na subba-
zalni nervovou pleten v souvislosti s kvantifikaci zmén malych
nervovych vlaken. S rozvojem automatizované analyzy obrazu
a ovérenim normativnich databazi je pravdépodobny rychly
narust klinické vyuZitelnosti in vivo CCM pti hodnoceni nejen
DN.

Cilem bude vyhledat pacienty s rizikem rozvoje DN, identifi-
kovat minimalni DN, kvantifikovat zadvazné DN a sledovat pri-
béh nebo posoudit terapeutickou odpovéd na lécbu. In vivo
CCM tak méZe do budoucna predstavovat nejen vyznamny
vyzkumny, ale také preventivni a diagnosticky nastroj.
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