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SOUHRN

Uvod: Autofi posuzovali vyvoj nitroo¢nich zmén u diabetikl 1. typu (T1DM) od pocatku choroby sméfujici az k diabetologické retinopatii (DR).
Motto: ,Musi existovat mezistupen mezi fyziologickym nitroo¢nim nalezem a vlastni diabetickou retinopatii”, (prof. Jan Vavfinec).

Metodika: Na Oc¢ni klinice Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze probéhla dvouletd studie (2018-2019). Jednalo se o 54 nemocnych ve
véku 17-42 let, detekce T1DM se pohybovala mezi 1. a 14. rokem Zivota, s délkou jeho trvani 12-35 let. Jednotlivi pacienti byli vzdy vysetfeni soucasné
tfemi metodami: CS (citlivost na kontrast), SD-OCT (spektralni optickd koherenc¢ni tomografie) a OCT-A (opticka koherencni tomografie — angiografie).
Jednorazové a komplexné jsme vysetiili 106 oci.

Vysledky: Prokézali jsme, Ze existuje mezistupen mezi fyziologickym nalezem na sitnici a DR, a to tzv. diabetickd preretinopatie (DpR).
Nasledné prerozdéleni sledovanych do dvou podskupin DpR jsme odvodili od velikosti fovedlni avaskuldrni zény (FAZ), bud' s jeji mensi
plochou nebo s vétsi plochou urcujici mikrovaskularitu centrdlni ¢asti sitnice. K témto hodnotdm byly ptifazeny vysledky obou dalSich me-
tod. U SD-OCT byla ur¢ena hloubka foveoly (rozdil mezi centralni tloustkou sitnice a prdmérnou tloustkou sitnice), kterd byla ovlivnéna zvy-
Senou kubaturou makularni oblasti. U vSech nemocnych byla v prdméru 10,3 pum?3. Sitnice v centrdlni oblasti byla signifikantné zesilena
oproti zdravé populaci na hladiné vyznamnosti p < 0,001. Vlastni DpR jsme rozdélili na obraz: DpR1 u 26,5 % oci - stav s prdmérné mél¢i fo-
veou jen o 21,5 pm pod urovni okolni sitnice a prdmérné uzsi FAZ: 0,165 mm? a s vyraznéjsim poklesem CS; DpR2 u 40,5 % oci — stav s pri-
mérné hlubsi foveolou o 42 um, tedy vyraznéji a primérné rozsahlejsi FAZ: 0,325 mm? s nizsim poklesem CS. Soucasné byly zaznamena-
ny dalsi zmény microvaskularity jako jsou poruchy ve smyslu neperfuze v centralni ¢asti sitnice rdzného stupné. Tento néalez se vyznamné
odlisoval od zmén, u jiz vzniklé (neproliferativni DR) NPDR u 36 % oci, kdy byl zjistén zasadni pokles CS pfi normalni zrakové ostrosti 4/4
ETDRS. Byly stanoveny statistické rozdily u CS mezi DpR1 a DpR2 a NPDR: vzdy p < 0,001. Primérna hloubka foveoly byla u NPDR: 29,5 um.
NPDR méla nejrozséhlejsi priimérnou FAZ: 0,56 mm?. Také podstatné byly nejvyraznéjsi zmény neperfuze a hlavné pfitomnost mikroaneurysmat.
Zavér: Tyto tfi neinvazni metody napomahaly sledovat dynamiku vyvoje o¢nich zmén u T1DM kvalitnéji nez stanoveni zrakové ostrosti a oftalmosko-
pické vysetieni. Zvysend kubatura sitnice vyvolala hypoxii svétlocivych bunék s naslednym dvojim autoregulacnim mechanismem podmirujicim dva
typy diabetické preretinopatie pred vznikem DR.
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SUMMARY
PRE-RETINOPATHY OF TYPE 1 DIABETES IN THE CONTEXT OF FUNCTIONAL,
STRUCTURAL AND MICROCIRCULATORY CHANGES IN THE MACULAR AREA

Aim: The authors assessed the development of intraocular changes in type 1 diabetes (T1DM) from the onset of the disease leading to diabetic

retinopathy (DR). The quote: “There must be an intermediate stage between the physiological intraocular finding and the diabetic retinopathy itself,
(prof. Jan Vavfinec).
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Methods: A two-year study (2018 and 2019) was conducted at the Department of Ophthalmology of the Teaching Hospital Kralovske Vinohrady in
Prague (Czech Republic). There were 54 patients aged 17-42 years, the detection of T1DM ranged between the 1st and 14th year of life, with a duration
of 12-35 years. Individual patients were always examined simultaneously by three methods: CS (contrast sensitivity), SD-OCT (spectral domain optical
coherence tomography) and OCT-A (optical coherence tomography-angiography). We examined 106 eyes once and in a comprehensive manner.
Results: We have shown that there is an intermediate stage between the physiological finding on the retina and DR, so-called diabetic pre-retinopathy
(DpR). Subsequent redistribution of the observed into two DpR subgroups was derived from the size of the FAZ, either with its smaller area or with a larger
area determining the microvascularity of the central area of the retina. The results of both other methods were assigned to these values. For SD-OCT, the
depth of the fovea (the difference between the central retinal thickness and the total average retinal thickness) was determined, which was affected by
the increased the macular cubature. In all patients it was on average 10.3 um?3. The retina in the central area was significantly strengthened compared
to the healthy population at the level of significance p < 0,001. We divided the actual DpR into an image: DpR1 in 26.5 % of eyes — condition with an
average shallower fovea only by 21.5 um below the level of the surrounding retina and an average narrower FAZ: 0.165 mm? and with a more significant
decrease in CS; DpR2 in 40.5 % of eyes — condition with average deeper fovea by 42 pum, i.e., more significantly and average larger FAZ: 0.325 mm?
with lower decrease of CS. At the same time, other changes in microvascularity were noted, such as disorders in the sense of non-perfusion in the
central part of the retina of various degrees. This finding differed significantly from changes in already established (non-proliferative) NPDR in 36 % of
eyes, when a significant decrease in CS with normal visual acuity was found 4/4 ETDRS. Statistical differences in CS between DpR1 and DpR2 and NPDR
were determined - always p < 0.001. The average depth of the fovea was NPDR: 29.5 um. NPDR had the largest average FAZ: 0.56 mm?2. Also significant
were the most significant changes in non-perfusion and especially the presence of microaneurysms.

Conclusions: These three non - invasive methods helped to monitor the dynamics of the development of ocular changes in T1DM of better quality than
the determination of visual acuity and ophthalmoscopic examination. Increased retinal volume induced hypoxia of visual cells with subsequent dual
autoregulatory mechanism conditioning two types of diabetic pre-retinopathy before the onset of DR.
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V rdmci vyvoje o¢nich zmén podminénych T1DM (dia-
betes mellitus 1. typu) prechdzi fyziologicky nalez na
sitnici v patologickou diabetickou retinopatii (DR). Ob-
jasnovani patogeneze a patofyziologie DR je spojeno
s Cunha-Vazovym objevem fluorofotometrie na konci
70. let minulého stoleti [1,2]. Metoda umoznila popsat
zhrouceni hematookularni bariéry a vedla k zavedeni ter-
minu preretinopatie [3], ktera tvoii pravé tento mezistu-
pen. Vlastni DR je definovand svymi ptiznaky, mezi které
patii mikroaneurysmata (MA), hemoragie, flebopatie,
intraretindlni abnormality a vatovitd loziska. DR se déli
na nékolik stupnud. Nejzadvaznéjsim postizenim z hledis-
ka zrakové ostrosti predstavuje pfitomnost diabetického
makularniho edému (DME) [3,4]. Diabeticka preretinopa-
tie (DpR) je spojena predevsim se zménami makularni
oblasti pro metabolickou naroc¢nost vyzivy této oblasti.
Byla jiz popsana jako mikroangiopatické abnormality
s nepravidelnosti kapildr a s jejich tortuositou a dilataci
[5,6,7,8], zasahujici hloubéji do avaskularni foveoly. K dal-
$im priznaklm DpR patii zména kresby makularni krajiny,
tzv. skvrnitost makuly, coz predstavovalo vymizenifoveo-
larniho reflexu a zménu pigmentace se svétlejsimi okrsky
mapovitého charakteru, jak zndzornuje obrazek 1. K pfi-
znakdm je mozno pfifadit eventudlni pfitomnosti tecko-
vité formy tvrdého exsudatu (TE) [6,7], coZ jsou makrofa-
gy pIné lipoprotein( [3].

V uplynulych dvou desetiletich jsme se zabyvali vyzku-
mem DpR u T1DM z hlediska komplexnich zmén u citli-
vosti na kontrast (CS) [7,9]. Dal3i pilotni studie srovnavaly
zmény fyziologické sitnice s DpR a NPDR (neproliferativni
diabeticka retinopatie) pomoci SD-OCT (spektralni optic-
ka koherenc¢ni tomografie) [10] a OCT-A (opticka kohe-
renc¢ni tomografie-angiografie) [11]. NapIni tohoto sdéle-
ni je posouzeni DpR z hlediska komplexniho vzajemného
vztahu funk¢nich zmén pomoci CS, strukturalnich zmén
za vyuziti SD-OCT a mikrocirkula¢nich zmén pti posouze-
ni nalez( OCT-A.
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SOUBOR A METODIKA

V letech 2018-2019 bylo na Oc¢ni klinice Fakultni ne-
mocnice Kralovské Vinohrady v Praze vysetfeno 54 paci-
entd s TIDM. Jednalo se o 28 mladych muzd a 26 mla-
dych Zen ve véku 17-42 let, pramér 24,6 let. Metabolické
onemocnéni zacalo v rozmezi jednoho roku az ¢trnacti
let, pramér 5,5 let a doba jeho trvani byla 12-35 let, pri-
mérné 18,4 let. Komplexni vysetfeni zahrnovalo stanove-
ni optimalni zrakové ostrosti (ZO), ktera byla 4/4 ETDRS
naturdlné ¢i s optimalni korekci (ojedinéle s chybou 1-2
pismen), posouzeni ¢irosti ¢ocky na Stérbinové lampé,
biomikroskopické vysetieni o¢niho pozadi, ale také pfi-
ma oftalmoskopie ke sledovani detailli v makularni kra-
jiné. Soucasti hodnoceného vysetieni v daném véku mu-
selo byt soucasné provedené CS, SD-OCT a OCT-A.

CS je funkénim vysetfenim detekujicim Iépe stav zra-
kového analyzatoru nez vysetfeni centralni ZO. Informuje
o kvalité zpracovani daného optického stimulu, o rozdil-
nych prostorovych frekvencich, odesilanych ze svétloci-
vych bunék sitnice do zrakového centra v mozkové kife
rdznymi kandly. Magnocelularni systém dominuje na
zpracovani nizkofrekvenc¢nich prahovych podnétl za-
kladni a chromatické CS, zatimco parvocelularni systém
prendsi predevsim data vysokofrekvencnich podnétd
s vysokou prostorovou rozlisitelnosti [12]. CS jsme hod-
notili pomoci pfistroje CSV 1000 (Vector Vision, USA) se
4 dvojradami (pary) kruhovych podnétovych tercli o pro-
storovych frekvencich 3, 6, 12, 18 cykld na Ghlovy stupen
(c./st.). Vedle vzoru je celkem vzdy 8 sloupct tercd s kle-
sajici urovni kontrastu. Vy3etteni jsme provadéli v mist-
nosti s konstantnim osvétlenim 450 lux a pfistroj byl ka-
librovan na fotopickou hladinu 85 cd/m? Jako prahovy
kontrast byl hodnocen posledné spravné urceny terc.
Terce 18 c./st. predstavuji oblast foveoly, 12 c./st. foveal-
ni, 6 c./st. parafovealni oblast a 3 c./st. perifovearni oblast
[13]. Pramér foveoly je 350 um, prlimér centralni fovey je
1500 pum, primér parafoveadlni oblasti je 2500 um a pe-
rifovedlni oblasti 5500 pm [14]. Za stanoveny standard
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jsme urcili pro 3 c./st.: 6,4 0,4 (A), ze hrani¢ni hodnotu
predstavuje 6. terc. Pro 6 ¢./st.: 7,1 +0,3 (B), pro 12 c. st.: 7,1
+0,5 (C) a konecné pro 18 c./st.: 7,2 0,6 (D). Pro viechny
tyto tfi cykly predstavuje hrani¢ni hodnotu 7. terc. Vzhle-
dem k tomu, Ze se jednd o exponencidlni funkci v rdmci
hodnoceni jednotlivych cykld, nikoliv o linearni kiivku, ma
podobu neuplné exponencidlni spiraly. Méfené hodnoty
pro vzdjemné hodnoceni se prevadi do logaritmického
vztahu, a to s posunem 0,15 log na jeden ter¢ a jeden cy-
klus podle doporuceni vyrobce [13]. Vlastni standard pro
vék 11-19 let se stal podkladem pro hodnoceni CS v nasi
studii a vyuzili jsme jej i u mladych diabetik(. Rozmezi pro
dospélé uvadéné vyrobcem je pro veskeré vékové skupiny
v dospélosti. Se svym rozptylem je pro mladsi jedince ne-
vhodné. Vystupem byly i normy pro vékovou skupinu 6 az
11 let a obé se staly ndplni grantu IGA NR/7952-3 [15]. Oba
standardy CS byly navic zafazeny do podklad( v rdmci do-
poruceni vyrobce [13].

SD-OCT je analogii B-skenu pfi ultrazvukovém vysetie-
ni. Principem je nizko-koheren¢ni interferometrie, kterd
méri vzdalenosti rliznych struktur uvnitf tkané s vysokou
citlivosti k signdlu svétla odrazeného od struktur oka.
Pfedstavuje metodu trojrozmérného hodnoceni struktur
sitnice a cévnatky [15]. K vysetteni jsme vyuzivali pfistroj
Cirrus OCT (Carl Zeiss, Némecko). Do méfenych paramet-
ri SD-OCT jsme zafadili kubicky obsah mérené kostky sit-
nice ve vymezeném kvadrantu makularni oblasti 36 mm?.
Hodnoti eventudlni ztlusténi centraini ¢asti sitnice o vét-
$im rozsahu lépe nez jen samostatnd centrdlni tloustka
sitnice. Druhym statisticky hodnocenym parametrem
byla skute¢na hloubka vlastni foveoly jako rozdil mezi
centralni tloustkou sitnice a prdmérnou tloustkou sitni-
ce. Vztah Iépe posoudil charakter tvaru foveoly ve vztahu
s eventudlnimu ztlusténi sitnice, které ovliviuje oxyge-
naci sitnice dané oblasti nez vyse uvedené dvé tloustky
sitnice, z kterych nelze toto ovlivnéni odecist. Hodnotili
jsme rovnéz pfitomnost TE a eventualni DME. Normou
pro obsah kostky centralni ¢asti sitnice 6 x 6 mm? jsme
propocitali 10,0 £0,3 pm?. Centrdlni tloustku sitnice jsme
zméfili: 240 £17 um a prlimérnou tloustku sitnice: 281

+10 um. Vypocet vysledné hloubky foveoly stanovil ode-
Cet centralni od prdmérné tloustky sitnice a predstavoval
-32 +15 pm, nebot za fyziologického stavu je foveola pod
urovni ostatni sitnice svym vklesnutim [10]. Znaménko
minus vysvétluje tento stav na rozdil od DME, ktery je
nad urovni centralni ¢asti sitnice vcetné foveou, coz znaci
plusovou hodnotu.

OCT-A hodnoti kvalitativni a kvantitativni hemody-
namiku cév sitnice a cévnatky kvantitativnim méfenim
rychlosti pratoku krve dosazené pouzitim Dopplerovy
techniky pracujici na principu proménlivé reflektivity na
membrandch proudicich krevnich elementti [17]. Pro zob-
razeni mikrovaskulatury sitnice vysetfenim OCT-A jsme
vyuzivali pfistroje Spectralis (Heidelberg Engineering,
Némecko/USA). K méfeni jsme pouzili vlastni specifické
nastaveni, kdy pfistroj proved| v rezimu vysokého rozli-
$eni 7 snimk{ ve stejném Fezu sitnice. Timto zplsobem
jsme zobrazili plochu 15 x 15 stupnd, coz odpovida pfi-
blizné 4,4 x 4,4 mm vyfezu sitnice a cévnatky. V daném
nastaveni jsme dosdhli kompromisu mezi potfebnou
kvalitou zobrazeni cév a hardwarovymi moznostmi pfi-
stroje. Segmentace vrstev sitnice probéhla automaticky
ave vsech pfipadech spravné (nebyla nutna manudini ko-
rekce). Z diivodu nejdokonalejsiho a nejkontrastnéjsiho
zobrazeni foveolarni avaskuldrni zény (FAZ) jsme vybrali
slozeny obraz ze viech vaskularnich komplex{ sitnice,
tedy superficidlniho vaskularniho segmentu (SVC), déle
intermedialniho vaskularniho segmentu (IVC) a nakonec
hlubokého vaskularniho segmentu (DVC). Terminologie
je nejednotnd, ¢eské oznaceni vychazi z rozsahlé mono-
grafie o OCT-A [17] a zkratka vychdzi z anglického, vy-
znamem, rozsahlejsiho oznaceni SVC/DVC: ,superficial/
deep vascular complex”, stale je pouzivana i dalsi, drivéjsi
zkratka SCP/DCP: ,superficial/deep capillar plexus”. Pou-
Zitim vestavéné funkce ,Draw Region” bylo mozné ma-
nuélné vyznacit oblast FAZ, a timto zplUsobem jsme vy-
pocitali jeji plochu. Za normu zdravé mladé populace pro
FAZ jsme stanovili plochu o rozméru 0,253 +0,092 mm”.
VSeobecné patologicka hodnota FAZ u TIDM bez speci-
fikace o¢niho nélezu byla 0,300 +0,132 mm?. Také jsme

Obrazek 1. Vlevo: obraz mapovité pigmentace a depigmentace v centralni
oblasti sitnice a vpravo: detail ,makularni skvrnitosti“
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hodnotili tvar FAZ, kapilarni aktivitu v okoli a pfitomnost
eventudlnich MA.

DpR se projevovala celkem pravidelnym tvarem FAZ,
zatimco u NDPR byl tvar nepravidelny. Rozdilnost v ka-
pildrni aktivité a jeji charakteru a plochy rozdélilo DpR

na dva typy: DpR1 (uzsi FAZ) a DpR2 (irsi FAZ). Pfi DpR1
provazela v SVC nepravidelnost parafoveolarnich kapilar
se znamkami neperfuze, zatimco u DpR2 byly zény ne-
perfuze ¢etnéjsi, a navic zde byl naznak presahu kapilar-
nich svazkd do FAZ, coz u DpR1 chybélo. Nalez v DVC se

Tabulka 1. Casové faktory T1DM a diabeticka preretinopatie s absolutnimi hodnotami CS (cykly/stupeni), SD-OCT: makularni kubatu-

ra (um?) a foveolarni hloubka (um), OCT-A (FAZ - mm?)

pofadi casové faktory (roky) -- CS: terce v fadku SD-OCT OCT-A
& vznik trvani 3,6,12,18 (c./st.) kubatura a hloubka “

1&M 6 18 15 5,6,7,7 6,7,7,7 10,2a-5 10,0a-3 0,06 0,05
2&M 7 17 13 6,7,7,7 6,7,7,7 10,6 a-18 10,6 a-29 0,16 0,15
3&7Z 7 18 15 6,6,4,5 nelze 10,6 a-6 11,1a-14 0,21 0,19
4 &M 5 19 15 6,7,7,6 6,7,7,7 11,9a-31 11,6a-29 0,16 0,15
5&M 14 23 23 6,5,7,7 6,6,7,7 11,1a-35 11,3a-30 0,12 0,12
6&M 3 15 13 7,7,7,6 7,7,7,7 93a-18 95a-19 0,22 0,23
78&7 9 19 12 6,6,6,5 6,6,5,5 104a-21 104a-25 0,17 0,16
8&7 2 13 17 54,45 54,44 10,2a-42 10,1a-42 0,22 0,25
9&M 5 15 14 6,6,5,6 6,7,6,6 104a-13 10,4a-21 0,12 0,11
10&M 1 14 16 6,7,7,7 6,7,7,8 11,0a-26 109a-24 0,23 0,2

11&7Z 7 17 13 5,5,5,6 5,6,6,6 98a-10 96a-9 0,12 0,09
12&M 4 17 14 6,7,5,6 6,7,6,7 10,0a-35 10,1a-39 0,2 0,23
13&M 3 15 14 6,7,7,7 6,7,7,8 10,7 a-22 10,9a-23 0,27 0,24
14&M 7 19 12 6,6,6,5 5,6,6,6 94a-11 93,a-9 0,15 0,17
15&7Z 4 16 21 6,7,7,7 6,7,7,6 10,7 a-60 10,7 a-60 0,41 0,36
16 &7 4 15 15 6,7,6,6 6,5,5,5 99a-40 10,2 a-41 0,39 0,31
17 &7 6 14 13 nelze 6,6,8,8 10,8a-59 10,6 a-54 0,39 0,42
18 &M 3 19 20 5,7,6,5 5,7,6,6 10,0a-32 10,1a-32 0,22 0,24
19& 7 6 17 20 6,6,6,6 6,6,5,6 10,1a-50 10,2a-43 0,41 0,38
20&M 8 18 20 6,6,7,7 5,7,6,6 10,1 a-26 10,1 a-28 043 0,37
21&7Z 5 18 25 6,7,6,7 6,7,6,6 9,0a-48 90a -44 0,54 0,5

28&7 3 17 20 6,6,7,6 6,7,7,7 10,5a-19 11,0a-37 0,22 0,23
23&M 3 16 15 6,7,7,7 6,7,7,7 9,7a-24 9,7a-26 0,25 0,26
24 &7 4 19 17 6,6,6,6 6,6,5,6 10,1 a-41 10,0a-34 0,31 0,32
25&M 6 16 13 6,7,7,8 6,6,7,8 98a-21 98a-20 0,28 0,31
26& 7 5 16 13 6,5,5,5 6,5,7,5 9,8a-52 9,6 a-67 0,47 0,46
27 &M 6 17 13 6,7,6,5 6,6,6,5 10,5a-39 10,4 a-41 0,24 0,26
28&M 3 17 22 7,7,7,8 7,7,7,8 10,9a-33 10,9 a-41 0,36 042
29& M 9 20 14 6,7,7,6 6,7,6,6 10,4 a-44 10,3 a-49 0,23 0,26
30&7Z 2 15 21 6,5,5,5 6,5,5,6 11,0a-43 11,1a-37 0,29 0,31
31&M 8 22 29 78,77 6,7,7,6 10,5a-59 10,5a-62 0,34 0,33
32&M 12 23 16 6,7,8,7 6,7,7,7 10,9 a-46 10,6 a-42 0,44 04

33&7 9 21 21 6,7,7,6 6,7,7,7 10,7 a-42 10,7 a-46 0,32 0,35
34&M 3 17 15 7,7,7,7 6,6,7,7 11,0a-38 10,9a-39 0,25 0,28
35&7 4 16 14 6,6,6,5 6,8,8,7 10,2a-40 10,3a-49 0,29 0,29
36&7Z 4 17 16 5,5,7,6 5,6,6,6 9,7a-25 96a-23 0,37 0,36
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li3il ve stupni profidnuti kapilarni sité, nebot u DpR2 byl
vyraznéjsi nez u DpR1. U NPDR byla FAZ nepravidelnd
s mnohocetnymi zénami neperfuze s MA v SVC a s dilata-
ci kapildrni sité v DVC [11].

Obrazek 2 znézornuje fyziologicky nalez na o¢nim po-
zadi u zdravého 26letého pacienta s Ho1Ac 38 mmol/mol
a rozsah standardu CS s grafem cykl( ve fyziologickém
rozmezi, SD-OCT s hloubkou foveoly -37 um a FAZ (OCT-
-A) o ploe 260 mm? v obrazu slozenych vaskularnich
segmentu.

VYSLEDKY

Tabulky 1 a 2 shrnuji ¢asové faktory TIDM ve vzta-
hu k DpR a NPDR s absolutnimi hodnotami CS, SD-OCT
a OCT-A u jednotlivych pacientt této 2leté studie. DpR je
v tabulce rozdélena na horni ¢ast pro DpR 1. typu a dolni
¢ast pro DpR 2. typu, aby byly jasné patrné rozdily v jed-
notlivych parametrech. Toto metabolické onemocnéni
s eventudlnimi o¢nimi pfiznaky jsme sledovali 12-17 let,
v praméru 15 let. Prvni pfiznaky vzniku DpR jsme dia-
gnostikovali pomoci pfimé oftalmoskopie v dobé trvani
T1DM 14-23 let, v prdméru 17,4 roku a na né navazovaly
nitroo¢ni projevy NPDR vzniklé za dobu trvani choroby
od 17 do 31 let, v prdméru 23 let.

CS: Vysetieni u vech pacientl prokazalo zmény v kva-
lit¢ hodnot (Tabulka 3). Ve srovnani jednotlivych cykl{
na stupen byla hodnota u DpR1, DpR2 i NPDR hranic¢-

ni u 3 c./st. U DpR obou typu byla hodnota 6 c./st. také
hranic¢ni, ale zbyvajici cykly (12 i 18 c./st.) byly snizené.
U NPDR byly cykly 6, 12 a 18 c./st. vzdy snizené. Vzijemny
statisticky rozdil mezi jednotlivymi typy o¢niho postizeni
byl vyznamny: p < 0,001. Nejmensi rozdil p < 0,001 byl ve
vztahu DpR1 versus (vs) DpR2 a nejvétsi rozdil p < 0,0001
byl ve vztahu DpR1 vs NPDR.

SD-OCT: Kubatura se pohybovala u DpR1 v rozmezi
9,3-11,9um3,vprdiméru 10,4 um3au DpR2tobylo9,0-1,1 um?,
v priiméru 10,3 pm?3. U NPDR se piilis nelisila, a to od 9,3 do
11,2 pm3, v prdméru 10,2 pm? (Graf 1). Statistické porov-
nani nevykazalo zasadni rozdil: DpR1 vs DpR2 - p = 0,198,
DpR1 vs NPDR - p = 0,461 a DpR2 vs NPDR - p = 0,132.
Vyplyvd z toho, ze ztlusténi (prosdknutim) centrdlni ¢asti
sitnice bylo po dobu trvani TIDM od 14 do 35 let obdob-
né v praméru 10,3 um?3. Byl to zasadni rozdil ve srovnani

Tabulka 3. Logaritmické hodnoty CS (cykld/stupen v fadku)

Optimalni logaritmické hladiny
kruhovych podmétovych terca

Prostorové

3 c/st. 1,76 1,75 1,74
6 c./st. 2,05 2,06 1,9
12 c./st. 1,73 1,62 1,58
18 c./St. 1,31 1,43 1,16
primér 1,71 1,72 1,6
odchylka 0,26 0,23 0,28

Tabulka 2. Casové faktory TIDM a NPDR s absolutnimi hodnotami CS (cykly/stupen), SD-OCT: makularni kubatura (um?) a foveolarni

hloubka (um), OCT-A (FAZ - mm?)

poradi casové faktory (roky) CS: terce v fadku SD-OCT

& vznik
pohlavi T1DM
5 21

1&7 25 6,6,6,7
2&M 11 22 21 5,6,5,5
3&M 13 25 23 6,6,5,5
487 3 17 18 6,6,6,6
5&7 5 23 21 6,7,6,6
68&7 5 31 30 5,533
7&7 7 25 35 6,6,4,4
8&7 3 23 33 6,5,5,6
9&M 2 18 19 54,3,3
10&7 5 24 20 6,6,7,8
1&Z 4 20 35 6,6,6,5
1287 11 27 31 6,7,5,5
13&M 5 22 26 6,6,7,5
14&M 3 26 29 6,54,5
15&M 3 24 21 6,6,6,4
16 &M 10 24 17 55,54
17 &M 1 25 30 55,54
18&7Z 4 18 15 6,7,6,7
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trvani | 361218(c/st) | kubatwaahloubka |  FAZ |
T™OM_| o | oL | Op | O | OP | oL

6,5,6,7 9,5a-25 9,9 a-45 0,36 0,34
6,6,6,7 11,2a-16 11,2a-24 0,15 0,18
6,6,5,5 106a-19 10,5a-22 0,22 0,21
6,6,6,7 106a-74 10,8a-67 0,46 0,48
6,6,6,6 93a-27 94a-25 0,41 0,41
5544 108a-32 11,0a-34 0,2 0,29
6,555 11,1a-16  10,2a-39 0,48 0,56
6,54,6 9,7a-18 9,8a-34 0,21 0,35
5544 10,6 a-17 10,2a-7 0,26 0,25
6,6,7,6 109a-65 109a-67 0,49 0,44
6,6,6,5 10,1a-42 10,1a-38 04 0,36
6,7,6,6 10,2a-19 10,0a-19 0,41 0,42
6,6,5,5 11,0a-27 11,2a-12 0,19 0,25
6,6,6,5 109a-36 11,0a-36 0,23 0,24
6,555 99a-42 9,8a-39 0,48 0,47
56,55 9,9a+27 9,8a+35 0,06 0,06
56,54 108a-32 10,7a-25 0,2 0,17
6,7,7,8 10,9a-63 10,7 a-66 0,38 0,41
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s fyziologickou sitnici u sledovanych bez metabolické-
ho onemocnéni (10,0 £0,3 um3), na hladiné vyznamnosti
p < 0,001. Hloubka foveol vykazovala zasadni zmény, a to
u DpR1 se pohybovala mezi -42 ym az -3 pm, v prdméru
-21,5 um, zatimco u DpR2 byl rozptyl vétsi, a to -67 um az
-19 um, s primérem -41 um. Nejvétsi rozptyl vykazovala
NPDR od -74 pm az +35 ym, v priiméru -29,5 um (Graf 2).
Z uvedenych hodnot také vychézel vyrazny statisticky roz-
dil: DpR1 vs DpR2 - p = 0,007, DpR1vs NPDR - p < 0,001
a DpR2 vs NPDR - p = 0,034. Tyto rozdily byly podminény zastou-
penim mélkych foveol pod -17 um na 36 % oci u DpR1 (u tohoto
typu DpR nebyla zachycena Zzadna hlubsi foveola) a jen potvrze-
nych hlubsich foveol nad -47 um na 27 % ocich u DpR2. NPDR
vykazovala obé formy foveol, tedy mélkych a hlubsich, ve stejném
procentu,ato u 17 % odi.

OCT-A: FAZ se svymirozméry podobal DpR2 a NDPR. Lisil
se pritomnosti MA, dilataci kapilar spolu s vyssim zastou-
penim avaskularnich zén a nepravidelnostitvaru FAZ jen
u NPDR. FAZ u DpR2 vykazoval rozmezi 0,06-0,54 mm?,
s primérem 0,325 mm? a u NPDR byl rozsah 3irsi od
0,06-0,565 mm?, s primérem 0,56 mm? U DpR1 byl
rozsah uzsi, a to od 0,05 do 0,27 mm? s pramérem
0,165 mm? (Graf 3). Statistické hodnoceni bylo proto
zcela nevyznamné mezi DpR2 a NPDR - p = 0,212, za-

Kubatura makuly

12,5
12 ==
11,5 !
11
10,5
10
9.5

mrm?
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B opr1 M DpR2 I NPDR
Graf 1. Kubatura makul u diabetické preretinopatie 1,2 a NPDR

Hloubka foveoly

. “pm

-6l L

B ppR1 M DoR2 M NPDR
Graf 2. Hloubka foveol u diabetické preretinopatie 1,2 a NPDR
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timco bylo zédsadni mezi DpR1 vs DpR2 ¢i DpR1 vs NPDR
-p <0,001.

Pfima oftalmoskopie versus OCT: Vinutost koncovych
kapilar v makularni krajiné se na OCT-A projevila ziZenim
FAZ piedevsim u DpR1, ale ojedinéle u DpR2 nebo u NPDR.
TE byly pfimo viditelné na sitnici. V souvislosti se ,skvrnitos-
ti” sitnice se v obraze SD-OCT objevily hyperreflexni body
s eventualnim akustickym stinem v zevni plexiformni vrstvé
u DpRiNPDR. MA byly patrné oftalmoskopicky jako ¢ervené
ostfe ohranicené body na sitnici u NPDR, a to lépe v bezcer-
veném svétle. V obraze OCT-A byly MA daleko Iépe deteko-
vatelné i narGstem jejich poctu oproti oftalmoskopii.

OCT-A: DVC

stondard S8 5
pociant

20Cc2E D

23 =1

[*)
e
raT
m

Obrazek 2. Fyziologicky nalez tii neinvaznich vysetfovacich
metod: CS, SD-OCT, OCT-A (povrchovy/hluboky vaskuldrni seg-
ment - SVC/DVC) a fotografie fundu

FAZ

0,6
0.5

0.4

0,1

0.2 ——
=- ;-E _I

DpR1 [ DpR2 I NPDR

Graf 3. FAZ (foveolarni avaskularni zéna) u diabetické prereti-
nopatie 1,2 a NPDR
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SD-OCT versus OCT-A v kontextu s CS: Porovnani
dvou objektivnich vysetfovacich metod prokazalo zsad-
ni zmélceni foveol < 17 pum na SD-OCT u 10 o¢i s DpR1
(pacienti ¢. 1,2,6,9, 11, 14 - Tabulka 2) a u 6 oc¢i s NPDR
(pacienti ¢. 2, 7,9, 16 — Tabulka 1). Hodnota zmél¢eni vy-

standard SEN -
pociant

Obrazek 3. DpR1: CS, SD-OCT, OCT-A a fundus u pacienta 1 (Ta-
bulka 1)

standard B2 © -2
pacient

Obrazek 5. NPDR: CS, SD-OCT, OCT-A a fundus u pacientky 4
(Tabulka 2)
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chézela z hodnoty primérné normy pfi odecteni sméro-
datné odchylky. Projev zdasadniho zmélceni foveol jsme
u DpR2 nedetekovali. Naopak vyrazné prohloubeni foveol
> 47 um na SD-OCT bylo u 10 oci s DpR2 (pacienti¢. 15,17,
19, 21, 29, 31 - Tabulka 2) a u 6 oci s NPDR (pacienti ¢. 4,

slandord HEH [iw] -2
pacient ——

Obrazek 4. DpR2: CS, SD-OCT, OCT-A a fundus u pacientky 20
(Tabulka 1)

slondard 8N ©®
paciant

Obrazek 6. NPDR: CS, SD-OCT, OCT-A a fundus u pacienta 16
(Tabulka 2)
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10, 18 - Tabulka 1). Hodnota prohloubeni foveol vychaze-
la z primérného standardu naopak s pripoctenim sméro-
datné odchylky. U pacientt s DpR1 jsme hlubsi foveou ne-
prokdzali. Posouzeni pfifazeného subjektivniho vy3etreni
CS bylo proménlivé. U mél¢ich foveol a mensich ploch
FAZ bylo vysetieni CS provazeno poklesem bez hrani¢ni
hodnoty u vsech cyklt/stupen, a to na jednotlivych ocich
v 75 % u DpR1 a 83 % u NDPR. Souhrnny patologicky po-
kles hodnot CS na vsech ocich byl jen v 41 % u DpR2, ddle
u DpR1 v 60 % a nejvyraznéjsi byl u NPDR v 68 %. U hlub-
sich foveol s rozmérnéjsi plochou FAZ byla CS bez patolo-
gickych hodnot v 50 % u DpR2 a v 25 % u NPDR. Celkové
normalni ¢i hrani¢ni hodnoty CS byly u viech cykl(/stu-
per na ocich v 40 % u DpR1 a jen v 32 % u NDPR. Nejmen-
$i postizeni CS bez patologickych hodnot predstavoval
nalez u DpR2 na 59 % jednotlivych oci. Rozhodujici pro
pokles CS u DpR, nebyl 1. ¢i 2. typ DpR, ale hloubka foveol
z hlediska oxygenace svétlocivych bunék a z toho vyply-
vajici sekundarni kapilarni reaktivita. Zasadni rozdil mezi
obéma formami DpR a NPDR kromé poklesu CS byl nalez
na OCT-A. DpR2 i NPDR mély vétsinou rozsahlejsi plochu
FAZ, ale u DpR2 to bylo celkovou konfiguraci fovey pod-
minénou hloubkou fovey a pfesahem kapilar do FAZ pro
zhorsenou oxygenaci sitnice. U NPDR byla konfigurace
nepravidelnd pro ztratu kapilar, ¢emuz odpovidala vyraz-
né&jsi neperfuze. Navic u NPDR byla patrna pfitomnost MA
v SVC a nepravidelna dilatace kapilar v DVC.

HbA1c: Ve dvouletém sledovani byl posouzen vyvoj
hladin HbA1c u dvou skupin pacientd, a to u 8 pacientd
(DpR1 a NPDR) s mél¢i foveolou a mensi plochou FAZ.
Jeho hodnota se pohybovala rozmezi 45-80 mmol/mol,
v priiméru 66 mmol/mol. Hodnotu Hb1Ac pod 60 mmol/
mol v daném obdobi méli jen dva pacienti. Druhou sku-
pinu tvofilo 10 pacientt (DpR2 a NPDR) s hlubsi fove-
olou a zvétsenou plochou FAZ, hodnota HbA1c byla
v mezi 47-117 mmol/mol, v prdméru 64 mmol/mol.
Celkem ¢tyfi nemocni z této podskupiny méli hodnotu
Hb1Ac pod 60 mmol/mol. Nejednalo se o kumulativni
hodnoceni Hb1Ac v obdobi nejméné 5 let. Navic hod-
noceny soubor nebylo mozno statisticky posoudit pro
maly pocet probandl. Metabolickd kompenzace byla
v pruméru pro obé skupiny obdobna. Zafazeny rozbor
¢tyf nemocnych T1DM hodnotil individualné dva typy
DpR a dvakrat NPDR s rozdilnymi hloubkami foveol
a velikosti FAZ.

Obrazek 3 - DpR1: 21lety diabetik, kdy metabolické
onemocnéni vzniklo v 6 letech zivota a DpR1 se projevi-
la pfed 3 roky (pacient ¢. 1 - Tabulka 1). Hladina Hb1Ac
se v dobé trvani dvouleté studie pohybovala v rozmezi
52-62 mmol/mol. Dokumentovany nalez vpravo — CS
byla patologickd v 3 a 6 c./st. SD-OCT vykazovala centralni
tloustku 279 pum, priimérna tloustka sitnice byla 284 pm,
z ¢ehoz vyplynula velice mélka foveola -5 um s pfitom-
nosti hyperreflexnich bod(l. FAZ byla pravidelného tvaru
o plo3e 0,06 mm?, v SPC s minimalnimi zndmkami neper-
fuze, coz se projevilo i v DCP s prakticky vymizelou FAZ.
Na fundu byla patrna ,skvrnitost” v oblasti foveoly a jeji-
ho okoli.
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Obrazek 4 - DpR2: Mlada diabeticka, se vznikem
T1IDM v 5 letech a trvanim choroby jiz 25 let, DpR se
projevila v 18 letech (pacientka ¢. 21 — Tabulka 1). H1Ac
byl v minimalnim rozmezi okolo 50 mmol/mol (rozmezi
47-52 mmol/mol) v poslednich péti letech. Dokumento-
vany nélez vpravo - CS byla ve tfech cyklech hrani¢ni, az
na 12 c./st., ktera byla snizena. SD-OCT se projevila vyraz-
né prohloubenou foveou -44 um pfi centralni tloustce sit-
nice 263 um a priimérné tloustce sitnice 307 um. TE byly
patrné oftalmoskopicky, dolozené na fotografii o¢niho
pozadi. FAZ byla pravidelné okrouhla o plose 0,54 mmZ.
SPC s minimalni neperfuzi, ale s pfesahujicimi kapildrami
do FAZ. DVC pravidelny s neperfuzi jen v tésném soused-
stvi FAZ.

Obrazek 5 - NPDR: 21letd pacientka, kdy T1DM
vznikl ve 3 letech zivota a NDPR se projevila pred ro-
kem (pacient ¢. 4 - Tabulka 2). Hladina Hb1Ac se v po-
slednich dvou letech vyrazné zhorsila v patologickém
rozmezi mezi 98-117 mmol/mol. Do doby nabyti pl-
noletosti neprekrocila hodnota Hb1Ac 70 mmol/mol
vzhledem k dohledu rodi¢d a nélez pfipominal DpR2.
Dokumentovany nélez vpravo - CS byla ve tfech cyk-
lech snizeng, jen v 3 c./st. hrani¢ni. SD-OCT se projevila
vyrazné prohloubenou foveolou -74 ym (rozmezi mezi
220 um centralni a 294 pm primérné tloustky sitnice)
s navalitym okrajem foveoly, doloZzeno na fotografii
oc¢niho pozadi spolu s jeji skvrnitosti. FAZ byla lehce
nepravidelného tvaru s presahujicimi kapilarami o plo-
$e 0,46 mm?>. SVC provézela nepravidelnd neperfuze
a ojedinélé MA. DVC byl nepravidelného tvaru s vyraz-
nou neperefuzi okolo FAZ a s ojedinélymi dilatovanymi
kapilarami.

Obrazek 6 - NPDR: Mlady diabetik se vznikem T1DM
v 10 letech Zivota, s dobou trvani choroby 17 let, kdy
NDPR byla diagnostikovana v 24 letech (pacient ¢. 16
- Tabulka 2), HbA1c se v poslednich dvou letech pohy-
bovala mezi 60-77 mmol/mol. Dokumentovany nalez
vlevo - CS byla v patologickych hodnotach ve viech
cyklech. SD-OCT vykazovala centralni tloustku sitnice
310 um, ale primérna tloustka sitnice byla 275 um,
z ¢ehoz vyplynula hloubka foveoly +35 pm (plusova
hodnota byla diagnostikovana jen u jediného pacienta
ze souboru), navic zde byla patrna kumulace tekutiny.
FAZ byla pravidelného tvaru o plose 0,06 mm? a pfi-
tomné ojedinélé MA (SVC) a dilatace kapilar (DVC) se
znamkami neperfuze v obou vaskularnich segmen-
tech.

Uvedené piiklady potvrdily, Ze rozhodujici pro vyvoj
ocnich zmén byl individudIni pfistup v dodrzovani Zivo-
tospravy. Srovnani dvou pacientek ukazalo, ze vyrazné
prekroceni normy HbA1c béhem dvou let vedlo k pre-
chodu s DpR na NPDR, naopak dlouhou kompenzaci
Hb1Ac se udrzoval obraz DpR po dobu ¢tvrtstoleti trvani
T1DM. Také u dvou pacientl s obdobnymi ¢asovymi fak-
tory (trvani TIDM a obdobnym vznikem DpR, ale i bohu-
Zel NPDR) byl vyvoj o¢nich zmén v souvislosti s hladinou
Hb1Ac, nebot nelze predpokladat, Ze by se vyvoj jejich
hladin prilis odliSoval v pfedchozim obdobi.
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DISKUZE

Prevalence T1DM v détském véku predpokladd vze-
stup z 94 000 v roce 2005 na 160 000 v roce 2020 [18].
V ceské studii byly modelovanim identifikovany dvé
zmény narlstu TIDM: v roce 1995 se vyskyt zrychlil, za-
timco v roce 2001 rlst vyskytu vyrazné zpomalil [19].
Posledni rozsahla studie narlistu TIDM u déti z 26 zemi
Evropy, zpracovana v roce 2019, se zabyva 25letou pe-
riodou 1989 az 2013. Bohuzel Ceské republice (CR) pat-
filo svym priimérnym narlstem 4, 7 % (rozpéti mezi 4,3
az 5 %) paté misto v Evropské unii (EU), nejvétsi narast
mélo Polsko s 6,6 % a nejmensi Spanélsko jen s 0,5 %.
Celkové rozpéti nardstu TIDM v praméru v Evropé bylo
mezi 2,8 az 3,9 % [20]. V roce 2013 bylo v CR evidova-
no 861 000 diabetik{, coz predstavovalo 8,3 % popula-
ce. Diabetes 2. typu (T2DM) postihovalo 790 000 osob
(91,7 %) a TIDM byl u 61 000 osob (6,8 %). DR byla de-
tekovana u 103 000 nemocnych [4]. Pfedpoklada se na-
rdst primérné o 60 000 novych pacient za rok, z toho
s diabetem zemfe ro¢né 22 000 pacientd. V soucasnos-
ti Ize pfedpokladat, ze v CR je pfes milion nemocnych
s obéma typy tohoto zdvazného onemocnéni. Vyplyva
z toho celospolecenskd nutnost zavadéni screeningo-
vych programa prevence diabetu, a to i DR. T1DM jakoz-
to autoimunitni onemocnéni vznikd v détstvi. Jeho pro-
blematika i o¢ni postizeni proto prechazi do dospélosti.
Za ¢asnou znamku DR predchdzejici vlastni obraz NPDR
se povazuji neurodegenerativni procesy [21, 22] v ramci
redukce plexiformnich vlaken a gangliovych bunék [21],
selektivni ztenceni vnitinich retindlnich vldken [22] ¢i de-
fektni funkce amakrinnich a bipolarnich bunék [23] ¢i na-
opak ztlusténi plexiformni a nuklearni vrstvy [22]. Toto
umoznily detekovat moderni SD-OCT pfistroje pracujici
na principu trojrozmérnych obrazc stavby vlastni sitni-
ce a jejich vrstev [24,25]. Peripapilarni retindlni nervova
vldkna byla zredukovana v zavislosti na vyssi hladiné
HbA1 oproti 7 % u preklinické DR [26].

Sitnicovd neurodegenarace je dfive pfitomnd oproti
oftalmoskopické detekci mikrocirkula¢nich abnormalit.
Neuroretinalni poskozeni vyvolava funkéni abnormali-
ty jako jsou snizeni barvocitu, CS, adaptace na tmu [27]
a dava podklad pro patologickou odpovéd pfi elektro-
fyziologickych vysetfenich [28]. PFi detekci pocatecnich
zmén se vychazi z patofyziologie diabetickych zmén.
Hyperglykémii doprovazi oxida¢ni stres, vznikld pseudo-
hypoxie, kterd mize porusit bunéc¢nou membranu
endotelu cév. Dalsi teorie mluvi o poskozeni pericytl
paradoxnim glukézovym hladovénim, coz vede k jejich
apoptdze [3]. Na tomto zakladé se predpoklada poruse-
ni vyzivy svétloc¢ivych a daldich bunék sitnice. Tim je dan
podklad pro patologickou odpovéd pfi elektrofyziolo-
gickych vysetfenich a snizeni citlivosti na kontrast. Inter-
pretace a srovnani vysledkl téchto metod nejsou jedno-
znacné. Snizeni oscila¢nich potencidlt bylo provézeno
poklesem kontrastni citlivosti v rliznych stadiich DR [29]
a také u T1DM bez DR byl zaznamendan pokles amplitu-
dy zrakovych evokovanych potenciall spolu se snizenim
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CS [30] ¢i jejich abnormality pred vznikem retinopatie pfi
normalni ZO [31].

Existuje fada specializovanych ocnich vysetfovacich
metod, které zpresnuji diagnézu DR a DME, v¢etné po-
suzovani vysledku jejich Ié¢by. V CR od roku 2016 zahr-
novaly zakladni ¢tyfi diagnostické postupy: vysetieni na
stérbinové lampé, stereoskopickou fotografii ¢i digitalni
stereofotografii, fluorescencni angiografii (FAG) a OCT na
principu nizkokoherencni interferometrie [4]. Mezi dalsi
diagnostické postupy patfi: barvocit, CS, elektroretino-
gram (ERG), mikroperimetrie a predevsim OCT-A. Jednot-
livé nebo v kombinaci jsou schopné upozornit na riziko
vzniku téchto ocnich komplikaci jesté pred jejich detekci
pomoci fotodokumentace. Pravé kombinaci vysetfova-
cich metod jsme vyuzivali v této studii. Také dllezitou
soucasti bylo i oftalmoskopické vysetteni, kdy jsme za-
znamenali zménu v obrazu centrdlni krajiny, kterou jsme
nazvali ,skvrnitosti”. Tento pfiznak mapovitych zmén jen
v makule jsme pfirovnali k obrazu a terminu ,flecked re-
tina”, ktery se tyka krystalické retinopatie spojené s poru-
chou metabolismu tukd, ktera také soucasné postihuje
i periferii sitnice [32].

V zahranici studie o zménach CS u diabetickych pacien-
th probihaly jiz od 80. let minulého stoleti [33,34] a stano-
vily, Zze CS je citlivéjsi pro pocatek diabetologickych zmén
sitnice nez ZO. CS prokdzala patologickou progresi od-
povidajici zhorsujicim se diabetickym zménam na sitnici
[35]. Zmény CS byly odhaleny v souvislosti s laboratorni-
mi zménami u pacientl T1DM, a to pokles skére CS u mi-
kroalbuminurie [36], také u akutni hyperglykémie bylo CS
skore spolu s vizualni disturbanci, pficemz ZO byla v nor-
mé [37]. V pribéhu hypoglykémie méla CS také tendenci
se zhorsovat [38]. Systematické sledovani CS u détskych
a adolescentnich pacientd nebylo ¢asté [28,36,39,40],
ale potvrdilo snizeni CS u pacientl s TIDM az s abnor-
malnimi hodnotami u DR na rozdil od kontrol. Informace
o ovlivnéni Hb1Ac jsou u CS rozdilné. Pokles Hb1Ac z pa-
tologickych hodnot provazelo vyrovnavani CS [28,41].
Naopak zadné zmény CS podminéné metabolickou kon-
trolou T1DM pomoci Hb1AC nebyly prokazany [9,39,42].
Také v CR se objevily prace na konci minulého stoleti,
které stanovily negativni ovlivnéni CS faktorem véku ne-
mocnych nad 35 let a délkou trvani T1DM [42,43]. U pa-
cientl s TIDM bez DR nebo s DR nebyla ZO postizena,
zatimco barvocit a mesopicka foveoldrni CS byly signifi-
kantné naruseny oproti kontrolni skupiné [44]. Paleta dia-
gnoz, kde Ize vyuZit tuto neinvazni a ¢asové nendrocnou
metodu CS v oftalmologii, je Sirokd. Neuritida optického
nervu pfi roztrousené skleréze ma vzdy snizenou CS, a to
i po odeznéni ataky onemocnéni a je citlivéjsi na detekci
zmén nez vizualni evokované potencialy [45]. U optické
neuropatie pomuze zachytit pokles CS pocate¢ni zmény
jesté pred poklesem vidéni [46]. CS miZe byt ovlivnén
akutnizménou refrakce ¢i formovanim katarakty u TIDM.
Neni zadnda podpora pro teorii vzniku ,diabetické myo-
pie”, kterd by ji spojovala s metabolickou dysregulaci.
Jen u kratkozrakosti je delsi doba trvani cukrovky, pred-
chazi jejimu vzniku [47]. Stupen pfechodné hyperopie je
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spojeny rychlosti korekce hyperglykémie v zavislosti na
redukci hladiny glukézy v plasmé [47,48]. Akumulovany
ucinek hyperglykémie je v pfimé souvislosti se zménou
transparence ¢ocek u diabetikd [49]. Nastésti vyznamnou
roli v ochrané ¢ocky pred vznikem katarakty ma taurin,
ktery slouzi k osmoregulaci a zéroven je antioxidant. Na
vznik katarakty ma vliv vzestup sorbitolu i vody v ¢ockach
pred i po formaci katarakty [50]. Posuzovali jsme zmény
transparence ¢ocek na CS jiz dfive, ale bez prokazani za-
sadniho vlivu [51]. Nastésti ani jednou jsme nezazname-
nali do této doby vznik akutni katarakty v druhé dekadé
Zivota, ktery je vzdy spojeny s pfedchozim poklesem ZO,
hyperglykémii a hyperopii [52,53].

Z dalsich vyse uvedenych vysetieni vyplyva, ze pres-
toze barvocit a CS maji podobnou charakteristiku, CS je
vyraznéji citlivéjsi a specificky [54]. DR mize provézet zlu-
to-modra porucha barvocitu (tritanoanomalie) pfi nor-
malni ZO [55] predevsim pti progresi DME se stoupajicim
vékem [56]. V nasi pfedchozi studii jsme zdsadni zmény
barvocitu u déti a mladistvych oproti jeho rozlozeni v po-
pulaci nezaznamenali [7]. Signifikantni pokles b-viny ERG
v implicitnim ¢ase byl jiz u pacientl s pocinajici DR [571].
U pacient s NPDR byl nérGst tloustky makuly provézen
kromé prodlouzeni implicitniho ¢asu ERG jesté snizenim
aplitudy a zhorsenim ZO [58]. Citlivost sitnice pfi mikro-
perimetrii byla snizena pfi zvysené centrdlni tloustce
foveoly u NPDR, ale z pohledu souc¢asnych jednotlivych
modernich metod OCT nebyly zjistény zadné podstatné
rozdily v ramci mikroperimetrické analyzy [59,60].

OCT se bézné vyuziva pres deset let k posouzeni tloust-
ky makularni krajiny u cystoidniho makuldrniho edému
pro hodnoceni frekvence zmén [61]. Posouzeni vlastni
tloustky sitnice prokazalo vyznamny rozdil mezi zdravou
populaci a pacienty s proliferativni i neproliferativni for-
mou retinopatie pomoci pfistroje Zeiss-Humphrey [62],
kde byla retinalni tloustka mohutnéjsi nez u zdravych
subjektll [61]. Toto jsme potvrdili, kdy u diabetikd po 10
letech trvéni choroby nebyl zasadni rozdil v jiz zvysené
tloustce sitnice v dalSim pribéhu onemocnéni. Vlastni
normy makuldrni kubatury a centrdlni tloustky sitnice
publikacné zpracované v roce 2014 [10] Ize brat za spo-
lehlivé, nebot byly obdobné i s pozdéjsim pozorovanim,
které kubaturu uvadélo 9,98 +0,43 um? a centralni tloustka
280,67 £12,79 um u muzl a 276,63 £11,61 um u zen [63].
V nasi studii jsme tuto rozdilnost neposuzovali. SD-OCT je
schopna prokazat ztlusténi sitnice v makularni oblasti pfi
soucasném snizeni CS jesté pred klinickymi projevy DME
[10,44]. SD-OCT umoznuje ve svém fezu znazornovat hy-
perreflexni body, skvrny ve vnitini plexiformni vrstvé, tedy
zasahuijici i do vrstvy gangliovych bunék a vnitini jadrové
vrstvy. Pfi progresi se dostavaji i do zevni plexiformni vrst-
vy v souvislosti s mikroglidlni aktivaci a jejich pocet nardstd
[64]. Tento nélez vyvoje jsme uz potvrdili u DpR a ¢asto byl
patrny i akusticky stin. Za zevni plexiformni vrstvou (Hen-
leho vlakna) nasleduje vnéjsi jadrova vrstva, a potom jsou
jiz jen svétlocivé buriky [14]. Po antiVEGF lécbé DME byla
zaznamenana v pfipadech jeho kompletniho feseni jejich
redukce, ale bez vyznamné korelace ZO [65].
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OCT-A pro svoji neinvazivnost v urcitych indikacich
mUze nahradit FAG, coz umoziuje opakovatelnost vyset-
feni narozdil od FAG [17]. Velikost FAZ naméfena pomoci
FAG i OCT-A je srovnatelna [66]. Pramér fyziologického
kruhu FAZ je vysoce variabilni mezi 250-600 um [14],
coz predstavuje plochu od 0,052 do 0,283 mm?2. V kont-
rolni studii [10] jsme zjistili vétsi prdmér kruhu FAZ, a to
700 pm. Opakovana méreni FAZ v prfesnosti jsou srov-
natelnd, nezalezi na pouzitém pfistroji [67] ani zda bylo
méfeni provedeno automaticky ¢i manudlné [68,69], jak
jsme je provadéli sami. V CR se vyuzivaji ¢tyti typy pfistro-
ju [17], pfi posouzeni cévni denzity neni mezi nimi sig-
nifikantni rozdil, ale v hodnoceni poctu rozeznatelnych
rozdvojeni cév je rozdil mezi jednotlivymi pfistroji, ale
bez statistického vyznamu [70]. Rozhodujici pro obraz
OCT-A je posouzeni kvantitativniho pratoku krve sitnici
[71]. U zdravé populace a diabetik(i bez DR je obdob-
ny, naopak u jiz mirné formy NPDR je v arteriich pritok
zpomalen a u vén je signifikantné snizen [72]. Zpomaleni
pratoku zpusobuje jen 40% znazornitelnost MA u OCT-A
na rozdil od FAG [73], pfesto je OCT-A kvalitnéjsi v zna-
zornitelnosti MA nez SD-OCT [74], nebot se jedna o cis-
tou vizualizaci a presnéjsi pozorovani [75]. OCT-A ukazuje
u pacientl s T1IDM jesté bez DR snizeni celkové density
kapilar [76] a ¢asné mikrovaskularni zmény [77,78] pre-
devsim v parafoveoldrni oblasti [79,80], coZ jsme rovnéz
pozorovali. Také jsme zaznamenali profidnuti kapilarni
sité jiz u DpR1, a predevsim u DpR2 ve shodé s analyzou
v SVC [81] a v DVC [80], coz potvrzuje kvantifikaci perfuze
v kazdé vrstvé [82]. Dalsi profidnuti a ztrata kapilarni sité
pokracuje progresi do NPDR [83], coZ jsme rovnéz potvr-
dili. Zhorseni DR provazi také dalsi zmény v DVC [84], pfi-
kladem je nase pozorovéni dilatace kapilar v tomto vas-
kuldrnim segmentu. Signifikantni rozdilnost v retinalni
mikrovakulature je patrnd mezi zdravymi subjekty a pa-
cienty TIDM, mize detekovat zmény na sitnici dfive nez
biomikroskopicky nalez [85]. Odhali kromé MA, také reti-
nalni neovaskularizaci, intraretinalni mikrovaskularni ab-
normality a rozdilnou kresbu tepen ¢i vén [86]. Nejnovéjsi
hodnoceni gangliové bunécné vrstvy objevilo ohniskové
ztraty, které mohou byt v case navyseny, coz by mohlo
poslouzit jako ¢asny index poskozeni neuron(i u pacien-
th s TIDM pfi zjevné absenci ptiznak( DR [87]. Tento fakt
znovu potvrzuje primarnost neurodegenerativnich zmén
v progresi o¢niho postizeni.

Kromé sitnicovych zmén se u diabetik( také popisuji
zmény v cévnatce, v rdmci této studie vzhledem k moz-
nostem pfistrojového vybaveni jsme se touto problema-
tikou nezabyvali. Tloustka cévnatky je celkové a ve vnéjsi
C¢asti tenci u pacientt s NPDR oproti zdravé populaci [88],
coz plati i pro pacienty bez pfiznak( DR, navic mize byt
jiz funkéné odlisna [89]. Tento faktor je v pfimé souvislos-
ti s evoluci zakladni choroby [90] a ztenceni se projevuje
také v oblasti fovey [91]. Do obrazu choroidélnich zmén
patii zvyseni cévni tortuozity, neovaskularizace, ale i dila-
tace ¢i naopak obstrukce s vypady projevujici se neperfu-
zi [92]. Prevenci ztencovani cévnatky je udrzovani hladi-
ny HbA1c pod 7 % [93].
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Neopomenutelnym faktorem pro vznik oc¢nich kom-
plikaci TIDM je doba jeho trvani. Wiskonsinské studie
prokdazaly, ze existuje fada rizikovych faktord, které za-
sadné a vyznamné podporuji vznik DR, tak nartst DME.
Patfi k nim vysoky krevni tlak, proteinurie, koufeni, vyso-
ky Body Mass index a prevalence k muzskému pohlavi
[94,95,96]. Nar(st vahy v pribéhu détstvi je zdsadnim ri-
zikovym faktorem pro vznik T1DM [97]. Variabilita HbA1c
prezentuje dalsi zasadni a nezavisly faktor spojeny s roz-
vojem DR [96,98] a nefropatie [99]. Také proménliva
hladina Hb1Ac je rizikov4, nebot vysoké zakladni hladi-
na Hb1Ac a jeji nasledna vyrazna redukce je rizikovym
faktorem pro ztlusténi makularni krajiny [100]. Naproti
tomu zmény dennich hladin glukézy neprokazaly signi-
fikantni zavislost na vyvoji mikrovaskuldrnich komplikaci
[27,101]. Kumulativnim hodnocenim HbA1c jsme se ne-
zabyvali, presto jsme na uvedenych pfikladech dolozili
zasadni dulezitost metabolické kompenzace i v prevenci
rozvoje DR. Tyto vztahy [98,102] dlouhodobé stéle do-

klddaji mnohocetné studie DCCT (Diabetes Control and
Complication Trial) a EDIC (Epidemiology Diabetes Inter-
vention and Complication).

ZAVER

Prokazali jsme, ze existuje mezistupen mezi fyziolo-
gickym nélezem na sitnici a NPDR, a to tzv. diabeticka
preretinopatie, coz Ize brat za preklinickou formu DR.
Rozdéluje se na obraz s hlubsi foveolou, rozsahlejsi FAZ
s nizSim poklesem CS a stav s mélci foveolou, uzsi FAZ
s vyraznéjsim poklesem CS. Soucasné byly zazname-
nany dalsi zmény mikrovaskularity (OCT-A) jako jsou
poruchy ve smyslu neperfuze v centrdIni ¢asti sitnice
rdzného stupné. Tento nélez se vyznamné odlisSuje od
zmén, u jiz vzniklé NPDR, kde byl zjistén zésadni pokles
CS, podstatné poruchy neperfuze a hlavné pfitomnost
mikroaneurysmat.
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