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Abstrakt

Diabetickd retinopatia (DR) je naj¢astejsia mikrovaskuldrna komplikdcia diabetes mellitus (DM) a patri medzi najcas-
tejsie priciny slepoty v produktivnom veku. Vznik a vyvoj DR a diabetického edému makuly (DEM) st ovplyvriované
systémovymi i okularnymi rizikovymi faktormi. The Global Diabetic Retinopathy Project Group zjednodusila klasifi-
kaciu DR na ulahcenie v¢asnej diagnostiky ochorenia a na zlepsenie komunikacie medzi oftalmolégom, diabetold-
gom a praktickym lekdrom, ¢o umoznuje v¢asnu indikéaciu spravnej modernej lie¢by DR a DEM.
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Diabetic retinopathy 1

Abstract

Diabetic retinopathy (DR) is the most common microvascular complication of diabetes mellitus (DM) and one of
the most common causes of blindness in working age. The emergence and development of DR and diabetic macu-
lar edema (DME) are influenced by systemic and ocular risk factors. The Global Diabetic Retinopathy Project Group
simplified the classification of DR and DME to facilitate early diagnosis of the disease, to improve communication
between the ophthalmologist, diabetologist and general practitioner, which allows for early indication of effective

up-to-date treatment of DR and DME.

Key words: diabetic retinopathy - diabetes mellitus — diabetic macular edema - microvascular complication

Uvod

Prevalencia diabetes mellitus (DM) a diabetickej reti-
nopatie (DR) na celom svete rapidne narasta. Diabe-
tickd retinopatia je najcastejsia mikrovaskularna kom-
plikdcia diabetes mellitus a patri medzi najcastejsie
priciny slepoty vo veku od 20 do 74 rokov. V USA kazdo-
ro¢ne zaznamendvaju 12 000 az 24 000 novych pripa-
dov oslepnuti pre diabeticku retinopatiu za rok [1]. Re-
lativne riziko oslepnutia u ludi s DM je 5,2-krat vyssie
ako u fudi bez DM [2]. Udaje z Wisconsin Epidemiolo-
gic Study of Diabetic Retinopathy ukazuju, ze prolife-
rativna diabetickd retinopatia (PDR) a DEM sa vyvija
u 1,07 az 1,3 % ludi starsich ako 20 rokov s DM [3]. Podla
Saaddine (2008) bolo v USA v roku 2008 odhadom
14 456 000 diabetickej populacie starsej ako 20 rokov.
V tomto roku bolo zistenych 154 679 novych pripadov
PDR a 187 928 novych pripadov diabetického edému
makuly [4]. V roku 2000 bolo v USA 4,1 mil. ludi s DR
a 0,9 mil. ludi so zrak ohrozujucou DR. Ocakava sa, Ze sa
tento pocet do roku 2050 strojndsobi a vo vekovej ka-
teg6rii nad 65 rokov bude dokonca 4-nasobny [4]. Inci-
dencia a prevalencia DR zavisi od typu DM, uzivania in-
zulinu, veku vzniku DM, trvania DM, rasy, pohlavia, od
kontroly (kompenzacie) glykémie a ostatnych riziko-
vych faktorov [5,6].

Systémové a o¢né faktory ovplyviiujuce DR
Viac epidemiologickych studii sledovalo vztah medzi
systémovymi faktormi a okularnymi faktormi a vzni-
kom DEM ¢&i progresie uz existujucej DR.

Silny vplyv na prevalenciu retinopatie, incidenciu
progresie diabetickej retinopatie s dosledkami pre cen-
tralnu zrakovu ostrost (CZO), vyzadujucu fokalnu alebo
panretindlnu laserkoagula¢nt lie¢bu, ma nedosta-
tocna kontrola glykémie [7]. Pocetnymi pracami je do-
kdzané, Ze na vyvoj ¢i progresiu retinopatie a DEM ma
vyrazny vplyv vysoky glykozylovany hemoglobin HbA
[8]. Vy$Sia hladina glykozylovaného hemoglobinu sa
spdja aj so zlyhanim odpovede DEM na fokalnu alebo
mriezkovu laserkoagulaciu [9].

Dalsim zévaznym faktorom na vyvoj retinopatie
moze byt nekompenzovany vysoky krvny tlak. Doka-
zalo sa, Ze zvysenie diastolického tlaku je spojené s na-
rastom DEM [10,11].

Vysoka hladina oxidovaného nizkoviskézneho li-
poproteinu cholesterolu moéze ovplyviiovat retino-
patiu viacerymi sposobmi. M6ze mat toxicky vplyv na
endotel kapilar a pericyty, ¢im mo6zu stimulovat zapal
zvysenim produkcie cytokinov [12], dalej moze viest
k zvyseniu sérovej viskozity alebo spdsobit narusenie
fibrinolytického systému [13]. Veterans Affairs Diabetes
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Trial a The Blue Mountains Eye Study nenasli a nepo-
tvrdili spojitost medzi hladinou totalneho choleste-
rolu, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu alebo hladi-
nou triacylglycerolov a zdvaznostou ¢i progresiou dia-
betickej retinopatie. Je vsak dokazana spojitost medzi
vysokou hladinou cholesterolu a vyskytom tvrdych ex-
sudatov u ludi uzivajucich inzulin bez ohladu na vek
[14]. Podla Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) zvy3end hladina cholesterolu a nizkoviskéz-
nych lipoproteinov je spojend s vysokym vyskytom tvr-
dych exsudatov, ktoré nasledne zvysuju riziko straty
zraku [15]. Predpoklada sa, ze zvysend hladina séro-
vych lipidov je spojend s poruchou zraku v désledku
vyvoja DEM, ale toto konstatovanie nie je priamym vy-
sledkom studie [12]. Odpoved DEM na fokéalnu/mriez-
kovu laserkoagulacnu lie¢bu moze zavisiet od hladiny
roznych frakcii sérovych lipidov. Retrospektivna studia
na 65 ociach s DEM pri 1. alebo 2. type DM potvrdila, ze
po laserovej liecbe DEM zlepSenie centralnej zrakovej
ostrosti bolo signifikantne vyraznejsie u pacientov, ktory
mali normalnu hladinu triacylglycerolov a HDL-choleste-
rolu oproti pacientom so zvysenou hladinou triacylgly-
cerolov a ,low” HDL-cholesterolu [16].

Dalsim rizikovym faktorom vzniku alebo progresie
DR a DEM je anémia. Bolo publikovanych niekolko pri-
padov, kedy anémia vyvolala exacerbdciu progresie
PDR a DEM [17]. Lie¢ba anémie subkutdnnou injekciou
erytropoetinu asociovala so zlepsenim makuly z hla-
diska tvrdych exsudatov a so zlepSenim vizu.

Epidemiologické dita WESDR naznacuju, ze protei-
nuria je ¢asto spojena s prevalenciou DR a incidenciou
PDR u juvenilnych diabetikov. Proteinuria je nezavislym
rizikovym faktorom pre 25-ro¢nu incidenciu, ale nie 10-
ro¢nu incidenciu DEM pri 1. type DM. Proteinuria nea-
sociuje s 10-ro¢nou incidenciou DEM u starsich diabe-
tikov vo Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic
Retinopathy (WESDR). Nizka sérovd hladina albuminov
a mikroalbuminuria boli spojené so zavaznejsimi $ta-
diami diabetickej retinopatie [5]. Zdvaznost DR u star-
Sich i mladsich diabetickych pacientov s trvanim ocho-
renia viac ako 10 rokov je v suvislosti s proteinuriou [5].
DM je jedna z moznych pri¢in nefrotického syndromu
charakterizovaného masivnou proteinuriou, hypoalbu-
minémiou a poklesom sérovej osmolarity. Toto spolu
s retenciou soli a vody moze viest k vyvoju a exacerba-
cii DEM. Diuréza s furosemidom moze zlepsovat DEM
v takejto situacii [18]. Hemodialyza a transplantacia ob-
liciek m6Zzu viest k stabilizacii DR a zlepseniu ¢i vyriese-
niu DEM [19].

Gravidita moze akcelerovat vyvoj DR. ZvysSenie
vykonu srdca, zvysenie objemu plazmy, zvysenie prie-
toku krvi a prilezitostny nastup anémie sprevadzaju-
cej graviditu moze viest k vyvoju DEM. Vyvoj a prog-
resia kapilarnej nonperfuzie su ireverzibilné a moézu
viest k poskodeniu zrakovej ostrosti. Tieto faktory
mézu u gravidnych diabeticiek viest aj ku vzniku DEM
[20] a rapidnej progresii preexistujucej PDR. Progresia
DR pocas gravidity zavisi od zdvaznosti DR pri pocati,
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rychlejsia progresia DR je zaznamenavana pri pokroci-
lych stadidch DR pred graviditou [5].

Z ostatnych systémovych faktorov DR a DEM zhor-
Suju ich prognézu uzivanie diuretik, nizka hladina sé-
rového albuminu, vysoké hladina Willebrandovho fak-
tora, hypomagnezémia a nizka hladina aktivatora plaz-
minogénu [5]. Naopak nizka hladina rastového faktora
ma relativne protektivny ucinok na vyvoj DR. Nebola
potvrdena suvislost medzi DR a zvysenou hladinou cel-
kového cholesterolu, HDL-cholesterolu, LDL-choleste-
rolu, non-HDL-cholesterolu, faj¢enim, uzivanim aspi-
rinu, po¢tom bielych krviniek, dosticiek, uzivanim be-
tablokatorov [5].

Na zadklade uvedeného plati, Ze pred uskutocrova-
nim laserovej, intravitredlnej a chirurgickej liecby je
velmi uzito¢né optimalizovat systémové faktory, ktoré
ovplyviuju DR.

Podobne ako systémové faktory, aj niektoré lokalne
oc¢né faktory maju vplyv na vznik a vyvoj DR. Su to
vysokd myopia a chorioretindlne jazvy po prebehnu-
tej chorioretinitide, ktoré redukciou casti hypoxickej
sietnice vyraznou mierou znizuju riziko vzniku PDR. Na
tomto principe v roku 1956 Meyer-Schwickerath Gcelne
vyvinul lie¢bu DR xenénovou fotokoaguldciou [21].

Definicia DR a DEM, klasifikacia a klinicky
obraz

DR je suhrn cievnych a lozZiskovych zmien sietnice, ktoré
su vysledkom systémovych (metabolickych, endokrin-
nych a hematogénnych) faktorov a okularnych anato-
mickych osobitosti.

Zmeny, ktoré pri diabetickej retinopatii mézeme
vidiet na o€nom pozadi, méZzeme koncepcne rozdelit
do 3 kategorii:
= zmeny, ktoré su vysledkom presakovania z mikro-

vaskulatury (hemoragie, lipoidné exsudaty, edém

sietnice),

= nalez, ktory je vysledkom poskodenia Struktury
cievnej steny kapilar sietnice (mikroaneuryzmy,
flebopatia),

= zmeny, ktoré su vysledkom ischémie a naslednej
nadprodukcie rastovych faktorov (vatovité loziska,
skvrny, intraretindlne mikrovaskularne abnormality

(IRMA), preretinalne neovaskularizacie, fibrovasku-

larne proliferacie, trak¢nd amdcia sietnice, prereti-

nalne hemoragie a hemordgie do sklovca [5].

Zavaznost kazdého z tychto nalezov méze byt klasifi-
kovana a kvantifikovana na zéklade stupna poskodenia
sietnice, napr. podla po¢tu mikroaneuryziem a hemo-
ragii v kazdom kvadrante fundusu, na zaklade velkosti
plochy sietnice postihnutej neovaskularizaciami, IRMA,
fibroproliferativnym tkanivom, alebo oblasti makuly so
zhrubnutim sietnice. The Eye Diseases Prevalence Rese-
arch Group klasifikuje pritomnost DR ako lahkd, stredne
zavaznu a zévaznu diabeticku retinopatiu a diabeticky
edém makuly alebo ich rézne kombinécie navzajom [5].
V sucasnosti The Global Diabetic Retinopathy Project

Forum Diab 2012; 1(1): 17-23

19



20 | Komplikacie diabetu

Obr. 1. NPDR - flebopatia, mikroaneuryzmy, Obr. 2. PDR - neovaskularizacie okolo TZN,
intraretinalne hemoragie, tvrdé exsudaty intraretinalne hemoragie

Obr. 4. Fokalny DEM - stredne zavazny (presakujuce
Obr. 3. PDR - fibrovaskularne proliferacie, pruhy mikroaneuryzmy a tvrdé exsudaty, loziskové zhrubnu-
tie sietnice nezasahujlce priamo centrum)

Obr. 5. Difuzny DEM - tazky (presakujice mikroaneu-
ryzmy, porucha PES zadnej hematookuldrnej bariéry,
tvrdé exsudaty, zhrubnutie sietnice v celej makule)
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Group sa pokusila zjednodusit schému klasifikacie DR
na ulahcenie véasnej diagnostiky ochorenia, ako aj na
ulahcenie komunikacie medzi oftalmolégmi, diabeto-
I6gmi a praktickymi lekédrmi, aby DR a DEM boli ¢im skor
detegovatelné, jednotne reprodukovatelné a aby bola
¢o najskor indikovana spravna aktualna moderna liecba
tohto ochorenia - tab. 1, tab. 2, [22].

Specializované zobrazovacie vysetrovacie
metody

Zékladom kazdého oc¢ného vysetrenia je vysetrenie
centrélnej zrakovej ostrosti a vysetrenie vnutroo¢ného
tlaku, predného segmentu oka a o¢ného pozadia. Vy-
Setrenie o¢ného pozadia u pacienta s DM musi byt
uskutocnené najmenej raz rocne - vysetrenie v artefici-
alnej mydridze, a to u oftalmoldga prvého kontaktu di-
rektnym priamym oftalmoskopom. V pripade potvrde-
nia diagndézy DR a/alebo DEM nasleduje vysSetrenie na
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pracovisku, ktoré sa Specializuje na diagnostiku a liecbu
ochoreni sietnice.

Na presnu klasifikaciu DR a DEM, na indikaciu sprav-
nej liecby a sledovanie vyvoja ochorenia sa vyuzivaju
Specidlne zobrazovacie vysetrovacie metddy, z ktorych
kazda ma svoju vypovednu hodnotu [5]:
= Stereoskopické vysetrenie fundusu umoznuje pries-

torové plastické vysetrenie zmien na povrchu siet-

nice, napriklad plasticky reliéf makuly pri jej edéme,

epiretinalne 1ézie (fibrozne pruhy) a vysku trakcnej

amocie sietnice.
= Farebna fotografia o¢ného pozadia a stereofoto-
grafia fundusu ma neocenitelny vyznam pri posudzo-
vani/monitoringu vyvoja DR a DEM a ich odpovede
na liecbu, tiez z forenznych dévodov.
Fluoresceinova angiografia je invazivna vysetrova-
cia metdda, pri ktorej sa ako kontrast pouziva Fluo-
rescit. Pri vySetreni sa aplikuje 5 ml 10% Fluorescitu

Tab. 1. Navrhovana medzindrodna klasifikéacia diabetickej retinopatie podla zavaznosti nalezu

(obr. 1, obr. 2, obr. 3)

navrhovany stupen
podla zavaznosti ochorenia

nalez zisteny v mydriaze
bez retinopatie Ziadne abnormality
mierna NPDR len mikroaneuryzmy
stredne zavazna NPDR (obr. 1)

tazka NPDR (obr. 1) niektoré z tychto nalezov:

viac ako len mikroaneuryzmy, ale menej ako pri tazkej NPDR

= > 20intraretindlnych hemoragii v kazdom zo 4 kvadrantov

= flebopatia v 2 kvadrantoch

= IRMAv 1 kvadrante
= bezznamok PDR

PDR (obr. 2 a 3) > 1 z tychto nalezov

= neovaskularizacie

= sklovcové/preretindlne hemoragie

NPDR - neproliferativna diabeticka retinopatia
Spracované podla: Wilkinson et al, 2003

Tab. 2. Navrhovana medzinarodna klasifikdcia diabetického edému makuly podla zévaznosti nélezu

(obr. 4, obr. 5)

navrhovany stupen
podla zavaznosti ochorenia

nalez zisteny v mydriaze

DEM nepritomny (chyba) nepritomné zhrubnutie sietnice
alebo tvrdé exsudaty na zadnom poéle
pritomny DEM pritomné zhrubnutie sietnice

alebo tvrdé exsudaty na zadnom poéle

ak je DEM pritomny mierny DEM:

= nejaké zhrubnutie sietnice

= alebo tvrdé exsudaty na zadnom péle v urcitej vzdialenosti od centra makuly

stredne zdvazny DEM (obr. 4):

= hrubnutie sietnice alebo tvrdé exsudaty bliZiace sa k centru makuly, nezahifajuc centrum

tazky DEM (obr. 5):

= zhrubnutie sietnice alebo tvrdé exsudaty, zahfnajic centrum makuly

Spracované podla: Wilkinson et al, 2003
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do kubitélnej vény a na snimkach, ktoré sa nasledne
robia v sérii, sa hodnoti patologicka hyperfluorescen-
cia z presakovania a prifarbovania, rovnako patolo-
gicka hypofluorescencia z nenaplnenia alebo z blo-
kovania normalnej fluorescencie hemoragiami i
exsudatom.

Opticka koherentna tomografia (OCT - optical co-
herence tomography) je novad neinvazivna vyset-
rovacia metdda na vysetrenie a zobrazenie sietnice
hlavne makuly na priereze in vivo odpovedajuc vrst-
vam sietnice. M@ nenahraditelnd hodnotu hlavne
pri diagnostike, klasifikacii DEM, indikacii spravnej
liecby DEM a monitoringu vyvoja DEM pri natural-
nom vyvoji alebo po liecbe (zobrazenie a kvantifika-
cia edému).

= Mikroperimetria poddva alternativne vysvetlenie
straty zraku, iné ako mnozstvo edému merané po-
mocou vysetreni OCT. Mikroperimetria fundusu je
skenovaci laserovy oftalmoskop, ktory mapuje fi-
xacné vlastnosti a citlivost makuly. Zaroven podava
informdciu aj o paramakularnej zrakovej funkcii, ¢o je
pri DEM velmi délezitd informacia.

Ultrasonografia mod B, 3D je zobrazovacia vyset-
rovacia metdéda primarne uré¢end na vysetrenie oci
s opaknymi optickymi prostrediami a krvacaniami do
sklovca. U pacientov s DR pri krvacaniach do sklovca
je takéto ultrazvukové vysetrenie fundusu velmi
dolezité, ponuka informaciu, ¢i je pritomna alebo ne-
pritomna amécia sietnice, ukazuje lokalizaciu a in-
tenzitu hemoragii v sklovci.

Multifokalna elektroretinografia (ERG) umoznuje si-
multanne elektrofyziologické testovanie pocetnych
malych okrskov sietnice. Abnormalne viny druhého
radu moézu byt detegované pred rozvojom diabetic-
kej retinopatie na podklade deficitu vo vnutornych
vrstvach sietnice.

Liecba diabetickej retinopatie

a diabetického edému makuly

S pribudanim vedeckych poznatkov v etiopatogenéze
DR a DEM sa postupne upravuju nazory na ich lie¢bu.

Laserova liecba

Pouziva silny zdroj svetla na koaguldciu tkaniva. ETDRS
odporuca fokdlnu koagulaciu presakujucej liecitel-
nej lézie pri fokdlnom diabetickom edéme makuly
a mriezkovu koagulaciu pri difiznom edéme makuly.
Priama fokéalna koaguldcia cielene uzatvara presaku-
juce mikroaneuryzmy, ¢im napomdha udrzat aktu-
alnu centralnu zrakovu ostrost a redukuje progresivnu
stratu CZO. Laserové svetlo je absorbované hemoglo-
binom vnutri mikroaneuryziem. Pri mriezkovej fotoko-
agulacii pri diftznom edéme makuly sa robia na siet-
nici jemné koagula¢né loziskd, laserové svetlo je ab-
sorbované bunkami pigmentového epitelu sietnice
(PES). Mriezkova koagulacia ma redukovat presako-
vanie z permeabilnych abnormalit pri porusenej vnu-
tornej i vonkajsej hematookularnej bariére a obnovit
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natrium-kéliovi pumpu regenerovanym pigmentovym
epitelom sietnice. Tento mechanizmus vedie k redukcii
edému makuly. Fokalna koagulacia liecitelnej Iézie pri
DEM vykazuje dobry a pretrvavajuci efekt na zachova-
nie a zlepsenie CZO. Difizny edém makuly pri DM len
v 24,6 % odpoveda regresiou na mriezkovu koaguléciu
[23]. Pri PDR je indikovana panretinélna laserkoagula-
cia, ktord zlepSuje oxygenaciu sietnice a stale predsta-
vuje zlaty Standard lie¢by PDR.

Cielend etiopatogénna farmakoterapia
Farmakoterapia DR a DEM ani prevencia vzniku DR
a DEM nie je doteraz znama. Nadejou v liecbe DR a DEM
sa ukazali intravitredlne aplikované steroidy a antiVEGF,
ktoré znizuju hyperpermeabilitu kapildr a tym brania
vzniku alebo progresii DEM, pri PDR zabranuju vzniku
a progresii neovaskularizacii [24]. Steroidy maju pri
liecbe diabetického edému makuly viacnasobny efekt.
Redukuju cievnu hyperpermeabilitu, brania poskode-
niu hematookuldrnej bariéry - antiedémovy ucinok,
znizuju tvorbu VEGF (vascular endothelial growth
factor) - antiangiogénny ucinok, maju protizapalovy
ucinok, inhibuju metaloproteinkindzu a maju antipro-
liferativny ucinok [25]. AntiVEGF zniZuju neoangioge-
nézu a vyraznou mierou znizuju cievnu hyperpermea-
bilitu znizenim stimulu pre proliferaciu endotelovych
buniek, pre syntézu interceluldrneho matrixu a znize-
nim fosforylacie okludinu spevnuju spojenia endotelo-
vych buniek, ¢o znizuje permeabilitu ciev [26].

Chirurgicka liecba

Je indikovand v pripadoch, kde laserova liecba je kon-
traindikovana: zlyhanie laserovej lie¢by pri PDR, zlyha-
nie fokalnej alebo mriezkovej laserovej liecby DEM, zly-
hanie antiVEGF-lie¢cby DEM. Chirurgicka lie¢ba zahfia
pars plana vitrektémiu so separaciou zadnej hrani¢nej
vrstvy sklovca (ak je pritomnad), kompletné odstranenie
fibroproliferativnych epiretindlnych membran, peeling
membrana limitans interna zo zadného po6lu oka. Vitre-
omakuldrna chirurgia musi zaistit dokonalé odstrane-
nie vietkého epiretinalneho tkaniva [27].

Zaver

Pochopenie mechanizmov, ktoré predstavuju zaklad
cukrovky, a nasa schopnost zlepsit o¢né komplikacie
napreduju rychlym tempom. Skala disciplin, ktoré pri-
spievaju k pokroku, je velmi sirokd a zahina biochémiu,
patofyzioldgiu, molekuldrnu biolégiu, epidemioldgiu,
klinicki medicinu, ekonomiku a etiku.

Z oftalmologického hladiska si starostlivost o pa-
cienta s DR a DEM vyzaduje v¢asnu diagnostiku DR
a DM, na zéaklade vysledkov novych zobrazovacich vy-
Setrovacich metdd indikovat a uskutoc¢nit spravnu mo-
dernu liecbu pri dobrej kontrole glykémii a ostatnych ri-
zikovych faktorov. Prognéza vyvoja centralnej zrakovej
ostrosti pacienta s DM zavisi od Uzkej spoluprace diabe-
toldga a oftalmologa.
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