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Abstrakt

V nastavajucom desatroci sa predpoklada prudky narast DM, a tym aj diabetickej retinopatie. Zlep3enie diagnos-
tickych a terapeutickych moznosti podstatnou mierou zlepsuje a urychluje klinickd a socidlnoekonomicku efektiv-
nost terapeutickych procesov. V liecbe PDR dominuje stale laserkoagula¢na liecba. V liecbe diabetického edému
makuly laserovu lie¢bu vystriedala intravitrealna farmakoterapia s antirastovymi faktormi. Steroidy intravitredlne
ostavaju rezervované pre chroniocky edém makuly. Chirurgickd lie¢ba — pars plana vitrektémia - je indikovana pre
rozvinutu proliferativnu diabeticku retinopatiu a chronicky pretrvavajici diabeticky edém makuly nereagujuci na
intravitredlnu antiVEGF ani na steroidnu lie¢bu.
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Abstract

In the upcoming decade a rapid increase in DM and thereby also diabetic retinopathy is envisaged. The improvement
of diagnostic and therapeutic possibilities significantly enhances and accelerates the clinical and socio-economic ef-
fectiveness of therapeutic procedures. In the treatment of PDR still predominates laser coagulation. In the treatment
of diabetic macular edema, laser therapy was replaced by intravitreal pharmacotherapy with anti-growth factors.
Steroids administered intravitreally remain reserved for chronic macular edema. Surgical treatment - pars plana
vitrectomy - is indicated for advanced proliferative diabetic retinopathy and chronic persistent diabetic macular
edema not responding to intravitreal antiVEGF or steroid therapy.

Key words: A-OCT - antiVEGF - diabetic macula edema - diabetic retinopathy - diagnostics — FAG - intravitreous
surgery laser therapy — OCT - surgery

Uvod

Prevalencia diabetickej retinopatie (DR) a diabetického
edému makuly (DEM) v celom svete narasta. Vo vyspe-
lych krajinach sveta je DR naj¢astejSou pri¢inou novych
pripadov slepoty u pacientov v produktivnom veku
(20-65 rokov). Hlavnymi rizikovymi faktormi pre vznik
DR, resp. progresiu preexistujlcej diabetickej retinopa-
tie podla studii ETDRS, DCCT, UKPDS a FIELD, su: trva-
nie DM, metabolicka kontrola DM (HbA,_ > 7,0 %), nedos-
tato¢na kompenzicia arteridlnej hypertenzie, nedostatoc-
na kontrola metabolizmu tukov, anémia a gravidita [1-4].

Diabetickd retinopatia je termin pre pritomné mikro-
vaskuldrne abnormality na sietnici pacienta s diabetes
mellitus (DM) pozorované oftalmoskopickym vysetre-
nim sietnice alebo zobrazenim na farebnej fotogtafii
fundu (sietnice) [5].

Priznaky a diagnostika

Hlavné priznaky neproliferativnej DR su mikroaneuryzmy
(MA), intraretindlne hemoragie, tvrdé exsudaty, makké va-
tovité lozZiska, intraretindlne mikrovaskuldrne abnorma-
lity (IRMA), flebopatia a nonperfuzne zény. Pre prolife-
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rativnu diabetickd retinopatiu su tyické preretinalne
alebo sklovcové plosné hemoragie, fibrovaskularne proli-
ferativne pruhy a membrény bez alebo s trakénym od-
lUpenim sietnice.

Diabeticky edém makuly moéze byt pritomny prioboch
formach diabetickej retinopatie (obr. 1).

Fluoresceinova angiografia (FAG) posudzuje zavaz-
nost patologie a zobrazuje presakujuce |ézie vhodné na
uzavretie cielenou fokalnou laserovou lie¢bou a neper-
fundované arey v periférii sietnice, ktoré ak su plosné,
st indikaciou na laserovu liecbu sietnice s cielom znizit
produkciu rastovych faktorov, tzv. panretinalnu laser-
koagulaciu [6].

FAG predstavuje v diagnostike diabetického edému
stale zlaty standard. Dokaze rozlisit a zobrazit dolezité
znaky DR a DEM, ako su mikroaneuryzmy, proliferacie,
ischemické oblasti a diabeticky edém makuly, ktory je
vysledkom presakovania pri cievnom ochoreni sietnico-
vych kapilar [7].

Opticka koherentna tomografia (OCT) je neinvazivna
zobrazovacia vysetrovacia metdda, ktord zobrazuje
sietnicu v reze in vivo v rozliseni 3 az 5 um. OCT meria
hrabku sietnice, umoznuje rozlisenie presakujucich mikro-
aneuryziem od nepresakujucich, zobrazuje volnu teku-
tinu (edém) v jednotlivych vrstvach sietnice, vykazuje
morfologické znaky a charakteristiky a diagnostikuje
typy DEM. Této neinvazivna zobrazovacia vysetrovacia

metoda sa vyuZiva na skrining DR a DEM, klasifikaciu DR
a DEM, na monitorovanie vyvoja ochorenia a hodnote-
nie liecby DEM (obr. 2) [8,9].

Angio-OCT (A-OCT) je nova neinvazivna zobrazovacia
vysetrovacia metdda, ktord bez pouzitia kontrastu intra-
vendzne zobrazuje separatne povrchovu a hlboku kapi-
larnu siet sietnice, vonkajsie vrstvy — komplex pigmen-
tovy epitel sietnice s fotoreceptormi a extra cievovku.
Ako kontrast tdto metdda vyuziva prudenie erytrocytov
v krvi. Princip A-OCT umoznuje presné vyhodnotenie loka-
lizacie a velkosti patologickej [ézie v jednotlivych vrstvach
sietnice. Nezobrazuje niektoré stredné mikroaneuryzmy,
ktoré detekujeme oftalmoskopicky, pretoze spomaleny
krvny prud v takychto mikroaneuryzmach je nedostatocny
na vytvorenie dekorela¢ného signalu potrebného na jej zo-
brazenie. Ma vsak schopnost zobrazit velmi malé suboftal-
moskopické mikroaneuryzmy, ktoré nie su detekovatelné
oftalmoskopicky, ani pomocou FAG (malé mikroaneu-
ryzmy — maju pomerne rychly prietok krvi dostato¢ny
na vytvorenie dekorela¢ného signdlu A-OCT). Preto
mébzeme diagnostikovat uz suboftalmoskopické stadia
neproliferativnej diabetickej retinopatie (NPDR). A-OCT
zobrazuje abnormality sietnicovej vaskulatury alebo ab-
normality v choriocapillaris, ako st mikroaneuryzmy, re-
modelécia ciev v blizkosti fyziologickej avaskularnej zony
fovey (FAZ), rozsirenie FAZ, rozsirenie interkapilarnych
priestorov, ktoré pomocou FAG nie je mozné zobra-

Obr. 1| Klinické parametre a Standardna zobrazovacia vysetrovacia metéda - fluoresceinova angiografia -
su stale zakladom diagnostiky diabetickej retinopatie. Obr. 1a | Zavazna neproliferativna diabeticka

retinopatia Obr. 1b | Fluoresceinova angiografia zavaznej neproliferativnej diabetickej retinopatie,

artério-vendzna faza. Archiv autorky

obr. 1a

Obr. 2 | Opticka koherentna tomografia. Obr. 2a | Opticka koherentna tomografia normélnej makuly
Obr. 2b | Opticka koherentna tomografia diabetického cystoidného edému makuly. Archiv autorky

obr. 2a
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zit, kapilarna tortuozita a dilatacia (intraretinalne mik-
rovaskularne abnormality) a nonperfuzne zény (obr. 3)
[10,11].

Liecba
V minulosti neexistoval Ziaden spdsob lie¢by diabetic-
kej retinopatie.

Prvym a zasadnym prepodkladom akejkolvek lie¢by
DR a DEM je dobra kontrola glykémii, ¢o potvrdili vy-
sledky velkych studii DCCT, UKPDS a FIELD [2-4].

V roku 1956 Mayer Schwickerat ako prvy na svete pouzil
na lie¢bu diabetickej retinopatie xenénovu vybojku
a Maiman v roku 1980 argénovy laser. VyuZzitie lasero-
vého luca v liecbe diabetickej retinopatie predstavoval
prvy zasadny prelom a pre 50 % pacientov s diabetic-
kou retinopatiou znamenal laser zachranu zraku. Na za-
klade klinickych studii DRS, ETDRS, DRCR.net a T-proto-
kol sa laserova lie¢ba dodnes pouziva pri:
= proliferativnej diabetickej retinopatii (DRS) [12]
= fokalnom diabetickom edéme makuly [7,13]

Pri proliferativnej diabetickej retinopatii sa robi tzv. pan-
retindlna laserkoagulacia (obr. 4). Je to ,destrukénd” lie-
¢ebna metdda, pri ktorej sa po funde rovnomerne apli-

Obr. 3 | Angio-OCT: zavazna NPDR s fokalnym dia-
betickym edémom makuly. Archiv autorky

Obr. 4 | Stav po panretinalnej laserkoagulacii
sietnice. Archiv autorky
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kuje 2 000 az 3 000 laserovych zasahov velkosti 200 az
300 pm s vynechanim centrélnej krajiny a okolia terca
zrakového nervu. Podstatou tejto liecby je destrukcia
30 az 40 % hypoxickej sietnice, ¢im sa dosiahne presun
nespotrebovaného kyslika do susednych nekoagulo-
vanych okrskov sietnice a jej vnutornych vrstiev a na
zadny po6l fundu (TZN a makula). V dosledku zlepse-
nia oxygendacie sietnice nastane znizenie aZ zastavenie
tvorby rastovych faktorov povodne ischemickym tkani-
vom sietnice, ndsledne dochadza k uzatvaraniu a invo-
lucii neovaskularizécii a k zniZzeniu patologickej perme-
ability sietnicovych kapilar. Pri fokalnom diabetickom
edéme makuly sa presakujuce lézie detekuju pomo-
cou FAG a cielene sa laserom uzavru. Existujici edém sa
vstrebe a novy nevznikne [5]. V poslednych rokoch sa
odporuca pouzivat na laserovu lie¢cbu DEM a DR pod-
prahové lasery [14].

Objavenim antiVEGF zacala nova éra lie¢by diabetic-
kého edému makuly. Vroku 2012 sa zacalo s intravitredl-
nou farmakologickou liecbou injekciami antirastovych
faktorov a neskor aj steroidov (obr. 5). Velké klinické
studie RIDE/RISE [15], RESTORE [13], VIVID, VISTA [16],
DRCR.net a T-protokol [17] vykazali vysoku ucinnost a bez-
pecnost lie¢by DEM antirastovymi faktormi. Zo zaverov
klinickych studii vyplyva viac lie¢ebnych rezimov vedu-
cich k zlepseniu a stabilizacii anatomického aj funk¢-
ného nélezu pri DEM a DR.

Fixny rezim aplikécii predstavuje 3 az 5 nasycovacich
davok = intravitredlne injekcie 1-krat mesacne a potom
podla pouzitej molekuly antiVEGF pokracovanie bud
razza 1, alebo raz za 2 mesiace az do $tadia, kedy sa do-
siahnuté zlep3enie nezastabilizuje [13,15].

Prilie¢ebnom rezime ,pro re nata” (PRN) po 3 nasycova-
cich intravitredlnych injekciach v 1-mesacnych intervaloch
kazda dalsia injekcia sa indikuje a aplikuje pri pretrvavani
alebo objaveni sa aktivity (edému). Pri tomto rezime je
urcité riziko podliecenia [5].

Priliecebnom rezime Treat & Extend (TE) sa po 3-5 na-
sycovacichintravitreadlnych injekciach v 1-mesacnychin-
tervaloch postupne predlzuje interval medzi injekciami

Obr. 5 | Intravitrealna lie¢ba DEM intravitrealnou
injekciou antiVEGF a steroidov
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vzdy o 2 tyzdne a pomocou OCT sa sleduje najdlhsi in-
terval medzi injekciami, ktory staci na udrzanie dosiah-
nutej stabilizacie nalezu. Vyhodnost tohto liecebného
rezimu potvrdili klinické studie RETAIN a DRCR.net.
T-protokol [18,19]. V praxi sa rutinne pouzivaju ranibizu-
mab a aflibercept, off-label aj bevacizumab.

V liecbe diabetickej retinopatie a hlavne diabetic-
kého edému makuly maju svoje opodstatnenie aj ste-
roidy aplikované intravitredlne na nosic¢och. Steroidy
v etiopatogenéze DR a DEM znizuju hladinu zapalovych
mediatorov, hlavne prostaglandinov, interleukinov IL6
a IL8, znizuju transkripciu a tvorbu rastovych faktorov:
TNF, PDFG a VEGF a zniZuju cez ovplyvnenie ICAM1 leu-
kostazu a cievnu permeabilitu [20]. U¢innost a bezpe¢-
nost liecby potvrdili klinické stidie DRCR net. B a I-pro-
tokol , studie PLACID, MEAD, CHROME a FAME [21,22].

Steroidy intravitredlne su odporucané ako druha
volba, ak DEM nereguje na intravitredlnu lie¢bu s anti-
VEGF.

PDR s moznymi komplikdciami je najstarSou a stdle
platnou indikéciou na chirurgicku lie¢bu - pars plana vit-
rektémiu s vnutornou tamponadou vzduchom, expanz-
nym plynom, pripadne silikbnovym olejom (obr. 6).

Chirurgickd lie¢ba ma opodstatnenie aj pri DEM re-
fraktérnom na intravitredlnu farmakoterapiu s antiVEGF
a steroidmi. Vlastnosti zmeneného sklovca u diabetikov
mozu suvisiet s vyvojom DEM. Vitreomakularna trak-
cia moze byt vyznamnou mierou zodpovedna za vznik
a udrzanie DEM. Pracovna tedria vysvetluje opodstat-
nenost chirurgickej liecby aj refraktérneho DEM bez
evidentnej trakcie: odstranenie patologického sklovca
a subklinickej trakcie, eliminécia zdpalovych castic, zlep-
Senie permeability sietnicovych ciev, zlep3enie koncen-
tracie kyslika mozu viest k normalizacii krvného prie-
toku v makule, k znizeniu permeability, a tym k redukcii
edému makuly [23,24].

Zaver
Lie¢ba DEM sa v poslednom desatroci vyrazne zmenila
v suvislosti s vyvojom antiVEGF a vyvojom a moznostou

ich intravitredlnej aplikacie formou intravitrealnych in-
jekcii. Druha linia lie¢by DEM suvisi s vyvojom dexa-
metazénovych sklovcovych implantatov. Chirurgicka
lie¢ba sa odporuca pri DEM refraktérnom na intravitre-
alnu antiVEGF a steroidnu lie¢bu a pri pritomnom vitreo-
makuldrnom trakénom syndrome.
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