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Diabeticky makularni edém je zavaznou komplikaci obou typt diabetes mellitus a nej¢astéjsi pticinou zhorseni centralni zrakové ostrosti
diabetiki. Je definovan jako ztlusténi sitnice podminéné akumulaci tekutiny a/nebo tvrdych exudati v centru nebo v blizkosti centra
makuly. Riziko vzniku a progrese diabetického makularniho edému stoupa s trvanim diabetu, hyperglykemii, systémovou hypertenzi
a pokrocilosti diabetické retinopatie. V prehledovém ¢lanku jsou popsany patogeneze, klinicky obraz, diagnostika a terapie diabetického
makularniho edému.
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Diabetic macular edema is the most important complication of both types of diabetes mellitus and the most common cause of visual
impairment in patients affected by diabetes mellitus. A diabetic macular edema is defined as a retinal thickening caused by accumula-
tion of fluid and/or hard exudates involving or approaching the center of the macula. Risk factors for the occurrence and progression
of diabetic macular edema are duration of diabetes, hyperglycemia and systematic hypertension and severity of diabetic retinopathy.
In the review article pathogenesis, clinical definition, diagnosis and therapy of the diabetic macular edema are described.
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Diabeticky makularni edém (ME) je jedna
z hlavnich pficin zhorsenfi zrakové ostrosti (ZO)
nebo ztraty zraku u pacientd s neproliferativ-
ni nebo proliferativni diabetickou retinopatif
(DR). Poskozeni sitnice v misté makuldrnf krajiny
na podkladé ME bezprostfedné ohrozuje cen-
trélni ZO, coz mdze podstatné ovlivnit kvalitu
Zivota diabetikd. Nové studie ukézaly, Ze v sou-
¢asné dobé vznikne ME v prlibéhu Zivota u vice
nez 40% pacientl s diabetem (diabetes melli-
tus, DM) 1. typu. Ve studiich z 80. let minulého
stoleti se naopak uvadi, ze toto onemocnénf
prevlddalo u nemocnych 2. typu DM. Alarmujici
je, ze incidence ME rapidné stoupa s narlistem
DM v populaci.

Diabeticky ME je chronické mikrovaskularnf
a neurodegenerativni onemocnéni sftnice, jehoz
preklinicka faze mize trvat 5-20 let. V tomto
obdobi vznikaji sotva znatelné funkénf a histo-
patologické zmeény v sitnici. DR a nékteré typy
diabetického ME (napt. klinicky signifikantni ME,
KSME) paradoxné nejsou diagnostikovany na za-
kladé funk¢nich zmén, resp. poklesu ZO, avsak
na zakladé morfologického nalezu na sitnici (1).
Ptiznaky jednostranného ¢i oboustranného ne-
bolestivého zhorseni ZO na podkladé diabetic-
kého ME se obvykle vyviji pomalu. Patogeneze
ME je multifaktoridIni a na jeho vzniku a pro-
gresi se podileji hyperglykemie, hyperlipidemie
a systémova hypertenze. Tyto faktory maji pod-
statnou Ulohu pfi vzniku zadvazného poskozenf

endotelovych bunék sftnicovych cév. Kromé
poruchy hematoretinalni bariéry (HRB) jsou
dalsimi faktory zvysend hladina vazoaktivnich
faktord v oku a stav vitreoretinalniho rozhran.
Zobrazovaci metody, jakymi jsou fluorescencni
angiografie (FAG) a optickd koheren¢ni tomo-
grafie (OCT) s vysokou rozlisovaci schopnosti
(obrazek 1), pomahaji urcit, ktery z téchto fak-
torl je hlavni pfi¢inou makuldriho poskozen.
Laserova koagulace (LK) sitnice je dosud zlatym
standardem |é¢by tohoto onemocnént. Vysledky
recentnich klinickych studif také ukazujf, Ze opa-
kovana nitroo¢ni aplikace inhibitord angiogen-
nich rlstovych faktord (RF) mUze mit pfiznivy te-
rapeuticky Ucinek, a to zejména v kombinaci
s LK a/nebo chirurgickou lécbou, pars plana
vitrektomif (PPV).

ME je charakterizovany abnormainim ztlus-
ténim sitnice na podkladé akumulace tekutiny
v jejf anatomicky predisponované centraini ¢as-
ti, tedy v makule. Tekutina se hromadi v sitnici
bud uvniti bunék, nebo extracelularné v zevni
plexiformni a vnitini jadrové vrstvé. Intracelularni
edém neboli také cytotoxicky edém vznika pfi
neporusené HRB zménou distribuce iont{ v sit-
nicovych bunkach, v jejimz disledku se uvnitf
bunék nadmérné hromadi ionty sodfku (Na*).
Histopatologické studie prokazaly, Ze se intra-
celuldrni edém vyskytuje jesté pred pfftomnosti
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extracelularniho edému a vzniké v glidinich bun-
kéch sitnice, predevsim v Millerovych bunkach.
Intraceluldrni edém mUze byt vyvoldn hromadé-
nim neurotransmiterd (glutamatu) nebo kyseliny
mlécné nebo mize byt bezprostfednim dlsled-
kem ischemie, traumatického nebo toxického
postizeni bunék sftnice (2). Extracelularni edém
je pfimo spojeny s otevienou vnitfni nebo zevni
HRB. Zvétseni extraceluldrniho prostoru sitnice
vede ke zvyseni tloustky sitnice v makule.
Fyziologicky HRB oddéluje dva kompartmen-
ty oka, cévni systém oka a neurosenzorickou
sftnici, kontroluje a omezuje volny pohyb sloZek
plazmy (protein{) do sitnice, zabrariuje prestupu
makromolekul z cévniho systému oka do sitnice
a naopak a udrzuje homeostazu uvnitf neuro-
senzorickeé sitnice. Vnitfni HRB tvofi endotelové
bunky sitnicovych kapildr s interceluldrnimi spoji
(zonula occludentes), zevni HRB pak t&sné spoje
mezi bunkami pigmentového epitelu sitnice.
Jsou zndmy nékteré faktory, které mohou zpUso-
bit a ovlivnit rozvoj diabetického ME poskozenim
mikrovaskularnich sitnicovych struktur (arteriol,

Obrdzek 1. OCT obraz diabetického ME
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kapildr a venul). Leukocyty zprostfedkuji posko-
zeni endotelovych bunék vazbou na desticky
a vyvolavaji expresi adhezivnich molekul, zvy3uj
leukostazu a adherujici leukocyty pfimo zpUso-
buiji zanik endotelovych bunék. Také angiogenni
RF reguluji bariérové vlastnosti endotelovych
bunék. Jednou z nejdalezitéjSich molekul je
vascular endotelial growth factor (VEGF), ktery
zpUsobuje hyperpermeabilitu cév, jejichZ endotel
byl poskozeny leukocyty. Klicovou roli v aktivaci
RF méd hypoxie a hyperglykemie, pficemz zvyseni
RF v oku koreluje se zavaznosti celkového one-
mocnéni a rizikem vzniku ME. Také angiotenzin
Il vyvoldva zanét stény sitnicovych cév a zvysenf
jejich propustnosti. Produkty pokrocilé glykace
(AGESs) zpUsobuji oxidacni stres, strukturdini zmé-
ny na rozhrani sklivce a sitnice a ztlusténi bazalni
membrany kapilar.

Ztrata pericytd, poskozeni a ztrata endo-
telovych bunék a zesilenf bazalni membrany
kapildr zodpovidaji za ¢asnou poruchu HRB
(3). Na rozvoji diabetického ME se mUze po-
dilet i pfilozena zadnf plocha sklivce k sitnici,
respektive k vnitinf limitujici membréané sit-
nice. Je prokazéno, Ze Uplné odlouceni zadnf
plochy sklivce ma ochranny vliv pfed vznikem
ME a u pacientl s odloucenim sklivce od sitni-
ce se pravdépodobné mnohem méné rozviji
ME. Naopak nedostate¢né odlouceni sklivce
od sitnice a pfitomnost jakékoliv trakce vede
ke zvysenf transudace, coz mdze podpofit vznik
ME. Patogeneze diabetického ME je, na rozdil
od ME jiné etiologie (napf. ME u Zilnich okluzi
sitnice ¢i ME u zanétlivych onemocnéni oka),
multifaktoridlni. Z tohoto pohledu mézeme
diabeticky ME klasifikovat na prevalentné (reti-
no)vaskularniho ptvodu nebo non(retino)vas-
kuldrniho pdvodu, u kterého nachazime také
zmény ve vrstvé pigmentového epitelu sitnice,
¢i pritomnost trakce sklivce na rozhrani sklivce
a sitnice.

U obou typt DM se funkéni a anatomické
zmény v neurosenzorické sitnici vyskytuji dfive
nez zmeény cévni. Diabetici nemajfi v ¢asném
obdobi specifické zrakové obtize, avsak sen-
zitivni metody prokazaly pokles citlivosti pro
modro-Zlutou barvu, pokles kontrastni citlivosti
azmeny v elektroretinogramu, které svéd¢i pro
dysfunkci sitnice. Nasledné cévni zmény se tykajt
zejména poruchy HRB. Morfologické léze, kte-
ré tvori klinicky obraz diabetického ME, jsou te¢-
kovité sitnicové hemoragie, mikroaneuryzmata,
sftnicové exudaty (tzv. ,tvrdé” exudaty) a edém.
Diabeticky ME je charakterizovany fokélnim edé-

Obrdzek 2. KSME pravého oka u nemocného
s DM 2. typu

mem, difiznim a/nebo cystoidnim edémem.
ME mUzZe byt pomérné ¢asto spojeny s ischemif
sitnice, kdy je kapilarni sit v makule porusena
a v centru makuly je foveoldrni avaskuldmizéna

rozsitena.

Exudaty jsou precipitaty proteind plaz-
my, které prosakujf ze sitnicovych cév. Typické
exudaty jsou ostfe ohrani¢ené bélavé Iéze pfi-
blizné velikosti mikroaneuryzmat, aviak pozdéji
se mohou zvétsovat, splyvat a vytvaret rozséhlé
konglomeraty. Exudaty se mohou vyskytovat
ojedinéle nebo ve skupinach a mohou byt uspo-
fadany koncentricky kolem bodu prosakovanf
a vytvaret prstence (obrdzek 2). Tvrdé exudaty
se vyviji pozdéji nez mikroaneuryzmata a sit-
nicové hemoragie. U vétsiny ocf jsou exudaty
doprovéazeny ME, ktery mé destruktivni vliv
na neurondlnf tkan sitnice. Pritomnost exudatd
a edému v makuldrnf krajing, které tvoff ob-
raz tzv. diabetické makulopatie, indikuje pro-
gresi onemocnéni v potencialné ZO ohrozu-
jici stadium (1). ZO vyznamné ohrozuje KSME.
Fokdlni zmény, tedy pfitomnost tvrdych exudatd
(transudatl, depozit lipidQ) a ztlusténf sitnice,
které KSME podminuji, jsou zcela nebo ¢aste¢né
v oblasti jednoho papildrniho diametru, tedy
1500um od centra makuly.

Zakladnf vysetfovaci metody ke stanove-
ni diagndzy diabetického ME jsou: a) biomik-
roskopické vysetieni zadniho segmentu oka
na $térbinové lampé pomoci diagnostickych
kontaktnich ¢i bezkontaktnich ¢ocek, b) FAG
a fotografie makuly v bilém nebo bez¢erveném
(red-free) osvétlenia c) OCT (4). Kromé biomikro-
skopického vysetfeni na stérbinové lampé fa-
dime tato vysetfeni mezi specializované ocni
diagnosticko-zobrazovaci metody. Vysetfeni
fundu provadi sitnicovy specialista po dilataci
zornice. Farmakologickou dilataci zornice kaz-
dého oka provadime bézné pomoci 2,5% feny-
lefrinu (sympatomimetikum) a 19% tropikamidu
(parasympatolytikum).
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PYi zjistovani stavu makuly a vitreoretindl-
niho rozhrani jsou nejvhodnéjsi plankonkavni
kontaktni vysetfovaci ¢ocky (pfimd biomikro-
skopie) nebo asférické bezkontaktni ¢ocky o si-
le 70 nebo 90 D (VOLK QuadrAspheric fundus
lens, Double aspheric digital wide field, nepfima
biomikroskopie). Biomikroskopické vysetfen( je
vhodné také u nemocnych s kataraktou.

Pred zahajenim FAG je provedena digitaIni
fotografie makuly v bilém nebo bezcerveném
(red-free) osvétlenti. FAG se obvykle pouziva pred
pldnovanou laserovou koagulaci sitnice jako
doplrujici metoda. Pfi této vysetfovaci metodé
je sodna sul fluoresceinu podana intravendz-
né, nasleduje rychla sekvence fotografif sitnice
snimanych kamerou s vhodnymi spektralnimi
excita¢nimi a bariérovymi filtry. Metoda FAG
se pouziva k zobrazeni cévniho zasoben sitnice,
cévnatky a papily zrakového nervu. Fluorescein
nemduze fyziologicky projit tésnymi spoji sitnico-
vych kapildr, avsak u DR a diabetické makulopa-
tie (diabetického ME) dochézi v disledku zaniku
pericytl a porusenych tésnych spojl mezi en-
dotelovymi burikami k prosakovani séra i fluo-
resceinu a k jejich hromadéni v intersticidlnich
prostorech. Metoda FAG je prospésné ke zjisténti
¢asnych zmén HRB, kapilarni hypoxie a mikro-
aneuryzmat. Fotografie o¢nfho pozadijsou v po-
rovnani s FAG citlivejsi ke zjisténi sitnicovych
hemoragil, zatimco FAG |épe zobrazuje mikro-
aneuryzmata. Vyhodou FAG je jeji schopnost
zjistit makuldrniischemii, zndzornénou neperfuzi
sitnicovych kapildr a také ME, ktery se projevuje
kapilarnim prosakovanim fluoresceinu. FAG je
indikovana pfed laserovou koagulaci KSME, a to
kureeni lécitelnych lézf — tedy prosakujicich mi-
kroaneuryzmat, které se ukazuiji jako ,cibulovité”
vyduté v ¢asnych fazich angiogramu. FAG je také
vhodna metoda pro zjisténi rozsahu makularmi
kapildri neperfuze (capillary dropout) a centra
foveolarni vaskulami zony, ktera se nékdy u ME
biomikroskopicky obtizné diferencuje. Jedna
se o fotografickou metodu, a proto je nezbytné,
aby optickd média oka byla ¢ira.

OCT je diagnostickd metoda, ktera doplfiu-
je béZné vysetfovaci postupy. Zobrazuje o¢ni
patologii ,in vivo” pomoci svétla odrazeného
od biologické tkané oka. Je zaloZena na princi-
pu nizko-koheren¢ni interferometrie. OCT ma
velmi vysokou rozlidovaci schopnost (na Urovni
mikrond) a vysokou citlivost na svétlo. Zobrazuje



sftnici v pficném fezu, tedy obdobné jako ult-
razvukové vysetien( v B-zobrazeni nebo histo-
logické fezy svételnou mikroskopii. Tomogram
je vytvoren jako (falesné) barevny obraz, kde
jsou Cervené a bile zobrazeny vysoce reflektu-
jict struktury, ¢erné a modfe struktury s nizkou
reflektivitou. OCT umoznuje pfimou klinicko-
-patologickou korelaci, dovoluje sledovat dyna-
miku onemocnéni, objektivné stanovit tloustku
a monitorovat zmény tloustky ME pred lécbou
a po lécbé. Vysetieni potvrzuje a lokalizuje
akumulaci tekutiny uvnitf sitnice a/nebo pod
sensorickou sitnici a kvalitativné hodnotf jeji
strukturu. Tato metoda je bezkontaktni, neinva-
zivni a pacientem dobfe tolerovana.

Podminkou Uspésné Iécby diabetického ME
je dlouhodobd kompenzace DM, systémoveé
hypertenze a hyperlipidemie. LK sitnice je in-
dikovéna u diabetické makulopatie s fokalnim
a diftznim ME a u KSME. Predpoklada se, ze LK
zevnich vrstev sitnice zpUsobuje proliferaci
endotelovych bunék sitnicovych kapildr a vén
ve vnitfnich sitnicovych vrstvach. Zevni HRB
narusena LK zlepSuje mitotickou aktivitu endote-
lovych bunék. Laserové destrukce fotoreceptord
a pigmentového epitelu sitnice snizuje spotfebu
kysliku v sitnici a navic dovoluje lepsi difuzi kysli-
ku z chorioidey. Vsechny tyto mechanizmy jejiho
ucinku pfiznivé ovlivauji Ustup ME. PouZitim
podprahovych mikropulznich diodovych laserd
o vinové délce 577 nm nebo 810 nm mizeme
dosdhnout vyrazného lécebného efektu, a to
s mensi destrukci ¢i bez destrukce nervové tka-
né. Navic Ize zachovat citlivost sitnice ve srovna-

ni's pouzitim konvencnich laserd o vinové délce
514 nm (5). Vyznam PPV s a/nebo bez sloupnutf
vnitfni limitujic membrany sitnice pfi lé¢bé dia-
betického ME potvrdily nedavné studie (6).
Novymi léky jsou inhibitory angiogennich
RF, intravitrealni injekce kortikosteroidl ¢i im-
plantace nosi¢t uvoliujicich kortikosteroidy
a genova terapie. Do sklivce aplikované korti-
koidy (kradtkodobé — Triamcinolone acetonid,
dlouhodobé - Dexamethasone, Ozurdex) redu-
kuji syntézu prostaglanding, inhibuji migraci leu-
kocytl a uvoliovani prozénétlivych mediatord
(TNF-a a VEGF), specificky stabilizuji tésné spoje
endotelovych bunék a zvysuji jejich pocet (7).
Prvnim registrovanym inhibitorem angiogen-
nich RF (VEGF, IGF-1) k redukci cévniho prosa-
kovani pfi 1é¢bé diabetického ME je v soucas-
né dobé Ranibizumab (Lucentis). Je indikovan
k podani do sklivce u diabetikd, u nichZ aktudlinf
hodnota HbA nenistardi nez 3 mésice a je nizsi
nez 6,0 % (podle IFCC nebo HbA < 60,0 mmol/I
podle SI), dale u nemocnych, jejichz doporucend
hladina celkového cholesterolu je nizsi nez 4,8
mmol/I. Vylu€ujicf kritéria [é¢by Lucentisem jsou
stav po iktu, TK vyssi nez 140/90 mmHg, diabe-
ticka nefropatie s hladinou sérového kreatininu
vyssinez 180 umol/l a pokrocilé komplikace DR.

Zasadnimi aspekty pfi vyhledavani riziko-
vych nebo nemocnych osob s DR a diabetickym
ME jsou 1) spoluprace diabetolog, praktickych
lékarl a oftalmolog, 2) zjisténi morfologickych
sitnicovych |ézi. Vyskyt téchto Iézi je rozhodujici
indikaci ke sledovani diabetikl oftalmologem.
Pacienty sledujeme pravidelné, a to pokud ne-
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jsou na sitnici zndmky DR a/nebo diabetického
ME kazdy rok, ¢astéji pak po 6 mésicich nebo
3 mésicich podle pokrocilosti nélezu na sit-
nici a také béhem téhotenstvi, pfi zavedeni
intenzifikované terapie inzulinem, inzulinovou
pumpou a po transplantaci pankreatu ¢i kom-
binované organové transplantaci.
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