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Abstrakt

Uvod Vitreoretindlni (VR) rozhrani oka je dynamicky se vyvijejici prostiedi, které
vyznamn¢ ovliviiuje a indikuje prabeéh makuldrnich onemocnéni. Hlavnim tématem
této prace je vyzkum VR rozhrani ve vztahu k chirurgické 1€¢bé diabetického
makuldrnitho edému (ME), nedplnych makuldrnich defektd (NMD) a idiopatické
makularni diry (IMD).

Cile prace Cilem vyzkumu bylo ziskdni novych poznatki o specifickych
vlastnostech a zménach VR rozhrani u o¢i s diabetickym ME, NMD a IMD, a to s
hlavnim zaméfenim na vnitini limitujici membranu (ILM) sitnice a epimakuldrni
membranu (EMM).

Metody U vybranych souborti pacientii byly provedeny histopatologické a
morfometrické analyzy ILM sitnice a EMM odebranych béhem pars plana
vitrektomie (PPV) u o¢i s diabetickym ME, NMD a IMD. Vysledky analyz byly
statisticky vyhodnoceny a interpretovany ve vztahu ke klinickym faktorim a
vysledkim PPV.

Vysledky Pii 1é¢b¢ diabetického ME s odstranénim ILM byla zjisténa zlepSena
pooperacni zrakova ostrost (ZO) o nejméné 2 fddky na ETDRS optotypech u 51,8%
operovanych o¢f{ a zlstala stejnd u 33,9% oc¢i. Srovnavaci studie prokdzala, Ze PPV s
ponechdanim ILM dlouhodobé zlepSuje ZO u 39,1% oci a stabilizuje u 28,3% oci.
Ultrastrukturdlni histopatologické vySetfeni vSech chirurgicky odebranych vzorkl u
o¢i s diabetickym ME prokazalo ILM. Na sklivcové stran¢ ILM byly vzicné zjiStény
makrofidgy a fibroblasty, na zvlnéné sitnicové strané¢ byly ojedinéle zachyceny
okrouhlé struktury odpovidajici vnitinim ¢astem Miillerovych buné¢k. Statisticky bylo
potvrzeno, Ze tloustka ILM zavisi nejen na v€ku, trvani diabetes mellitus (DM) a
pohlavi pacientli, ale také na dlouhodobé kompenzaci DM. Biochemickd analyza
sklivce prokdzala zvySenou koncentraci kyseliny mocové a gliukézy. OCT/SLO
ndlezy ukdzaly, Ze tloustka sitnice v makule je jednim z prediktorti ovliviiujicich ZO.
U oci bez sloupnuti ILM byla statisticky prokdzana signifikantné negativni (klesajici)
zavislost mezi centrdlni makuldrni tlouStkou a ZO.

Vysledky 1écby NMD prokézaly zlepSeni ZO u 38,9% o¢i a stabilizaci u 44,7%
off; u 2 oc¢i se LMD neuzaviela a progredovala v MD v plné tloustce.
Biomikroskopie a/nebo OCT/SLO potvrdily u 16 o¢i (88,9%) zhojenou LMD ¢i
MPF a obnovenou foveoldrni konturu. Histopatologické vySetieni tkané s ILM

prokdzalo na vitredlnim povrchu ILM fibroblasty, kolagenni vazivo, extraceluldrni
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matrix a makrofagy v jedné ¢i ve vice vrstvach. Morfometrie ILM potvrdila jeji
zesileni na 3,98 + 0,86 um.

PPV s chirurgicky odstranénou ILM je uc¢innd metoda 1écby IMD. ZO se
zlepsila u 22 o¢i (66,7%) a zlstala stejnd u 6 o¢i (18,2%). Morfometrickou analyzou
bylo zjisténo signifikantni zesileni ILM u vSech 33 oci, pfi¢emZ primérnd tloustka
ILM byla 3,27 £ 0,86 pm.

Zavéry Interpretace a korelace klinickych a experimentdlnich poznatki o VR
rozhrani pfi chirurgické 1é¢bé vybranych typt makularnich onemocnéni potvrdily, Ze
morfologické rysy a zvySeni tloustky ILM sitnice jsou vyznamnymi indikétory
poruchy anatomické stavby a funkéni ucinnosti VR rozhrani oka. Ekvivalentni
zjisténi byla dokumentovana také u morfologie sitnice v makule. Komplexni
vyzkumy VR rozhrani piispivaji jak k efektivité¢ a hodnoceni uspésSnosti chirurgické
1écby, tak k poznani patogeneze makuldrnich onemocnéni.

Klicova slova: vitreoretindlni rozhrani, vnitini limitujici membrana, makularni

onemocnéni



Abstract
Introduction The vitreoretinal (VR) interface of the eye is a dynamically evolving
environment which significantly influences and indicates the course of macular
disorders. The main topic of the presented paper is research on the VR interface in
relation to surgery on diabetic macular edema (ME), partial macular defects (PMD)
and idiopathic macular holes (IMH).
Aims The aims of the research were to find out new knowledge about specific
characteristics of and changes in the VR interface in eyes with diabetic ME, PMD
and IMH, namely with main attention focused on the internal limiting membrane
(ILM) of the retina and the epimacular membrane (EMM).
Methods Histopathologic and morphometric analyses were carried out on samples of
the ILM of the retina and the EMM which were taken during pars plana vitrectomy
(PPV) of eyes of sets of patients with diabetic ME, PMD and IMH. The analytic
results were statistically evaluated and interpreted in relation to clinical factors and
anatomical results of the PPV.
Results Treatment of diabetic ME with removal of the ILM resulted in improved
visual acuity (VA), at minimum 2 lines on the ETDRS table, in 51.8% surgically
treated eyes and remained the same in 33.9% of eyes. A comparison study confirmed
that PPV with preserving of the ILM achieved a long-term improvement of VA in
39.1% of eyes and remained the same in 28.3% of eyes. Ultrastructural
histopathologic examination of all surgically taken samples from eyes with diabetic
ME confirmed presence of the ILM. Macrophages and fibroblasts were rarely found
on the vitreous side of the ILM, and isolated circular structures corresponding to the
internal parts of Miiller cells were identified on the uneven retinal side. It was
statistically confirmed that the thickness of the ILM depends not only on the age,
duration of diabetes mellitus (DM) and gender of patients, but also on long-term
compensation of DM. Biochemical analysis of vitreous confirmed higher
concentrations of uric acid and glucose. OCT/SLO examinations proved that the
thickness of the retina the macula is one of the prediction factors which can indicate
declining VA. In eyes with non-removal of the ILM, a significantly negative
(decreasing) dependence between central macular thickness and VA was statistically
confirmed.

PMD treatment achieved an improvement of VA in 38.9% eyes and

stabilization of 44.7% eyes; in 2 eyes, lamellar macular hole (LMH) was not closed
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and developed all the way through to become a macular hole. Biomicroscopy and/or
OCT/SLO confirmed 16 eyes (88.9%) with healed LMH or macular pseudofenestra
and restored foveolar outline. Histopathologic examination of ILM tissue confirmed
fibroblasts, collagenous tissue, extracellular matrix and macrophages in one or more
layers of the vitreal surface of the ILM. Morphometry of the ILM confirmed an
increasing of the thickness to 3.98 + 0.86um.

PPV with surgically removed ILM is an effective method of treatment of IMH.
Final VA was improved in 22 eyes (66.7%) and unchanged in 6 eyes (18.2%).
Morphometric analysis showed a significant increasing of the thickness of the ILM
in all 33 eyes with a mean thickness of the ILM being 3.27 + 0.86 um.
Conclusions Interpretation and correlation of clinical and experimental knowledge
about VR interface during surgical treatment of selected types of macular disorders
confirmed that morphological features and increasing thickness of the ILM of the
retina are significant indicators of the disorder of anatomical structure and functional
effect of VR interface of the eye. Equivalent findings were also documented by the
morphology of the retina in macula. Complex research of the VR interface
contributes to the effectiveness of both surgical treatment and the evaluation of its
success, and to better knowledge of the pathogenesis of macular disorders.

Keywords: vitreoretinal interface, internal limiting membrane, macular disorders



1. Uvod

Vitreoretindlni rozhrani (VR) ma duleZitou ulohu u zdravého i nemocného oka.
Interakce mezi zadni hyaloidni membrénou a vnitini limitujici membranou (internal
limiting membrane, ILM) sitnice je podstatnd v patogenezi makularnich onemocnént,
zv14sté trakénich makulopatii resp. vitreomakularniho trakéniho syndromu. Hlavnim
tématem této prace je proto vyzkum ILM sitnice ve vztahu k chirurgické 1€cbé
makuldrnich onemocnéni.

Ve sklivci dochdzi v prabéhu Zivota ke zkapalnéni, tzv. likvefakci, v jejimz
disledku vznikd pfed makulou uvnitf sklivcového gelu kapsa s tekutym obsahem.
Kishi, Shimizu (1990) a Worst et al. (1991) popsali premakuladrni sklivcovou lakunu
(bursa premacularis) u vSech kadaverdznich o¢i, u kterych bylo nalezeno alespon
castecné prilozeni sklivce k sitnici. Zadni sténu kapsy s kapalinou tvofi tenka vrstva
sklivcového kortexu. Kishi et al. (1996) prokdzali vyznam plochého perifoveolarniho
odchlipeni zadni stény kapsy nebo premakuldrniho kortexu v souvislosti se vznikem
makularni diry. Navic Kishi, Shimizu (1994) zjistili, Ze zadni sténa prekortikdlni
sklivcové kapsy je také soucasti idiopatické premakuldrni fibrézy. Zkapalnény
sklivec ma postupné sklon k tdplnému kolapsu a k odlouceni zadni plochy sklivce
(posterior vitreous detachment, PVD) od sitnice tzv. synereréze. Fyziologicky se
PVD vyskytuje u vétSiny jedinct. Je prokdzano, ze uplné PVD ma na jedné stran¢
ochranny vliv pied vznikem pokrocilych stadii naptf. u diabetické retinopatie ¢i
vékem podminéné makuldrni degenerace. Na druhé strané¢ se miZe zkapalnéni
sklivce vyskytovat u mensiho poctu piipadi bez dostate¢ného odlouceni zadni
hyaloidni membrédny od sitnice a dochdzi k tzv. anomédlnimu PVD (Sebag, 2009).
Také Johnson (2010) uvadi, Ze tyto vystupniované vékem podminéné sklivcové
zmeény mohou vyvolat rozmanité patologické nédlezy na VR rozhrani, a to jak
v Casném, tak pozdnim stidiu PVD. Také studie kadaverdznich oc¢i pomoci
elektronové mikroskopie ukdzaly, Ze i u o¢i se spontinni PVD zistavaji zbytky
sklivce na povrchu makuly (Kishi et al., 1986). Pozd¢ji byla premakuldrni kapsa
a/nebo PVD vizualizovany in vivo pomoci triamcinolone acetonidu béhem PPV
(Peyman et al., 2000, Sakamato et al., 2002, Sonoda et al., 2004, Doi et al., 2005,
Kalvoda et al., 2010).

Trakce sklivcového kortexu a/nebo zadni plochy prekortikalni sklivcové kapsy,
piilozené k ILM sitnice, miiZze byt u diabetického makuldrniho edému (ME) a

vitreomakuldrntho (VM) trakéniho syndromu velmi rozdilnd. Rozsahem kolisa od
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mirné trakce, kterou zjistime pouze optickou koheren¢ni tomografii (OCT), az k
trakci podminéné ztlustélou, napjatou a lesknouci se premakuldrni zadni hyaloidni
membranou. Také po pars plana vitrektomii (PPV) mtiZe sklivcova trakce pietrvavat,
pokud je v pribéhu operace sklivcova trakce uvolnéna jen ¢astecné, a to odstranénim
pouhé predni plochy premakulérni sklivcové kapsy a ponechdnim jeji zadni plochy in
situ. PPV, kombinovana se sloupnutim ILM a s odstranénim zbylého sklivce na jejim
povrchu, je dulezitd soucast operace u celé fady vitreoretindlnich chorob, jakymi jsou
napf. idiopatickd makuléarni dira (IMD), epiretindlni membrdna (ERM), VM trakéni
syndrom, diabeticky ME ¢i makuldrni edémy jiné etiologie (Gandorfer et al., 2000,
Abdelkader, Lois, 2008, Sonmez et al., 2008).

Sloupnuti transparentni a tenké ILM je technicky naro¢né, avSak po jejim
obarveni vitdlnimi barvivy je vykon snaz$i a pro sitnici méné traumatizujici. Ke
zvyraznéni ILM se pouzivaji: Indocyanine green (ICG), trypan blue (TB),
infracyanine green, triamcinolone acetonide a v posledni dobé také patent blue,
briliant blue, bromophenol blue, evans blue a light green (Kadonosono et al., 2000,
Nomoto et al. 2008). Trypanova modi ma v oftalmologii Siroké uplatnéni, a to jak
k barveni tkani pfedniho segmentu oka, endotelu rohovky (Norn, 1980) a pouzdra
c¢ocky (Melles et al., 1999), tak k vizualizaci ERM (Azad et al., 2005) a ILM
(Haritoglou et al., 2004a, b). Klinické studie prokazaly bezpecnost trypanové modfi
pii pouziti ve vitreomakuldrni (VM) chirurgii. Studie hodnotily nejen funkéni
vysledky, zorné pole a histopatologické nédlezy odebranych membrin (Schmid-
Kubista et al., 2010), ale také prospektivné ,,in vivo* elektroretinografické nalezy
(Abdelkader et al., 2011).

ILM tvoii strukturdlni bariéru mezi sklivcem a sitnici a s vékem se jeji tloustka
zvétSuje. Tloustka ILM v oblasti zadniho pélu dosahuje 0,5 — 2,0 um (Joussen,
2008). Tloustka ILM také prokazatelné nartistd u diabetikli a jeji zesileni muZze
pfispivat k patogenezi a progresi diabetického ME (Matsunaga et al., 2005).
Vitrektomie s odstranénim ILM a uvolnénim trakce mize byt tcinnou metodou
1éCby, smétujici k regresi ME u nemocnych s diabetes mellitus (DM). Sklivcova
makuldrni chirurgie, kterd zahrnuje odstranéni ILM, miiZe nejen uvolnit trakéni sily,
ale navic snizit 1 riziko vzniku pooperacni ERM a recidivy ME (Gandorfer et al.,
2000).

Utinnost dosud provadénych chirurgickych metod v 16¢b& diabetického ME je

hodnocena pfedevSim podle dosazené zrakové ostrosti (ZO) a v soucasnosti také
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podle centrdlni makularni tloustky (CMT), zjisténé pomoci OCT. Otani et al. (2010)
vSak uvadéji, Ze CMT je vSak pouze jednim z faktord, které ovliviiuji kone¢nou ZO.
Zavedeni OCT jako rutinni vySetfovaci metody u makuldrnich onemocnéni bylo
vyznamnym pokrokem v diagnostice a diferencidlni diagnostice téchto onemocnéni.
Zobrazeni pomoci OCT umoznuje efektivné vyhodnotit VM rozhrani a trakéni sily
vedouci ke strukturdlnim zméndm v sitnici a tedy lépe porozumét etiologii a
patogenezi chorob VM rozhrani, jakymi jsou IMD a netplné makularni defekty
(NMD).

Mezi NMD, u nichz se pfedpokladala rozdilnd patogeneze, fadime lamelarni
makularni diru (LMD) a makularni pseudofenestru (MPF). Spoleénym
biomikroskopickym nélezem téchto NMD je okrouhly a nacervenaly vzhled centra
makuly. Jejich odliSeni od uplné makuldrni diry pouhym biomikroskopickym
vySetfenim je obtizné (Haouchine et al., 2004, Witkin et al., 2006). Allen jr. a Gass
(1976) popsali, Ze MPF je zpiisobena centripetdlni kontrakci ERM, kterd obkruzuje
foveolarni oblast, ale neptekryva ji. MPF je definovéna jako neiplnd makularni 1éze,
ktera ma vzhled makularni diry, avSak neni zde uplnd ztrata foveolarni tkan¢. MPF je
typicky charakterizovdna strmymi okraji, jejich vertikalizaci a zdZenim foveoldrni
deprese (Witkin et al., 2006). LMD obvykle vznika, je-li pfed¢asné ukoncen proces
tvorby makularni diry (Takahashi, Kishi, 2000) nebo v disledku prasknuti foveolarni
cysty u cystoidntho ME (Unoki et al., 2009). LMD je nyni podle OCT ndlezu
definovana jako netplny defekt makuly s nepravidelnou foveoldrni konturou,
rupturou vnitinich sitnicovych vrstev fovey, intraretindlni disociaci mezi vnitinimi a
zevnimi sitnicovymi vrstvami a intaktni vrstvou fotoreceptorti (Haouchine et al.,
2004). U vétsiny oc¢i je prokdzdna soucasné¢ pritomnda ERM (Witkin et al., 2006,
Chen, Lee, 2008, Michalewski et al., 2011). N¢&kteii autofi se domnivaji, Ze ob¢ tyto
klinické jednotky, MPF a LMD, mohou byt rozdilné projevy téhoZ onemocnéni
(Chen, Lee, 2008). Michalewski et al. (2011) uvadé&ji, Ze progresivni kontrakce ERM
muze byt pfi¢inou jak MPF, tak LMD, které jsou pokrocilym stadiem téhoZz
onemocnéni, tedy NMD.

(Bainbridge et al., 2008). Odstranénim ILM sitnice stoupd podil anatomickych
uzavéri IMD, a to nejen v dusledku uvolnéni VM trakce k okrajim IMD, ale
pravdépodobné téZ stimulaci glidlniho procesu hojeni (Sach et al., 2000). Odstranéni

ILM sitnice je tak vhodna doplnujici 1écba v chirurgii 2.— 4. stadia IMD.
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2.

Hypotéza a cile prace

Pokroky VR chirurgie a laboratornich metod umoznuji testovat klinické zkuSenosti a

predpoklady, Zze VR rozhrani mé zdsadni vyznam pro vznik a progresi makularnich

onemocnéni. V predlozené disertacni praci jsem se zaméfil na studium VR rozhrani

u diabetického ME, NMD a IMD, na morfometrickou a histopatologickou analyzu

ILM sitnice a epimakuldrni membrany (EMM) odebranych béhem PPV u

stanovenych onemocnéni. Dil¢i cile studie jsem stanovil podle specifického

charakteru sledovanych onemocnéni.

A.

1.

woN =W

Cile studie s diabetickym makularnim edémem

Vyhodnoceni u¢innosti PPV s odstranénim a/nebo bez odstranéni ILM sitnice u
oci s diftiznim a/nebo cystoidnim diabetickym ME bez trakce, nereagujicim na
laserovou koagulaci makuly (skupina pacienti 1, prospektivni ne-
randomizovand studie, skupina pacientl 2, retrospektivni studie)

Provedeni histopatologické a morfometrické analyzy ILM. Tloustka ILM byla
porovndna s hladinou glykovaného hemoglobinu (HbA;c) a s dalSimi
klinickymi faktory.

Sledovani zdvislosti kone¢né ZO na pooperacni CMT ve vertikdlnim a
horizontdlnim fezu podle OCT (skupina pacienti 2).

Cile studie s lamelarni makularni dirou a makularni pseudofenestrou
Popsat charakteristiky souboru o¢i LMD a MPF.

Vyhodnoceni funk¢nich a anatomickych vysledkti PPV u symptomatické LMD
a MPF.

Provedeni histopatologické a morfometrické analyzy chirurgicky odstranéné
EMM a ILM sitnice.

Cile studie s idiopatickou makularni dirou

Vyhodnoceni G¢innosti PPV u o¢i s IMD 2., 3. a 4. stidia.

Provedeni histopatologické a morfometrické analyzy ILM

Sledovéni zavislosti vysledkti PPV a tloustky ILM na minimalnim a bazalnim

rozméru IMD zjisténém podle OCT

Zjisténé dilci vysledky studii byly systematicky analyzovany podle typu onemocnéni

a poté porovnany a souborné interpretovany s ohledem na anatomické aspekty a

klinické vysledky chirurgické 1écby makularnich onemocnéni.
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3.  Vyzkumny material, metody a soubory pacientu

Provedeny vyzkum VR rozhrani ve vztahu k chirurgické 1é¢bé byl zaloZen na
kombinaci klinické a experimentalni prace. Vybrané téma vyzadovalo systematickou
metodologickou piipravu postupu praci s vyuZitim analytickych pfistupti i pribézné
komplexni interpretace dil¢ich poznatkli. Ndvaznost a prinik jednotlivych etap
tymové a individudlni prace se také promita do struktury piedlozené disertace. Na
zéklad¢ vyhodnoceni odborné literatury a dalSich klinickych zkusSenosti byly
specifikovany pro vyzkum vhodné typy makularnich onemocnéni a byl proveden
vybér souborti pacientdl. Charakteristiky postupu a hodnoceni operaci jsou spojeny

s popisem ziskdni a piipravy tkané s ILM pro elektronovou mikroskopii a naslednou
morfometrii ILM. Statistickd analyza vysledki téchto méteni a klinickych faktorii
pak byla porovnavana s anatomickymi vysledky PPV u o¢i s diabetickym ME, NMD
a IMD. Takto projektovany komplexni ptistup pokracoval diskuznim srovndnim
dosazenych analytickych a klinickych vysledkli s dosud publikovanymi poznatky o
VR rozhrani, a to s ohledem na 1é¢bu makularnich onemocnéni. Provedené
interpretace pak umoznily specifikovat jak soubor analytickych poznatk, tak

celkové vysledky vyzkumné préce.

3.1 Soubory nemocnych s diabetickym makuliarnim edémem
Ob¢ skupiny pacientli zahrnovaly o€i s difiznim a/nebo cystoidnim diabetickym ME,
ktery nereagoval na miiZkovou argonovou koagulaci a pfetrvdval nejméné 3 — 6
mesict po jejim provedeni (obr. 1A a 1B). Pacienti podstoupili vitrektomii s
odstranénim ILM (skupina 1) v obdobi od ledna 2006 do cervna 2007. Pacienti ve
skupin€ 2 byli operovani od ledna 2009 do ledna 2010. Pfedopera¢ni ddaje (skupina
1) zahrnovaly pocet pacienti a operovanych oci, veék, pohlavi, typ a trvani DM,
hladinu glykovaného hemoglobinu (HbAc), pfitomnost systémové hypertenze,
nejlépe korigovanou ZO, nitroocni tlak (NOT), biomikroskopii pfedniho segmentu,
kontaktni a/nebo bezkontaktni biomikroskopii sklivce, VM rozhrani, sitnice a (pokud
byly provedeny) také OCT a fluorescencni angiografii. HbA;c byl stanoven
standardni klinicko-chemickou metodou podle doporuceni Mezindrodni federace
klinické chemie (International Federation of Clinical Chemistry, IFCC). Pooperacni
data zahrnovala ZO na konci sledovaného obdobi.

Ze studie byly vylouceny o€i, u nichz jsme zjistili a) odloucenou zadni

hyaloidni membréanou diagnostikovanou piitomnosti Weissova prstence, b) napjatou,
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ztlutélou a lesknouci se premakuldrni zadni hyaloideu, ¢) EMM, d) aktivni
sitnicovou fibrovaskularni proliferaci, e) sklivcové krvaceni a f) ptredchozi VR
chirurgii. Uvolnéni VM trak¢nich sil v disledku napjaté a ztlust€lé zadni hyaloidey
bez dodatecného odstranéni ILM je velmi ucinnd metoda vedouci k udstupu ME
(Tachi, Ogino, 1996, Matsunaga, 2005). Z tohoto diivodu jsme oci s timto klinickym
obrazem nezatadili do této prospektivni studie ucinnosti PPV s odstranénim ILM.
Zékladni charakteristiky pacientli zafazenych do studie jsou uvedeny v tabulkach 1. a
2. Informovany souhlas jsme obdrZeli od vSech nemocnych pted zatfazenim do
studie, kterd byla schvalena Etickou komisi 1. LF UK v Praze.

U kontrolni skupiny 2 sledovaného souboru pacientll jsme zjistovali vék,
pohlavi, typ a trvani DM, stupeni zdvaznosti souc¢asné diabetické retinopatie (DR),
nejlépe korigovanou ZO u sledovanych oci, nitroo¢ni tlak, biomikroskopii predniho
segmentu, kontaktni a/nebo bezkontaktni biomikroskopii sklivce a VM rozhrani,
OCT vySetfeni (spektrdlni OCT/SLO, OTI, USA) a pokud byla dostupnd také
fluorescen¢ni angiografii. Pacienti byli zatazeni do studie nezdvisle na metabolické
kontrole, krevnim tlaku a ZO. VyluCovaci kritéria pro zafazeni do studie byla shodna
jako ve skupiné 1. Poopera¢ni data zahrnovala ZO na konci sledovaného obdobi,
nejvyssi CMT zjiSténou pomoci OCT v oblasti fovey (1,8 mm) v horizontdlnim a
vertikdlnim fezu. Zakladni charakteristiky pacientii zatazenych do studie jsou

uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 1 Demografickd a klinicka data souboru s diabetickym ME a se sloupnutim

ILM (skupina 1)

Pacienti / o¢i (pocet) 52/56
Primérny vek / rozsah (roky) 63+10.7 / 27-87
Muzi / Zeny (pocet) 28 /24
Primérny vék muzl / Zen (roky) 58.6+8.9 /68.1+10.4 p<0,001"
Primérny vek pacientd DM 1/ DM 2 (roky) 54,1+17.6 / 64.3+£8.7 p<0.001"
Typ DM (DM 1/ DM 2) (pocet) 7145
Primérné trvani DM 1 / DM 2 (roky) 2349.1/14.9+7.4 p=0.009"
Lécba — insulin DM 1 /DM 2 (pocet) 6/11 p=0.005"
- PAD DM 1/ DM 2 (pocet) 0/15
—insulin + PAD DM 1/ DM 2 (pocet) 1/19
Priimérna hodnota HbA;c DM /DM 1/DM 2(%) | 7.21.9//8.5+2.8/6.9+1.6 | p=0.582""
Hypertenze (DM 1 / DM 2) (pocet) 4/44

Data jsou vyjadiena Jako pramér a jeho standardni odchylka

s1gn1f1kantn1 korelace " nemgmﬁkantm korelace (DM 1 versus DM 2)

HbAc byl stanoveny standardni klinicko-chemickou metodou doporucenou
Mezindrodni federaci klinické chemie a byl méfeny vysoce vykonnou kapalnou
chromatografii.
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Tabulka 2 Primérnd tloustka ILM a vliv vybranych faktort a jejich kombinaci na

jeji tloustku (skupina 1)

Faktory tloustka ILM (pm) n Kendallovo T p
Vsech 56 oci 3.61£1.22 (1.68-6.69)
Veék 52 pacientd p=0.576
MuZi / Zeny 3.81%£1.07/3.39+1.36 p=0.058
Typ DM (DM 1/DM 2) 3.04£1.30/3.70+1.20 p=0.177
Trvani DM -0.053 p=0.571
Lécba DM — insulin 3.65£0.99 0.001 p=0.982
—-PAD 3.57£1.36
—insulin + PAD | 3.62+1.22
Hypertenze ne / ano 3.58+1.45/3.62+1.19 p=0.708
HbA ¢ 0.227 p=0.040"
Pohlavi a vék ¥ 0.089 p=0.029"
Pohlavi a trvani DM 0.091 p=0.026"

Data jsou vyjadiena jako priimér a jeho standardni odchylka
“ Rozdilny vliv véku na tloustku ILM u muZii a Zen — viz obrézek 9
® Rozdilny vliv trvani DM u muZi a Zen na tloustku ILM — viz obrazek 10

“signifikantni korelace

Tabulka 3 Demografickd a klinickd data souboru s diabetickym ME bez sloupnuti

ILM (skupina 2)

Pacienti / o¢i (pocet) 39/46
Primérny vek / rozsah (roky) 63,4+8.7 / 30-81
MuZi / Zeny (pocet) 20/19
Typ DM (DM 1/ DM 2) (pocet) 3/36
Typ DR (NPDR/ PDR) 29 /17
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Obr. 1A. OCT/SLO obraz cystoidniho a difizniho diabetického ME se ser6zni ablaci
smylového epitelu na linedrnim transfoveolarnim vertikdlnim skenu, zadni plocha

sklivce neni odloucena

Obr. 1B. OCT/SLO obraz cystoidniho a difizniho diabetického ME se ser6zni ablaci

smylového epitelu na horizont4dlnim transfoveolarnim vertikdlnim skenu

Do studie skupiny 1 bylo zahrnuto 56 o¢i 52 diabetikd (28 muzl a 24 Zen), pfiCemzZ
primérnd doba sledovéani pacientd po operaci byla 8,7 mésicii s rozsahem 3 — 19
mesict. Primérny v€k nemocnych byl 63 + 10,7 let (rozsah 31 — 70 let, medidn
62,5). Zjistili jsme statisticky vyznamné rozdily mezi primérnym vékem muZzil a Zen,
primérnym vékem pacientli s DM 1. a 2. typu a mezi primérnym trvdnim obou typl

DM (tabulka 1). Déle jsme vyhodnotili hodnotu HbA ¢, kterd byla métena v obdobi
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maximaln¢ 2 tydny pied operaci. Primérnd hodnota HbAc u DM 2. typu (tabulka 1)
byla 6,9 £ 1,6% (rozsah 5,0 — 10,0, median 6,85) a pti porovndni s DM 1. typu (8,5 +
2,8%, rozsah 4,9 — 13,9, median 7,5) byla nizsi. Trvani DM jsme stanovili jako dobu
od zacatku terapie DM do doby operace.

Retrospektivni studie (skupina 2) zahrnovala 46 o¢i 39 diabetikti (20 Zen a 19
muzil) s pramérnym vékem 63,4 + 8,7 let (rozsah 30 — 82 let). Primérnd doba jejich
sledovani byla 13,3 meésicti srozsahem 3 — 23 mésici. V souboru prevazovali
diabetici 2. typu DM (92,3%), pti€emZ primérné doba trvani DM byla 16,4 + 7,1 let.
Pacienti byli zafazeni do studie nezavisle na metabolické kontrole, krevnim tlaku a
Z0. Vtomto souboru se diabeticky ME kombinoval s nekomplikovanou
proliferativni DR u 17 o¢i (37%) a u 29 oci (63%) jsme diagnostikovali
neproliferativni DR (tabulka 3). Zjistit trvani diabetického ME pied makuldrni
laserovou koagulaci bylo velmi obtiZné. Z tohoto divodu jsme do studii zatadili
pouze oci, u kterych ME pfetrvaval po pfedchozi miizkové koagulaci makuly

nejméné 3 — 6 mésict pied PPV.

3.2 Soubor pacienti s netiplnymi makularnimi defekty

Retrospektivni interven¢ni studie zahrnovala 18 o¢i 18 nemocnych (7 muZzi a 11 Zen)
s prumérnym vékem 70,3 = 7,9 let, ktefi byli operovéani v obdobi od ledna 2009 do
ledna 2010. U vSech o¢i jsme rutinné vySetfili ZO podle tabulek ETDRS, NOT,
Amslerovu miizku a pfedni segment. Kontaktni a/nebo bezkontaktni biomikroskopii
v arteficidlni mydridze byl hodnocen stav sklivce, VR rozhrani a sitnice a pomoci
OCT/SLO byla stanovena diagn6za NMD. LMD byla prokazana u 6 oc¢i (33,3%) a
MPF u 12 o¢i (66,7%). EMM byla podle OCT charakterizovana jako hyperreflexivni
linie ¢i pruh na povrchu neurosensorické sitnice. Diftizni typ EMM, tésn¢ pfiloZzené
k sitnici, pevladal v naSem souboru pted fokdlnim typem, u néhoz byly patrna mista
separace mezi membrinou a sitnici (Mori et al., 2004).

Pti hodnoceni MPF a LMD jsme pouZili definici podle Witkina et al. (2006) a
Haouchineho et al. (2004). MPF byla na OCT/SLO obrazech naSeho souboru
charakterizovana strmymi vertikdlnimi okraji, ziZenim foveoldrni deprese a intaktni
zevni sitnicovou vrstvou fotoreceptort (obr. 2). U vSech o¢i s MPF (100%) byla
pfitomna ERM. LMD méla nepravidelnou foveolarni konturu, byla pfitomna ruptura
vnitfnich sitnicovych vrstev fovey, intraretindlni rozst€ép mezi vnitfnimi a zevnimi

sitnicovymi vrstvami a intaktni vrstva fotoreceptori. Dlouhotrvajici LMD je
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charakterizovana pravidelng&jSimi hladkymi okraji (obr. 3). EMM byla zjiSténa u 4 z
6 o¢i s LMD (66,7%). U vSech o¢i jsme diagnostikovali idiopatickou EMM. U
zadného oka nebyla pfitomna jiné ocni patologie, jako je centrdlni ¢i vétvova Zilni
okluze, DR, uveitida ¢i odchlipeni sitnice. Do souboru nebyly zahrnuty o¢i s EMM
bez LMD ¢i MPFE. Z celkového poctu 119 o€i, operovanych na nasem pracovisti
v obdobi leden — prosinec 2009 pro VMT syndrom, primdrni ¢i sekunddarni EMM,
IMD, LMD a MPF, tvotily o¢i s NMD 15,1%. Primérna doba sledovani byla 10,5 £

8,1 mésicu, a to v rozsahu 2 — 32 mésica.

Obr. 2. OCT/SLO obraz MPF s fokédlnim typem EMM. Je patrny defekt vnitinich
vrstev sitnice ve fovee a zachovani normalni struktury zevnich vrtev sitnice. Od
okrajii MPF odstupuje EMM a po obou strandch defektu je zfetelné nafaseni povrchu

sitnice v mistech adheze EMM
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Obr. 3. OCT/SLO obraz dlouhotrvajici LMD s hladkymi okraji defektu, vrstva

fotoreceptord neni porusena

3.3 Soubor nemocnych s idiopatickou makularni dirou

Retrospektivni studie zahrnovala 33 o¢i u 33 nemocnych s IMD 2., 3. a 4. stiddia
(Gass, 1988, 1995, Altaweel, Ip, 2003, Takahashi et al., 2011). Nemocni byli
operovani od ledna 2006 do zafi 2008, jejich primérny vek byl 69,7 + 9,7 let. U
vSech oc¢i jsme provedli béZznd vstupni vySetieni predniho a zadniho segmentu oka
véetné ZO, NOT, Watzke-Allenova testu a vySetieni pomoci OCT/SLO. IMD 2.
stadia byla charakterizovdna excentrickym uplnym makuldrnim defektem o priméru
< 400 pm a ¢astecnym PVD s adhezi zadni hyaloidni membrany k operkulu. U IMD
3. stadia se jednalo o uplny defekt o priméru > 400 pm, s perifoveoldrnim a
prefoveolarnim odloucenim sklivce s operkulem a s vitreopapilarni adhezi. U 4.
staddia IMD byla piitomna kritéria 3. stadia s iplnou PVD a Weissovym prstencem ve
sklivci. Minimdlni primér IMD, zjistény podle OCT/SLO v naSem souboru, kolisal
od 160 do 880 um, s primérnym rozmérem 432,7 pm, bazalni primér se pohyboval
od 360 do 1500 pum, primérny 924,3 pm. U vSech oci s IMD byl Watzke-Allenilv

test pozitivni.

4. Postup operace

4.1 Postup operace o¢i s diabetickym makularnim edémem

Vsichni pacienti obou skupin byli operovani v lokdlni anestézii a/nebo analgosedaci.
U vSech o¢i skupiny 1 byla provedena standardni tii-portovad triamcinolonem

asistovand 20-gauge PPV se separaci, elevaci a odstranénim zadniho sklivcového
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kortexu. V ivodu PPV byly odebrany vzorky nefedéného sklivce k biochemické
analyze. Ve skupiné 2 podstoupilo 20-gauge PPV 19 o¢i (41,3%) a 27 oci (58,7%)
23-gauge PPV. Suspenze Triamcinolone acetonidu (40 mg) byla u vSech
operovanych o¢i aplikovana do sklivce k vizualizaci sklivcového gelu. Zadni plocha
sklivce s granulemi triamcinolonu byla odchlipena velmi opatrné. Chirurgickd
separace byla zahdjena sdnim vitrektomovou sondou (Acurus, Alcon, USA), pficemzZ
jeji odlouceni od papily zrakového nervu jsme potvrdili elevaci Weissova glidlniho
prstence (Peyman et al., 2000, Sakamoto et al., 2002). Pro vizualizaci rezidudlniho
zadniho sklivcového kortexu, pfiloZzeného na ILM, jsme pouZili techniku, kterou
popsali Sonoda et al. (2004) a Doi et al. (2005). Pfiblizné¢ 0,5 ml suspenze
Triamcinolon acetonidu jsme injikovali do sklivcové dutiny. Granule triamcinolonu
se zachytily na struktufe rezidudlniho sklivcového kortexu, coz bylo moZné
pozorovat jako diftizni membranu nebo jako malé ostrivky. Rezidudlni sklivcovy
kortex byl poté odsdt Charlesovym odsavacem se silikonovymi StétiCkami.
Odstranéni ILM (skupina 1) bylo asistované 0,15% trypanovou modii
(MembraneBlue, D.O.R.C. International, Rotterdam, the Netherlands). Roztok
trypanové modie jsme aplikovali na sitnici pii souasném uzavieni infuze. Po 60
sekundéach byla infuze znovu pusténa a barvivo bylo vypldchnuto. Sloupnuti ILM
jsme provedli po jejim natrzeni specidlni pinzetou piiblizn¢ 1,5 mm temporalné¢ od
fovey a rozsitili jej témer k cévnim arkddam. Odstranéni ILM bylo potvrzeno matné
stifbrnym reflexem sitnice s malymi povrchnimi hemorhagiemi (Kumagai et al.,
2004). U dvou o¢i skupiny 2 jsme zvolili kombinovany vykon — vitrektomii a
fakoemulzifikaci s implantaci nitroo¢ni ¢ocky. Opakovanou PPV jsme neprovedli u
zadného nemocného ve skupin€ 1, ve skupiné 2 jsme opakované operovali 2 o€i pro

hemoftalmus za 5 resp. 12 mésict po primarni PPV.

4.2 Postup operace o¢i s neaplnymi makularnimi defekty

Pacienti podstoupili v lokdlni anestézii a/nebo analgosedaci standardni tii-portovou
triamcinolonem asistovanou 23-gauge PPV se separaci, elevaci a odstranénim
zadniho sklivcového kortexu. Operovali jsme pouze oc€i se symptomatickou LMD a
MPF. Pied PPV bylo 15 o¢i (83%) fakickych. U 3 o¢i (17%) byla PPV v tvodu
operace kombinovana s fakoemulzifikaci a implantaci nitroo¢ni ¢ocky. K vizualizaci
ERM a ILM jsme pouzili 0,15% trypanovou modi (MembraneBlue, D.O.R.C.

International, Rotterdam, the Netherlands) a postupovali jsme shodné jako u oci
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s diabetickym ME a soufasnym odstranénim ILM (Kalvoda et al., 2010). Ke
sloupnuti EMM a ILM jsme pouzili specidlni mikropinzetu, pfi¢emZ misto
pocatecniho tchopu jsme zvolili pti okraji EMM a také v souladu s pfedopera¢nim
OCT ndlezem. U vsSech oci byla ILM sitnice odstranéna, u o¢i s EMM Ccasto
neumyslné spolu s ni. Bezprostfedné po sloupnuti byly EMM a ILM fixovany ve
2,5% glutaraldehydu a odeslany k dalSimu zpracovéni pro elektronovou mikroskopii.
Nésledné jsme zvolili pfi zpracovani odebranych tkani postup podle Kalvody et al.
(2009). PPV se sloupnutim EMM a ILM jsme kombinovali u 16 o¢i (88,9%) s vnitini

tamponddou sitnice vzduchem nebo plynem.

4.3 Postup operace o¢i s idiopatickou makularni dirou

PPV (20-gauge) s MembraneBlue-asistovanym peelingem ILM byla provedena
standardnim zptisobem a IMD byla tamponovdna 16% C3F8. ILM byla
bezprostfedné po sloupnuti fixovana ve 2,5% glutaraldehydu a poté zpracovana pro
elektronovou mikroskopii a fotografovdna pii standardnim zvétSeni 5000x s

meéfitkem 1um v zabéru.

5. Priprava membran pro elektronovou mikroskopii

Bezprostiedné po sloupnuti byla ILM fixovana ve 2,5% glutaraldehydu a odesldna k
dalSimu zpracovani pro elektronovou mikroskopii. ILM byla analyzovadna podle
standardizovaného protokolu. Glutaraldehydem fixovana chirurgicky odstranéna
ILM byla zalita do umélé pryskyfice (Durcupan-Epon). Pro svételnou mikroskopii
byly polotenké fezy barveny 2% toluidinovou modii, ve kterych byla ILM
identifikovana. Nasledn¢ byly ultratenké fezy kontrastovany téZkymi kovy (uranyl
acetdt a olovnaty citrat) a ILM byla fotografovdna elektronovym mikroskopem

YEOL 1200 EX pfi standardnim zvétSeni 5S000x s méfitkem 1 pm v zabéru.

6.  Méieni tloust’)ky vnitini limitujici membrany

Obrazy ILM byly analyzoviany v LUCIA G5 systému (Laboratory Universal
Computer Image Analysis). V tomto systému byl vytvofen obrazovy archiv
digitalizovanych elektronogrami kazdé ILM (obr. 4). Ke zjisténi transverzdlni
tloustky ILM byly digitalizované obrazy superponovany c¢tvercovou miizkou o
stran¢ 500 px (= 3,25 um). M¢éfeni tloustky ILM bylo provdadéno v misté praseciku
miizky s membranou (obr. 5). Zpravidla 10 elektronogramii kazdé ILM poskytlo 40
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— 50 hodnot jeji tloustky, coz umoznilo statistické zjiSténi aritmetického primeéru,

vcetné jeho smérodatné odchylky.

Mam Ctrw Upravy Zobrat

Obr. 4. Elektronogramy ILM sitnice
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Obr. 5. Digitalizované obrazy ILM byly superponovany ¢tvercovou miizkou o strané

500 px (= 3,25 um)
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7.  Statisticka analyza vysledkt méieni a klinickych faktoru

Pti zpracovani vSech statistickych dat obou skupin o¢i s diabetickym ME, NMD a
IMD byl pouZit program SPSS verze 16,0. Ciselné tdaje byly prezentovany jako
prumé&rnd hodnota a + smérodatna odchylka. Za statisticky vyznamné byly oznaceny
vysledky pod hladinou p = 0,05 (Kalvoda et al., 2010). Existence a statisticka
vyznamnost vztahli mezi jednotlivymi kategoridlnimi proménnymi (pohlavi, typ DM,
zpisob 1é¢by DM, vyskyt systémové hypertenze) byly analyzovany pomoci * testd
pro kontingen¢ni tabulky. Pro analyzu numerickych proménnych (tloustka ILM,
bazalni a minimélni pramér IMD, ZO, HbA ¢, vék, trvani DM a CMT diabetického
ME v horizontdle a vertikdle, jejich vzdjemnych vztahti a ddle pak vztaht k vyse
vyjmenovanym kategoridlnim proménnym jsme také vyuzili neparametrickych testi,
jmenovit¢ Mann Whitney, Kruskal Walis a Kendall’s T a parametricky test, Pearson
correlation r. Vliv vice faktort a jejich vzdjemnych interakci na tloustku ILM byl
testovan s pomoci obecného linearniho modelu (GLM). Tento postup k vypovédi o
statistické vyznamnosti vlivu daného faktoru, kovariatu ¢i interakce na tloustku ILM

poskytl navic idaj o n2 € (0,1) jako proménné odhadujici silu tohoto vlivu.

7.1 Vysledky ultrastrukturalni morfometrie o¢i s diabetickym ME

Ultrastrukturdlni histopatologické vysetfeni vSech chirurgicky odebranych vzorkl u
oci s diabetickym ME prokézalo ILM. Na hladké sklivcové stran¢ ILM jsme vzacné
prokdzali makrofdgy a fibroblasty, na zvIinéné sitnicové strané byly ojedinéle
zachyceny okrouhlé struktury odpovidajici vnitinim ¢astem Miillerovych bunék (obr.
6). Morfometrickou analyzou bylo zjisténo signifikantni zesileni ILM u vSech oc¢i
s primérnou tloustkou ILM 3,61 £+ 1,22 um (v rozsahu 1,68 — 6,69 um, tabulka 2,
obr. 7). Zjistili jsme, Ze vétsi tloustka ILM souvisela se zvySenou hodnotou HbA ¢

(obr. 8) u obou typtt DM (Kendall’s correlation, T = 0,227, p = 0,040).
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Obr. 6. ILM chirurgicky odstranénd u 76leté pacientky s diabetickym ME, na hladké
sklivcové strané je patrny fibroblast, sitnicova strana je zvlnénd, v 50 vySetfenych

lokalitach byla zjiSténa primérnd tloustka ILM 4,78 um, zvétSeni S000x
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Obr. 7. ILM chirurgicky odstranénd u 50leté pacientky s diabetickym ME, v 90

vySetfenych lokalitich vykazuje primérnou tloustku 2,92 um, zvétSeni 5000x
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Obr. 8. Korelace mezi tloust’kou ILM a hodnotou HbA |,

V této studii nebyl prokdzan vztah mezi tloustkou ILM a vékem nemocnych nebo
pohlavim, typem DM, trvanim a 1écbou DM a systémovou hypertenzi pro soubor
diabetikli. Naopak tloustka ILM signifikantn€ zdvisela na véku nemocnych, a to pii
pfihlédnuti k jejich pohlavi (GLM test, p = 0,029, T]2 = 0,089). Rozdil vuci
spolecnému vysledku je zpiisoben vékovou nehomogenitou souboru, protoze muzi
prichéazeli k operaci v priméru o 9,5 roku mladsi. Tloustka ILM se s vékem u muzi i
Zen zvysuje (obr. 9). Zjistili jsme také signifikantni zdvislost tloustky ILM na trvani
DM pii porovnani mezi muZzi a Zenami. S délkou trvani DM se tloustka ILM u muzi

zvySuje a u Zen naopak sniZuje (obr. 10, GLM test, p = 0,026, n2 =0,091).
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Obr. 9. Korelace mezi tloustkou ILM a vékem diabetiki ve vztahu k jejich pohlavi

pohlavi

O muzi

. ® Zeny

L T mui

. T Zeny

8,0 5
L
0o [m]
=
=
]
L
et
W
3
o
=
o . R Sq Linear = 0,076
R Sg Linear=0115
0,01
T T T T T
8] 10 20 30 40
delka trvani DM

Obr. 10. Korelace mezi tloustkou ILM a trvanim DM u muza a Zen
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7.2 Vysledky ultrastrukturalni morfometrie u o¢i s nedplnymi makularnimi
defekty

Histopatologické vySetfeni dostupnych vzorkti odebrané tkdné¢ (9 vzorkl, 56,2%)

prokdzalo na vitredlnim povrchu ILM fibroblasty, kolagenni vazivo, extraceluldrni

matrix a makrofdgy v jedné ¢i ve vice vrstvach (obr. 11A a 11B). Morfometrie ILM

potvrdila jeji zesileni na 3,98 £ 0,86 pm (v rozmezi 3,28 — 5,92 pm, obr. 12).

— -

Obr. 11A a 11B. Na vitredlnim povrchu ILM u 79leté pacientky s MPF jsou patrny
proliferace vazivové tkané sestdvajici z jedné ¢i nékolika vrstev vietenitych bunék.
V 36 zmétenych lokalitdch ILM vykazovala pramérnou tloustku 3,44 pm, na

obrazku neni zachycena, zvétSeni 5000x
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Obr. 11 B. Popis k obrdzku viz obr. 11A
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Obr. 12. Na vitredlnim povrchu ILM u 55leté pacientky s MPF jsou patrny
proliferace vazivové tkdné€ sestdvajici ze Ctyfech vrstev vietenitych bunék a
kolagenniho vaziva. ILM zmétend ve 38 lokalitach vykazuje praimérnou tloustku

3,62 um, zvétSeni S000x

7.3 Vysledky ultrastrukturalni morfometrie u o¢i s idiopatickou makularni
dirou

Morfometrickou analyzou bylo zjiSténo signifikantni zesileni ILM u vSech 33 o¢i,

pfi¢emZ priimérnd tloustka ILM byla 3,27 + 0,86 um, a to v rozmezi 1,26 — 5,26 um

(obr. 13).
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Obr. 13. ILM u 55leté pacientky s IMD, v 74 vySetfenych lokalitdch vykazuje

primérnou tlous$tku 3,54 um, zvétseni S000x

7.4 Vysledky méfeni centralni makularni tloustky podle OCT u oéi
s diabetickym makularnim edémem bez sloupnuti vnitini limitujici
membrany (skupina 2)

Spektralni OCT/SLO potvrdilo pfed operaci u vSech oc¢i cystoidni a/difdzni

diabeticky ME. K méteni pooperacni CMT jsme pouZzili horizontdlni a vertikalni

skeny o délce 6 mm skrze foveu (primér 1,8 mm). Primérnd CMT v horizontéle
byla 402,1 pm a ve vertikdle 419,5 um. Statisticky jsme prokdzali signifikantné
negativni (klesajici) zavislost mezi CMT a ZO, a to jak u CMT ve vertikdle (Pearson

correlation, r = -0,389, p = 0,010, obr. 14), tak u CMT (v horizontdle Pearson

correlation, r = -0,333, p = 0,38, obr. 15), a velmi silnou korelaci mezi CMT

v horizontéle a vertikdle (p < 0,001), (obr. 16).
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Obr. 15. Korelace mezi poopera¢ni CMT v horizontéle a kone¢nou ZO
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Obr. 16. Korelace mezi pooperaéni CMT v horizontéle a vertikdle

7.5 Vysledky méreni bazialniho a minimalniho priaméru podle OCT u o¢i

s idiopatickou makularni dirou
Sledovali jsme zavislost predoperacni a pooperaéni ZO na OCT/SLO bazilnim a
minimaln{ priméru IMD (obr. 17). Podrobnd analyza korelaci mezi témito parametry
prokdzala vyznamny vztah mezi minimalnim pramérem IMD a piedoperacni ZO (p =
0,019) a bazdlnim primérem IMD a poopera¢ni ZO (p = 0,012).
Testovdni obou piimych korelaci metodou linedrni regrese zaroven ukdzalo, Ze: a)
zavislost pfedopera¢ni ZO na minimdlnim priiméru IMD je velmi funkéni pfi nizsich
hodnotach minimdlniho priméru IMD (0 — cca 400 um). Pii vétSich hodnotach
minimdlniho priméru IMD se jiz nizkd ZO (cca 0,12) nezhorSuje (obr. 18), b)
zévislost poopera¢ni ZO na bazdlnim praméru IMD je optimélni cca od 800 pum
bazdlni Sitky IMD vyse (obr. 19).

Déle byla statisticky studovdna moznost zdvislosti OCT/SLO bazdlniho a
minimdlniho priméru IMD na tloustce ILM, avSak v tomto piipad¢ signifikantni
zévislost nebyla zjiSténa. Naopak pfi sledovani zavislosti predoperacni a pooperacni
Z0 na tloustce ILM byly pifes vyrazné nesignifikantni korelace monoténnich
zavislosti ptredoperacni ZO na tloust’ce ILM (p = 0,323) a pooperacni ZO na tloust'ce
ILM (p = 0,742) nalezeny specifické projevy zdavislosti tvaru U. ZO se méni
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s tlouStkou ILM nemonoténné: ZO se zhorSuje pii zvySujici se tloustce ILM
v intervalu tloustky ILM od 0 do cca 2,8 um, v dal$im intervalu ma v§ak minimum
(3,15 ym) mezi 2,8 — 3,9 um a u vétSich hodnot tloustky ILM se naopak ZO
prekvapive zlepSuje.

Linearni regrese (viz proloZend parabola na obr. 20 a 21) tento trend signifikantng
potvrzuje pro tloustku ILM versus pooperacni ZO (p = 0,024, obr. 20), zatimco pro
tloustku ILM versus predoperacni ZO je tato zdvislost tésn¢ nesignifikantni (p =

0,077, obr. 21).

Obr. 17. OCT/SLO obraz IMD 4. stadia pted operaci, bazalni primér IMD je dany
vzdalenosti okrajii IMD nad vrstvou pigmentového epitelu sitnice, minimalni primeér

je vyjadien nejmensi vzdalenosti mezi okraji IMD
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Obr. 19. Zavislost kone¢né ZO na bazalnim priiméru IMD

36



1,004

0,804

=

s}

[=1
1

koneéna ZO

0,40

0,20 &) [¢]
R Sq Quadratic =0 164
[s]
@ o o3
o]
o o
0,004
T T T T T T
1,00 2,00 3,00 400 5,00 6,00

ILM - tloustka
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Obr. 21. Zavislost ptredoperacni ZO s proloZenou parabolou na tloustce ILM
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8.  Vysledky operace

8.1 Vysledky operace o¢i s diabetickym makularnim edémem

Béhem operace jsme potvrdili dplné pfiloZenou zadni plochu sklivce v makule u
vSech 56 o¢i (skupina 1). U Zadného oka jsme nenalezli napjatou a ztlustélou zadni
hyaloidni membrédnu. Triamcinolonem asistované odlouceni zadni plochy sklivce a
trypanovou modii asistované odstranéni ILM probihaly u vSech o¢i nekomplikované.
ILM byla obvykle vice fragilni, vice adherovala k sitnici a vykazovala vétsi tendenci
k roztrzeni. Na konci operace byla vysetiena periferie sitnice pro moznou iatrogenni
trhlinu, kterd nebyla nalezena. VySetfenim jsme téZ potvrdili, Ze patologicky vzorek
tkdné, kterd byla odstranéna pii operaci a fixovdna ve 2,5% glutaraldehydu, byla
ILM.

Statistickd analyza pooperacni ZO sledovaného souboru 56 oc¢i prokéazala
signifikantni zlepSeni ZO (obr. 22, Wilcoxon test, p < 0,001). Prevalence vysledné
Z0 byla dosazena v intervalech 0,1 — 0,2 a 0,5 — 1,0 podle optotypové tabule
ETDRS. Ve srovnani s nejlepsi predoperacni ZO se pooperacni ZO zlepsila nejméné
o 2 fadky u 29 o¢i (51,8%), o 1 fadku u 6 o¢i (10,7%) a zistala nezménéna u 11 oci
(19,6%). Pooperacni zhorSeni ZO o 1 tadku jsme zaznamenali u 2 oci (3,6%) a
nejméné o 2 tadky u 8 oci (14,3%). Porovnéni predoperacni a pooperacni ZO je
znazornéno na obr. 23. Konend ZO byla hodnocena v obdobi 3 — 19 mésici
(pramérné 8,7 mésicth).

Statistickd analyza konecné pooperacni ZO sledovaného souboru 46 oci (skupina 2)
prokdzala zlepSeni pooperacni funkce o dva a vice fddkti podle ETDRS optotypti u
18 0o¢i (39,13% ), nezménénou ZO u 13 oci (28,26%) a zhorSenou u 15 oci (32,61%).
Konec¢nd pooperacni ZO byla hodnocena v obdobi 3 — 23 mésict (primérné 13,3
mesicil). Pfi porovnani pfedoperani a pooperacni ZO jsme zjistili, Ze prumérna
ptedopera¢ni ZO (0,19 £ 0,12) a primérnd kone¢nd pooperacni ZO (0,21 + 0,12)

zustaly nezménény.
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Obr. 22. Porovnani priimérné predoperacni a pooperacni ZO
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Obr. 23. Rozptylovy diagram zndzornujici predoperacni a pooperacni ZO
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8.2 Vysledky operace o¢i s nedaplnymi makularnimi defekty

Pred operaci byla primérna ZO 0,32 podle ETDRS a na konci sledovaného obdobi
0,5. Pooperacné horsi ZO jsme zaznamenali u 2 o¢i s LMD (u jednoho oka byla
soucasn¢ piitomna EMM), u nichz se NMD neuzaviel a progredoval v makuldrni
diru v plné tloustce (obr. 24 a 25). U té€chto 2 o¢i jsme bchem reoperace zjistili
dostate¢ny rozsah predchoziho odstranéni ILM sitnice, a to i bez ptitomnosti EMM
pii jeho okrajich. Uzavieni sitnicového defektu jsme vSak nedosdhli ani pfes
opakovanou vnitini tamponddu sitnice plynem. U 16 o¢i (88,9%) biomikroskopie

a/nebo OCT/SLO potvrdily zhojenou LMD ¢i MPF a obnovenou foveolarni konturu.

Obr. 24. OCT/SLO obraz typické LMD s nepravidelnymi okraji defektu a vpravo
patrnou jemnou vysoce reflexivni linii (EMM) a vitreopapildrni adhezi, stav pred

operaci
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Obr. 25. OCT/SLO obraz tplného makuldrniho defektu s elevaci okrajl a jejich

cystoidni pfestavbou, stav po nedspéSné operaci

8.3 Vysledky operace o¢i s idiopatickou makularni dirou

Na konci sledovaného obdobi bylo dosazeno tiplného uzavieni IMD u vSech 33 oci.
Statistickd analyza prokazala zlepSeni primérné pooperaéni zrakové ostrosti (ZO) o
3 tadky, a to s prevahou vysledné ZO v intervalech 0,5 — 0,63 a 0,8 — 1,0 (podle
tabulek ETDRS). ZO se na konci sledovaného obdobi zlepSila u 22 oci (66,7%),
zustala stejnd u 6 oci (18,2%) a zhorSila se u 5 o¢i (15,1%), viz obr. 26. Primérna

doba sledovani nemocnych po PPV byla 14,3 mésic.
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Obr. 26. Rozptylovy diagram znazornujici pfedoperacni a pooperacni ZO

9. Diskuse
Diabeticky ME je jedna z hlavnich pfi€in zhorSeni ZO nebo ztraty zraku u pacientil s
NPDR nebo PDR. Patogeneze diabetického ME, zvlast¢ difizniho a/nebo
cystoidniho ME bez viditelné VM trakce, je pravdépodobné multifaktoridlni a s
nepiiznivou odpovédi na laserovou koagulaci (Kojima et al., 2003, Kuhn et al., 2004,
Hartley et al., 2008). Mnohé price informuji, Ze vitrektomie se separaci zadni
hyaloidni membrany a/nebo sloupnutim ILM ma pfiznivy vliv na diabeticky ME,
ktery neodpovidal na laserovou terapii (Ikeda et al., 1999, Lewis et al., 1999,
Gandorfer et al., 2000, Avci et al., 2004, Kuhn et al., 2004, Kimura et al., 2005,
Joussen, Naumann, 2008, Patel et al., 2008, Kumagai et al., 2009). N&které neddavné
studie vSak zdroven ukazuji na komplexné€jsi interpretaci anatomickych vysledki a
omezené zlepseni ZO po odstranéni ILM (Figueroa et al., 2008, Hartley et al., 2008,
Patel et al., 2008).

Variabilita nélezti diabetického ME typickych podskupin pacientii (napf.
chronicky prabéh edému, strukturdlni poSkozeni Miillerovych bunék a vysoka

hodnota HbA ¢) znamen4, Ze odstranéni ILM vzdy nezlepSuje zrakovou funkci, a to i
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pfes pfiznivé anatomické vysledky operace. V nasi studii (skupina 1) se ZO zlepSila
u 35 z 56 oc¢i (62,5%) a zistala nezménéna u 11 oci (19,6%), zhorsila se u 10 o¢i
(17,9%). Nase vysledky jsou shodné s pfedchazejicimi studiemi (Dilinger et al.,
2004, Stefaniotou et al., 2004, Joussen, Naumann, 2008). Dilinger et al. (2004)
ozndmili funkcni vysledky prospektivni studie 60 o¢i bez ERM, u kterych byla
vitrektomie provedena pro chronicky ME s odstranénim ILM. V jejich studii bylo
dosaZeno funk¢niho zlepseni u 43% oci.

V nasi retrospektivni studii bez sloupnuti ILM sitnice (skupina 2) se ZO
zlepsila pouze u 18 o¢i (39,13% ), nezménénd zistala u 13 oci (28,26%) a zhorSena
byla u 15 o¢i (32,61%). Pii porovnani predoperacni a pooperacni ZO jsme zjistili, Ze
priimérnd predoperaéni ZO (0,19 + 0,12) a priimérna konecna pooperac¢ni ZO (0,21 +
0,12) zastala nezménéna. Obdobné Stefaniotou et al. (2004), ktefi srovnavali
vitrektomii se sloupnutim ILM (55 oci) a vitrektomii bez odstranéni ILM (18 oci),
dosdhli funkéniho zlepSeni u 69,1% oci resp. 44,4% oci. Aboutable, Kalvodova
(2005) v prospektivni studii 72 oc¢i s cystoidnim diabetickym ME zaznamenali po
PPV bez sloupnuti ILM funk¢ni zlepSeni u 63% oci, stabilizaci u 31% oc¢i a zhorSeni
u 7% o¢i. Velmi zajimavé vysledky predlozili japonsti autofi (Kumagai et al., 2009).
Tito autofi zjistili v retrospektivni studii 496 oc¢i s difuznim diabetickym ME bez
trakce, ze ZO ve skupiné oci se sloupnutim ILM byla ZO za 6 a 12 mésicli po
vitrektomii lepsi nezZ u o¢i s ponechanou ILM. Avsak po dlouhodobém sledovani (12
— 170 meésict, primérné¢ 74 mésic) nebyl jiz prakticky zadny rozdil ZO obou
skupin.

V nas$i prospektivni studii o¢i (skupina 1) s diabetickym ME bez
vitreomakularni trakce bylo odstranéni ILM spojeno s dobrou funkéni prognézou, a
to navzdory pfitomnosti difizniho a/nebo cystoidniho ME. Zjistili jsme, Ze 82,1%
o¢i vykazovalo bud’ zlepSenou (62,5%) nebo stejnou (19,6%) ZO (viz obr. 23).
Obdobné Avci et al. 2004 dokumentovali funkéni zlepSeni u 11 (52%) z 21 oc¢i s
chronickym diabetickym ME. Statisticky vyznamny rozdil vSak uvedeni autofi
nalezli mezi funk¢énim zlepSenim u oc¢i s cystoidnim a difiznim typem ME: 1 oko
versus 10 o¢i. Typ ME muze byt hlavni pfi¢inou rozdilu mezi anatomickym a
funkénim zlepSenim a funk¢ni prognézou. Naopak predbézna studie 30 o¢i s ME
ruzné etiologie (Kuhn et al., 2004) prokazala u 80 % oci funkéni zlepSeni, pfiCemz
podil o¢i s cystoidnim ME a diftiznim edémem byl stejny. Podle naseho ndzoru

funk¢éni vysledky piedlozené studie potvrdily, podobné jako vysledky dalSich
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rozséhlych praci (Dilinger et al., 2004, Stefaniotou et al., 2004, Joussen, Naumann,
2008) podstatné rychlejSi ndvrat zrakové funkce a ucCinnost vitrektomie se
sloupnutim ILM u diabetického ME.

Odstranéni zadni plochy sklivce a sklivce samotného u oci s dplnou ablaci
zadni hyaloidni membriany mtze vést ke sniZeni tloustky ME a zlepSeni ZO (Tachi,
Ogino, 1996, Lewis et al., 1999, Pendergast et al., 1999, Kalvodové, Zahlava, 2002).
Také diivéjsi OCT studie prokdzaly negativni zdvislost mezi CMT a ZO u oci
s diabetickym ME. Otani et al. (2010) v retrospektivni studii 240 o¢i vSak zjistili, Ze
Z0 ma slabou negativni korelaci s CMT, coz je v souladu s vysledky i nasi studie.
Ve skupiné 46 oci s ponechanou ILM (skupina 2) jsme prokazali statisticky
nesignifikantni negativni zdvislost CMT ve vertikdle (p = 0,01) i v horizontéle (p =
0,038) a ZO. Analyza foveoldrnich mikrostrukturdlnich zmén pomoci spektralniho
OCT také ukazuje, Ze integrita zevni limitujici membrany a vnitinich a zevnich
segmentil fotoreceptort vice souvisi u diabetického ME se ZO nez s CMT (Otani et
al., 2010).

Domnivame se, Ze zdrojem trakce, kterd miize vést k recidivé diabetického
ME, by mohl byt nejen sklivec nebo pfilozend zadni hyaloidni membréana, ale také
ztlustéld ILM. V nasi studii 56 oc¢i byla primérna tloustka chirurgicky odstranéné
ILM vyznamné¢ vyss$i (3,61 + 1,22 um). Tyto vysledky jsou v souladu s primérnou
tloustkou ILM ve studii Matsunaga et al. (2005). Tito autofi prokazali, Ze tloustka
ILM byla signifikantné vyssi u diabetiki (4,8 + 1,6 um, 5 oci) ve srovnani s
tloustkou ILM u 5 o¢i s makularni dirou (1,85 = 0,6 um). Zesileni ILM u o¢f s
diabetickym ME je pravdépodobné vyvoldno vys$si akumulaci extracelularni matrix,
véetn¢ heparan proteoglykan sulfitu. Tato akumulace muZe pfispét k vyvoji a
patogenezi diabetického ME.

ILM ma topograficky riznou tloustku, kterd podobné jako u jinych bazélnich
membran, stoupd s veékem. Tloustka ILM progresivné stoupd také smérem k
zadnimu pdlu a dosahuje 1,189 um (Foss, 1972). V na$i studii diabetikii (medidn
62,5 let) jsme nenalezli korelaci mezi tloustkou ILM a vékem nemocnych. Tloustka
ILM vsak signifikantné zdvisela na v€ku nemocnych ve vztahu k pohlavi. Nalezli
jsme také signifikantni zdvislost tloustky ILM na trvani DM pii porovnani muzi a
Zen (obr. 10). Vysvétleni této zavislosti je obtiZzné a teprve dalsi studie mohou pfispét
k jejimu lepSimu objasnéni. ILM je bazdlni membrédna, kterd tvoii strukturdlni

bariéru mezi sklivcem a sitnici. Bron et al. (1997) uvadi, ze ILM je v tésném
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kontaktu s vybézky Miillerovych bunék. Tyto vybézky, které adheruji k ILM, mohou
byt poSkozeny neSetrnym odstranénim ILM nebo barvivy pouZivanymi pii operaci
(La Heij et al., 2005). Sebag (1991) zjistil, Ze u déti a mladistvych jsou adheze mezi
sklivcovym kortexem a ILM pevné&jsi, neZ adheze samotnych Miillerovych bunék.
makularnich dér. Mechanismus, ktery pfi odstranéni abnormadlni ILM vede k G¢inné
regresi ME, je pravdépodobné zplsobeny zlepSenim toku tekutiny mezi sitnici a
sklivcem a oxygenaci makuly ze sklivce (Avci et al., 2004, Dillinger, Mester, 2004,
Kuhn et al., 2004). Vyznam odstranéni ILM je podle Ducournau et al. (2008) v tom,
Ze jeji sloupnuti vyvolava odezvu v Miillerovych buiikach, coZz dovoluje sitnici
,bojovat* proti edému.

Kontroly koncentrace glukézy v krvi a dlouhodobé kompenzace DM jsou
nezbytné v 1ébé¢ DM a v prevenci vzniku a progrese DR u obou typi DM.
Prospektivni randomizované studie ukazaly (DCCT, 1993, UKPDS, 1998), Ze pokles
hodnoty HbA ¢ na 7% sniZuje rozvoj a zdvaZnost retinopatie u obou typua DM. Do et
al. (2005) v retrospektivni studii oznamili, Ze diabetici 2. typu s pfetrvavajicim ME
maji vySS§i hladinu HbA ;¢ v dobé onemocnéni nez ti, u kterych se edém resorboval.
Podobné v nasi studii diabetici vykazovali vyssi primérnou hodnotu HbA ¢ (7,2 +
1,9%). Navic bylo zjisténo, Ze vyssi tloustka ILM se signifikantné vztahuje ke
zvysené hladiné HbA ¢ u obou typti DM (p = 0,040). Biochemicka analyza sklivce
prokdzala zvySenou koncentrace kyseliny mocové a glukézy ve srovnani
s kontrolnimi vzorky u pacienti bez DM (KiiZova et al., 2011). ZvySend hladina
kyseliny mocové u DM pravdépodobné predstavuje dil¢i mechanismus, kterym je
HRB poskozena. Abnormadlni hladina kyseliny mocové tak mize byt dilezitym
patogenetickym faktorem a pasivnim ukazatelem rizika DR. ZvySend hladina
glukézy ve sklivei se miiZze podilet na lokdlnich zméndch v sitnici, tedy podobné jako
vyS$i hladina glukézy v séru ovliviiuje funkci endotelovych bunék kapilar a HRB.
Nebyl prokdzidn vyznamny rozdil intravitredlni koncentrace kyseliny mocové a
glukézy ve vztahu k hladiné HbA ¢ (KiiZova et al., 2011).

Standardni vySetfeni pomoci OCT/SLO umozZiuje diferencovat rozdilné
morfologické obrazy neuplnych makuldrnich defekti, hodnotit vitreoretindlni
rozhrani a VR trakci, ovéfit pfitomnost EMM a stanovit presnou kategorizaci IMD
(Némec, 2006). EMM se Casto nachazeji u o¢i s NMD a vSech o¢i s MPF. Witkin et
al. (2006) uvadeji az 90% vyskyt EMM u NMD a Michalewska et al. (2009) az
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100% vyskyt v zobrazeni pomoci SD-OCT. V chirurgické 1écbé NMD je diskutovéan
piinos sloupnuti ILM a/nebo EMM a vyznam vnitini plynové tamponady. Pfiznivych
vysledkli dosdhli Garretson et al. (2008) ve studii 27 o¢i s (22 oc¢i) nebo bez (5 oci)
plynové vnitini tamponady. Androudi et al. (2009) pouzil po sloupnuti EMM a ILM
plynovou tamponddu u vSech o¢i s LMD a EMM, avSak navzdory tomuto postupu se
LMD neuzaviela u 5 o¢i. Casparis, Bovey (2011) v retrospektivni studii 45 o¢i se
symptomatickou LMD a EMM referuji o zlepSeni ZO o 2 a vice fadk podle ETDRS
u 58% oci po odstranéni EMM a ILM sitnice a plynové vnitini tamponade¢.

Pooperaéni ZO uzce korelovala s predoperacni ZO. V nasi retrospektivni studii
18 o¢i bylo u o¢i s EMM (16 o¢i, 88,9%) provedeno jeji sloupnuti a u vSech o¢i byla
také odstranéna ILM sitnice. Plynovou vnitini tamponddu jsme pouZili u 16 o¢i. U 2
oc¢i (11,1%) s tamponadou se LMD neuzaviel a progredoval v dplnou makularni diru.
70 se zlepsila o 2 a vice fadka podle ETDRS u 7 oc¢i (38,9%), stabilizovala u 8 oci
(44,4%) a zhorSila u 3 o¢i (16,7%). V literatufe jsme nezaznamenali Zadné udaje o
tloustce ILM sitnice u o¢i s NMD. V nasi studii morfometrie ILM potvrdila jeji
zesileni na 3,98 £ 0,86 um, a to v rozmezi 3,28 — 5,92 um. Na vitredlnim povrchu
ILM jsme zaznamenali fibroblasty, kolagenni vazivo, extraceluldrni matrix a
makrofigy v jedné & vice vrstvach, obdobné jako Sach et al. (2000) ve studii 6 o&i
s IMD a EMM. Na rozdil od téchto autord jsme v nasich vzorcich nenalezli neurdlni
elementy.

Zavislost pooperacni ZO na stadiu IMD podle Gasse sledovali Kanovsky et al.
(2009), kteti zjistili, Ze pooperacni signifikantni zlepSeni ZO zdleZi na stidiu
onemocnéni. Autofi uvadéji zlepSeni ZO u 66 oci (72,5%), stabilni ZO u 20 oc¢i (22
%) a zhorSeni ZO u 5 o¢i (5,5 %) z celkového souboru 91 o¢i, operovanych pro 2. —
4. stadium IMD. U pacientt s ¢asnéjSim 2. stddiem IMD bylo dosazeno (ve srovnani
s 3. — 4. stddiem IMD) statisticky signifikantniho zlepSeni pooperacni ZO u
statisticky vyznamné vétStho poctu nemocnych (93,3%, resp. 68,6%, resp. 66,6%).
Karel et al. (1999) v souboru 70 oci s IMD, 1é¢enych PPV v kombinaci s aplikaci
koncentratu autolognich trombocytti do IMD, uvadéji zlepseni ZO u 70% nemocnych
s délkou trvani obtiZi do 12 mésict. Kolar, Vlkova (2006) dosahli v souboru 28 oci
se sloupnutim ILM zlepSeni ZO v 77%, stabilizaci ve 20% a zhorSeni ve 3%.
Haritoglou et al. (2006) vyhodnotili aktualizovanou prospektivni studii s 5Sti-letou

dobou sledovani u 64 oci, operovanych pro 2. — 4. stddium IMD v obdobi biezen
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1998 — zari 2000. Tito autofi zjistili zlepSeni ZO u 59 oc¢i (92%). Vyvoj ZO nezavisel
na trvani symptomi, poctu operaci, ¢i na stadiu IMD.

V nasem studovaném souboru 33 o¢i (s pramérnou dobou sledovani 14,3
mésicl), ktery tvotil 23,7% z celkového souboru 139 oc¢i operovanych v obdobi
leden 2005 — prosinec 2008, se dosaZend pooperacni ZO podstatné neliSila od udajii
publikovanych v literatufe. ZO se po PPV s odstranénim ILM zlepSila u 66,7% oci.
V tomto souboru 33 o¢i, u kterych byla ILM vyuzita k histopatologické verifikaci a
morfometrické analyze, jsme prokdzali vyznamny vztah mezi piedoperacni ZO a
minimdlnim primérem IMD a pooperacni ZO a bazdlnim primérem IMD. U vSech
oc¢i sledovaného souboru jsme stddium IMD hodnotili pomoci OCT/SLO. Provedli
jsme méfeni minimélniho rozméru IMD (Wang et al., 2009) a nejvétsiho bazalniho
rozméru IMD nad vrstvou RPE sitnice. Z analyzy naSeho souboru 33 o¢i vyplyva, Ze
bazdlni rozmér je pravdépodobné také urCujicim prediktivnim faktorem konecnych
funkénich vysledkd operace, a to zejména od 800 pum bazdlniho rozméru vyse.
Statisticky vyznamnou zdavislost priméru IMD na tloustce ILM jsme neprokézali.
Specifické projevy statistické kiivky ve tvaru U (obr. 20 a 21) byly nalezeny pfi
sledovéni zdvislosti pfedoperaéni a poopera¢ni ZO na tloust’ce ILM. Tato zdvislost
byla signifikantni pro tloustku ILM versus pooperacni ZO a tésné€ nesignifikantni pro
predoperacni ZO. Statistické analyzy také potvrzuji, ze ZO se méni s tloustkou ILM

nemonotonne.

10. Zavéry

V disertacni prici jsou piedlozeny vysledky klinického a experimentalniho vyzkumu
VR rozhrani u o¢i s diabetickym ME, NMD a IMD. U téchto vybranych onemocnéni
makuly byly popsdny charakteristiky sledovanych soubort o¢i a byla vyhodnocovéna
uspésnost PPV. Byly provedeny morfometrické a histopatologické analyzy vzorki
ILM a EMM, které byly odebrany v pribé¢hu PPV. Ddle byly podle typid ocnich
onemocnéni interpretovany specifické vysledky analyz chirurgicky odstranénych
ILM sitnice.

Souhrn poznatkl téchto studii ve vztahu k cilim pfedloZené prace lze tématicky

rozd¢lit do nésledujicich oddilt.

47



A. Diabeticky makularni edém

1. Sklivcova chirurgie s odstranénim a/nebo bez odstranéni ILM sitnice je ucinnd
a prospésna 1écba u oci s difiznim a/nebo cystoidnim diabetickym ME, ktery
nereaguje na laserovou koagulaci. V prospektivni studii s odstranénim ILM (Kalvoda
et al., 2010) jsme zjistili zlepSenou pooperaéni ZO o nejméné 2 fddky na ETDRS
optotypech u 51,8% operovanych ofi a stejnou ZO u 33,9% oci. Vysledky
srovnavaci retrospektivni studie prokdzaly, Ze PPV s ponechdnim ILM dlouhodobé¢
zlepsuje ZO u 39,1% o¢i a stabilizuje u 28,3% o¢i.

2. Ultrastrukturdlni histopatologické vySetieni vSech chirurgicky odebranych
vzorkll u o¢i s diabetickym ME prokdzalo ILM. Na sklivcové strané¢ ILM byly
vzacné zjistény makrofagy a fibroblasty, na zvinéné sitnicové strané byly ojedinéle
zachyceny okrouhlé struktury odpovidajici vnitinim C¢astem Miillerovych bunék.
Statisticky bylo potvrzeno, Ze tloustka ILM zavisi nejen na vé€ku, trvini DM a
pohlavi pacientil, ale také na dlouhodobé kompenzaci DM.

3. OCT nélezy ukazaly, Ze tlouStka sitnice v makule je jednim z prediktor
ovlivitujicich ZO. U o¢i bez sloupnuti ILM byla statisticky prokdzana signifikantné
negativni (klesajici) zavislost mezi CMT a ZO, a to jak u CMT ve vertikdle, tak u
CMT v horizontéle.

B. Netplné makularni defekty

1.  Standardni vySetfeni pomoci OCT/SLO umoZnilo diferencovat rozdilné
morfologické obrazy nedplnych makularnich defektd a ovéfit ptitomnost EMM. Byl
studovan klinicky obraz NMD podle bimikroskopického vysetieni o¢niho pozadi a
podle OCT/SLO. MPF byla na OCT obrazech charakterizovana strmymi vertikalnimi
okraji, zizenim foveoldrni deprese a intaktni zevni sitnicovou vrstvou fotoreceptort.
U vSech oc¢i s MPF byla piitomna ERM. LMD méla podle OCT/SLO nepravidelnou
foveolarni konturu, byla pfitomna ruptura vnitfnich sitnicovych vrstev fovey,
intraretindlni roz$tép mezi vnitinimi a zevnimi sitnicovymi vrstvami a intaktni vrstva
fotoreceptorti. Dlouhotrvajici LMD byla charakteristickd pravidelnéjSimi hladkymi
okraji. EMM nebyla zjiSt€na u vSech oci.

2. Vysledky 1écby NMD na konci sledovaného obdobi prokézaly zlepSeni ZO u
38,9% oci (podle ETDRS) a stabilizaci u 44,7% oc¢i. U 2 oc¢i se LMD neuzaviela a

progredovala v makuldrni diru v plné tloustce. Biomikroskopie a/nebo OCT/SLO

potvrdily u 16 oc¢i (88,9%) zhojenou LMD ¢i MPF a obnovenou foveoldrni konturu.
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3. Histopatologické vysetieni dostupnych vzorki odebrané tkan¢ s ILM prokazalo
na vitredlnim povrchu ILM fibroblasty, kolagenni vazivo, extraceluldrni matrix a
makrofagy v jedné ¢i vice vrstvach. Morfometrie ILM potvrdila jeji zesileni na 3,98

t+ 0,86pum.

C. Idiopaticka makularni dira

1. Vitrektomie s chirurgicky odstranénou ILM je u¢innd metoda 1écby IMD. ZO
se na konci sledovaného obdobi zlepsila u 22 o¢i (66,7%) a zistala stejnd u 6 oc¢i
(18,2%).

2. Morfometrickou analyzou bylo zjisténo signifikantni zesileni ILM u vsech 33
o¢i, pficemZz prumérnd tloustka ILM byla 3,27 + 0,86 um. Morfometrickd a
histopatologickd analyza ILM umoZznuje objektivné posoudit ultrastrukturu VM
rozhrani.

3. Zobrazeni VR rozhrani pomoci OCT pfispiva k urceni stddia IMD a stanoveni

progndzy uspéchu chirurgické 1écby IMD.

Projekt vyzkumu stavu a zmén VR rozhrani u sledovanych typt makularnich
onemocnéni byl zaloZen na kombinaci klinickych a experimentalnich postupt. Tento
komplexni pfistup byl umoZnén a testovdn jako soucdst systematické
interdisciplinarni spoluprace odborného tymu VR chirurgie. Ziskani a pfiprava tkéani
s ILM a jejich podrobna morfometrickd a histopatologickd analyza mohly proto byt
provadény u pomérné rozsahlych souborti pacientl. Uvedené metodologické aspekty
vyzkumné prace byly také podstatnou podminkou pro moZnost souborného
porovnani vysledkll studia VR rozhrani ve variabilnich podminkach chirurgické
1éCby oci s diabetickym ME, NMD a IMD.

Souhrnnd interpretace a korelace klinickych a experimentdlnich vysledkl
vyzkumu VR rozhrani pii obtiZzné chirurgické 1écbé uvedenych typti makuldrnich
onemocnéni potvrdily vyznam sledovdni stavu a zmén ILM pro hodnoceni
ispeSnosti a optimalizaci 1éCebnych postupl. Zvyseni tloustky ILM, kterd tvoii
podstatnou ¢ast strukturniho rozhrani mezi sklivcem a sitnici, je vyznamnym
morfologickym indikatorem poruchy anatomické stavby a funkéni tcinnosti celého
prostoru VR rozhrani. Ekvivalentni zjisténi byla dokumentovdna také u

morfologickych charakteristik sitnice v makule a u zadni hyaloidni membrany.
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Ziskané poznatky o VR rozhrani u o¢i s diabetickym ME, NMD a IMD svéd¢i
o tom, Ze tato sty¢nd oblast zadni plochy sklivce, ILM a dalSich anatomickych vrstev
sitnice predstavuje dynamicky se vyvijejici prostfedi s charakteristickymi
morfologickymi zménami a biochemickymi procesy. Komplexni vyzkumy VR
rozhrani jako dynamického systému, jehoz dlouhodoby vyvoj nejen indikuje, ale také
ovliviiuje prubéh diabetického ME, NMD a IMD, proto pfispivaji jak k efektivité¢ a
hodnoceni tuspésnosti chirurgické 1écby, tak k pozndni patogeneze makuldrnich

onemocnéni.
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Seznam zkratek

CMT
DM
DR
EMM
ERM
ETDRS
HbA ¢
ICG
ILM
IMD
LMD
ME
MPF
NMD
NOT
OCT /SLO
PAD
PPV
PVD
TB
VR
VM
Z0

centrdlni makulérni tloustka

diabetes mellitus

diabetickd retinopatie

epimakuldrni membrana

epiretindlni membréna

Early treatment diabetic retinopathy study
hemoglobin glykovany

indocyanine green

internal limiting membrane, vnitini limitujici membrana
idiopatickd makularni dira

lamelarni makuldrni dira

makuldrni edém

makuldrni pseudofenestra

netplné makularni defekty

nitroo¢ni tlak

optickd koheren¢ni tomografie/skenovaci laserova oftalmoskopie

peroralni antidiabetika

pars plana vitrektomie

posterior vitreous detachment, odlou¢eni zadni hyaloidni membrany

Trypan blue
vitreoretinalni
vitreomakularni

zrakova ostrost
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