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Seznam pouzitych zkratek:

CSME - klinicky signifikantni makulirni edém

DM — diabetes mellitus
DME - diabeticky makularni edém
DR — diabeticka retinopatie

DRVS - Diabetic retinopathy vitrectomy study
ETDRS — Early treatment diabetic retinopathy study
EGF-R - epidermal growth factor receptor

FAG  —fluorescenéni angiografie

GFAP - glial fibrillary acidic protein

HbA,. - glykovany hemoglobin

IFG-1 - insulin growth factor

ILGF -~ insulin-like growth factor

IRMA - intraretindlni mikrovaskularni abnormity

MA — mikroaneuryzmata

MLI - membrana limitans interna

LLI — lamina limitans interna

NPDR - neproliferativoi diabeticka retinopatie

NVD - neovaskularizace disku

NVE  — neovaskularizace sitnice (jinde neZ na disku - elsewhere)
NVI — neovaskularizace duhovky

NVS — dtto, neovaskularizace sitnice

PDR - proliferativni diabeticka retinopatie
PDGF - platelet-derived growth factor
PKC - proteinkiniza C

PRF - panretinilni fotokoagulace
PPV - pars plana vitrektomie
PVD - posterior vitreous detachment (ablace zadni plochy sklivce)

RPE - retinalni pigmentovy epitel
VEGF - vascular endothelial growth factor
VMTS - vitreomakuldrni trakéni syndrom



Obsah

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7
1.7.1
1.7.2
1.7.2.1
1.7.2.2
1.7.2.3
1.7.24

3.1
3.2
33
34
3.5

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6

UVO . et 6
Realizace cila Saint Vincentské deklarace..................n 6
Epidemiologie diabetické retinopatie....................ccoooi 6
Patogeneze diabetické retinopatie.................... 8
Klasifikace diabetické retinopatie.......................... 9
Diabeticky makuldrni edém...................... 9
Diagnostické postupy .......ccccoooviiiiiieie 11
Terapie diabetické retinopatie...................c..coc 12
Konzervativni a laserova 16&ba. ... 12
Chirurgicka 16€ba...................ccoiiiiiiiii e 14
Indikace vitrektomie ..o 14
Technika vitreKtomie ..................cc.coiirinn 15
Chirurgicka l1é¢ba diabetického makulirniho edému.............................. 15
Membrana limitans interna.......................occoooeii 16
CHlE PrACE .. ...ttt i9
Pacientiametodika ... 19
Charakteristika hodnoceného souboru.............................n 19
Piredoperadni vySetFent ... 20
Chirurgicka technika....................cocoi i 20
Histologické vySetFeni............occoooviiiiiiiici 21
Statistické hodnoceni ... 22
VVSEEAKY ... 22
ZlepSeni NAleZu 4 VIZU ..........oooooiiiiii s 22
Peroperacni komplikace....................cooii 33
Pooperaéni komplikace..................ooooii 34
KataraKta. . ....cooooiiii e 35
Histologické NAlezZy.............coo oo 36
Odpovédina cile prace ... 41
DIESKUSE ... e et et 42
FLAVEE ..ot 47



1 Uvod

1.1 Realizace Saint Vincentské deklarace

Diabeticka retinopatic (DR), zejména diabeticky makularni edém a komplikace
proliferativni diabetické retinopatie v podob& hemoftalmu a trakéniho odchlipeni sitmice, jsou
v priimyslovych zemich nejéast&jsi pti¢inou praktické slepoty populace ve véku od 20 do
74 let (10). Zavéry Saint Vincentské deklarace z roku 1989, ptijaté zastupci viech evropskych
zemi, podle kterych mé&l byt podet téchto osleplych pacientd sniZzen nejmén€ o tfetinu béhem
p&ti let, se nepodafilo naplnit. Naopak, v nékterych sledovanych oblastech (napf. v SRN)
podet slepych pacientd, stariich 70 let, narost! o 100 % a pouze u pacienti mlad3ich 70 let se
podafilo existujici incidenci slepoty alesponi stabilizovat. V jinych oblastech bylo dosazeno
pouze omezeného spéchu v podob& 17% sniZeni incidence slepoty u diabetiki (48). P¥ilinou
tohoto alarmujiciho stavu je vardstajici délka Zivota diabetikd a zni vyplyvajici vzestup
incidence diabetické retinopatic. Tim vice nabyva na vyznamu oftalmologicka péce, ktera
musi byt mnohem intenzivngjii, neZ tomu bylo dosud, a musi byt zaméfena na sniZovani
vyskytu t&7kych komplikaci diabetické retinopatie, pusobicich slepotu. Diabetes i jeho
komplikace jsou pochopiteln& i problémem ekonomickym. Aby pée o diabetiky s postiZzenim
sitnice byla co nejucinn&jsi, je nutno vyuZivat viech modernich léCebnych postupt,
zahrnujicich terapii konzervativni, semichirurgickou, tj. laserovou, pfipadn€ injekcni,

1 chirurgickou.

1.2 Epidemiologic diabetické retinopatie

JelikoZ registry diabetikl ve v&t§in zemi neexistuji, pfesné celosveétové statistické
udaje nelze ziskat, aviak podle odhadii bylo na zemi vroce 2003 194 miliéni diabetikt
avroce 2005 jiz 333 miliéni. 10 - 15 % nemocnych trpi diabetem 1. typu a 85 — 90 %
diabetem 2. typu. Prevalence diabetu 2. typu narlstd vice neZ 1. typu, coZ souvisi se

Lsedivejici™ populaci.

Diabetes se viak objevuje ve stale niZz§im v&ku. Postihuje 6 % populace ve véku 45 - 64
let a 11 % populace ve vEku nad 65 let, aviak pouze 1,5 % obyvatel ve v€ku 18 - 44 let.
Diabetick4 retinopatie Gzce souvisi s délkou trvani diabetu, shladinou glukozy v krvi,
zejména s hladinou glykovaného hemoglobinu (HbA,c), jinymi slovy s metabolickou

kompenzaci, dale s krevnim tlakem a s indexem télesné hmotnosti (BMI, body mass index).



Retinopatie u mladych pacientl s diabetem 1. typu se nerozvine dfive nez po 3 - § letech
frvani systémového diabetu. Podobné Casové udobi je ziejmé& zapotfebi 1 ke vzniku
sitnicového nalezu u diabetikd 2. typu, aviak u t&chto nemocnych je asto obtizné stanovit
pfesn€ nastup cukrovky, a tak je u nich diabeticka retinopatie neziidka prvnim symptomem
diabetu. Prognoéza diabetické retinopatie, makuldrniho edému, ba dokonce i proliferativni
retinopatie, je v t&chto ptipadech vazna. Prevalence retinopatie po 20 letech trvani diabetu se
blizi 100 %, av8ak prevalence proliferativni DR po 15 letech trvani DM u diabetikd 1. typu je
pouze 25 — 50 % a u diabetikil 2. typu je$t¢ mnohem niZ8i, cca 25 % po 25 letech trvani
choroby. Vysvétleni Ize nalézt bud’ v odliSnosti metabolizmu sitnice u mladych diabetik,
nebo ve skuteénosti, Ze ke vzniku PDR je tfeba dlouhého trvani vysokych hodnot glykémie,

coZ nastava pouze u diabetiki 1. typu.

V Ceské republice je prevalence diabetické retinopatie 11,4 %, prevalence proliferativni
diabetické retinopatie 2,5 % a prevalence slepoty nasledkem diabetické retinopatie 0,3 %.
(49).V roce 2004 u nas bylo pro diabetes mellitus lé¢eno 712 079 pacientd, z nichZ 84 087
trpélo diabetickou retinopatii, 18 644 retinopatii proliferativni a 2 364 slepotou (49).

Tab.1. Diabetické komplikace v CR v roce 2004. Zdroj: UZIS, 2005.

Celkem diabetikit v roce 2004 712 079
Diabeticka retinopatie 84 077
Proliferativni diabeticka retinopatie 18 644
Slepota 2364

Prevalence diabetického makularniho edému bohuzel dosud neni sledovéna. Traduje se,
7e makuldrni edém je Cast€jSi u diabetikd 2. typu, av8ak nckteré studie naznaluji, Ze
prevalence makularniho edému je u obou typl diabetu stejna a pfedstavuje pfiblizné 18 —

20 % pacientti, uzivajicich inzulin.



1.3 Patogeneze diabetické retinopatie

Neni sporu o tom, Ze dlouhotrvajici hyperglykémie je hlavnim etiologickym agens,
podilejicim se na vzniku diabetické retinopatie. Neni v3ak jisto, jaké bunéiné mechanizmy

dava hyperglykémie do pohybu. Za tii hlavni mechanizmy jsou povaZovany tyto:

A.  Dlouhotrvajici hyperglykémie ovliviiuje plsobeni gend, fidicich buné¢né funkce.

B. Ngkteré cukry se neenzymaticky vaZou na bilkoviny, vytvafejice tak glykované
slouCeniny s dlouhou Zivotnosti. Nejznaméj$i znich je hemoglobin; hlavni forma
celkového glykovaného hemoglobinu, hemoglobin A, je ukazatelem dlouhodobé
kompenzace glykémie. Dal3i biochemické zmény glykovanych protemi vedou k poruse
jejich funkci, a podileji se tak na komplikacich diabetu.

C. Chronicka hyperglykémie ptlisobi oxidaéni stres, vedouci k tvorb& koncovych produkti

oxidace, jako peroxidi, superoxidil a volnych kyslikovych radikalt (40).

Nejvyznamnéjiim angiogennim faktorem, ovliviiujicim retinalni (i choroidalni)
neovaskularizaci, je bezesporu cévni endotelidlni rastovy faktor VEGF (vascular endothelial
growth factor). Tento peptid existuje ve Styfech izoformach s riiznym poctem aminokyselin:
VEGF 121, 165, 189 a 206. JelikoZz VEGF zvy3uje permeabilitu cév, jeho nazev byl plivodné

VPF (faktor cévni permeability, vascular permeability factor).

Jelikoz VEGF je hlavnim angiogennim faktorem sitnice, pozornost soucasného
vyzkumu je vEnovana vyuziti jeho inhibitor, zejména anti-VEGF, v 1é¢bé proliferativni
diabetické retinopatie, diabetického makularniho edému, vékem podmin&né makularni
degenerace a dalSich ¢évnich proliferativnich onemocnéni. Dalsi vyzkumy se tykaji inhibitori

PKC, somatotropniho hormonu a dalsich procesi (40).

Patogeneze diabetické retinopatie  zahrnuje fadu pfedchozich biochemickych
i nasledujicich histopatologickych procesii, mezi néZ patii ztlu§téni bazalni membrany cév,
otevieni tésnych spojii endotelii a fenestrace jejich cytoplazmatu s disledkem poruchy
hematoretinalni bariéry, degradace MLI a proliferace endotelialnich bunék na povrch sitnice,
ztratu pericytit s rozvojem mikroaneuryzmat, apoptozu jader endotelii s uzavérem kapilar,
vznik intraretindlnich mikrovaskularnich abnormit a neovaskularizaci, zvy$enou cévni
permeabilitu s nasledkem edému, intraretinalnich hemorrhagii a ukladani lipoidnich tvrdych
loZisck, flebopatii a arteridlni okluze s vyslednou nonperfuzi, ischémii, tvorbou VEGF

stimulujictho neovaskularizaci s jejimi chirurgickymi komplikacemi.



1.4 Klasifikace diabetické retinopatie

Zakladni klasifikace diabetické retinopatie je zaloZena na zavaZnosti intraretindlnich
mikrovaskularich zmén a na pfitomnosti retinalnich neovaskularizaci. Retinopatie je oznaco-
vana za neproliferativni, pokud jsou pfitomny pouze intraretindlni mikrovaskulami zmény.
U proliferativni diabetické retinopatie na povrchu sitnice rostou novotvotené cévy a fibrozni

tkan. Makularni edém maZe byt pfitomen u obou forem diabetické retinopatie (46).

1.5 Diabeticky makuldrni edém

Makularni edém je nasledkem naruSeni hematoretinalni bariéry. Fluorofotometrie
sklivee prokazuje, Ze k naruSeni hematoretinalni bariéry u diabetikti dochézi dlouho pred
klinickym zjisténim diabetické retinopatie. Anatomické a biochemické korelaty této funkni
poruchy jsou riizné. Nastava otevieni tésnych spoji (zonulae occludentes, tight junctions)
mezi vybézky endotelii vlivem histaminu, ktery plisobi proti bilkoving t&sného spojeni,
proteinu ZO-1. Dale pozorujeme fenestrace cytoplazmatu endotelidlnich bun&k sitnicovych
cév, shodné s fyziologickymi fenestracemi endotelu choriocapillaris. Fenestrace jsou

samoziejmosti i u endotelu neovaskularizaci (77).

S mnoZicimi se mikroaneuryzmaty se mize pojit nariistajict permeabilita sitnicovych
kapilar, coz vede ke vzniku edému sitnice, zpravidia v oblasti makuly. Podle zdvaZnosti této
poruchy edém byva provazen usazovanim tvrdych loZisek (tvrdych exsudatlt), lipoidnich
depozit, kterd s¢ objevuji v mistech prosakovani lipoproteinfi, zpiisobeného naruSenim
tésnych spoji mezi endoteliemi v sitnicovych kapilérdch nebo v mikroaneuryzmatech.
Klinicky se jevi jako Zlutobila loZiska na zadnim pélu, v&tSinou na hranici edematozni sitnice.
Tekutiny edému mize pfibyvat i ubyvat, aviak lipidovych depozit zpravidla pfibyva a jsou-li
piitomna v centru fovey, nezfidka v podobé rozsahlych plakil, mivaji za nasledek trvalé

poskozeni sitnice a ztratu zraku (44).

Makulami edém je nejlast&jsi pficinou zhoreni vizu u diabetiki s NPDR, ackoli se
vyskytuje i u PDR. Makularni edém nejlépe prokazujeme stereoskopickym vySetfenim, tedy
biomikroskopicky, a velmi dobfe jej ilustruje OCT, ktera jej dokaze i kvantifikovat. Postihne-
li ztlusténi sitnice foveolu, klesa zrakova ostrost. Podie ETDRS je zde riziko ztraty 3 fadkh
(15 pismen) ETDRS optotypé b&hem 3 let 32 %. Klinicky signifikantni makularni edém
(CSME) znamena pfitomnost jednoho z nasledujicich znaki: (1) ztludténi sitnice v rozmezi

500 mikrometrii od centra fovey, (2) tvrdé exsudaty v rozmezi 500 mikrometrd od centra



fovey spolu se ztluiténim okolni sitnice, nebo (3) oblast ztludténi sitnice velikosti papily, ktera
Sasteéné zasahuje do oblasti 1 PD od centra fovey (10).

Makulami edém miZe byt fokalni & difuzni, n&ktefi autofi jeSte¢ rozliSuji edém
cystoidni, ischemicky a smi3eny (46).

U fokialniho makulidrnihe edému jsou tvrdé exsudaty véncovité uspofadany kolem

fokusu prosakovani, kterym vét§inou byva mikroaneuryzma; tohoto fenoménu se vyuZziva pfi

fokalni laserové koagulaci ohniska prosakovani.

Difuzni makulirni edém vznika zédvaZnym pofkozenim kapilar a arteriol, z nichZz
tekutina prosakuje difuzng, bez zietelnych fokusti. Nékdy k prosakovani dochazi 1 z hlubo-
kych cév a zchoriocapillaris v disledku poruSeni zevni hematoretinalni bariéry, tedy
narudenim tésnych spojeni mezi buiikami pigmentového epitelu. Difuzni makularni edém

§patné reaguje na laserovou lécbu.

Cystoidni makularni edém je neziidka soudasti difuzntho edému. Vznika
nahromadénim tekutiny v zevni plexiformni vrstvé sitnice a ve vnitini vrstvé jader. Ma
charakteristicky - obraz radidln¢ uspofadanych cystoidnich prostor voblasti fovey,
zphsobenych primaré zm&nami kapilarni stény. Tyto zmény vedou k porude hematoretinalni
bariéry, umozitujici prinik tekutiny s nasledkem ztluiténi této oblasti. Tato bariéra, chranici
sitnici, omezuje pronikani slozek plazmy do sitnice a v kombinaci s mechanizmy aktivniho
a pasivniho transportu hraje ddlezitou dlohu pii udrZovani homeostazy v ramci
neurosenzorické sitnice. Hematoretindlni bariéru anatomicky zajistuji t€sné spoje mezi
endotelidlnimi bufikami sitnicovych ¢év (vnitini hematoretinalni bariéra) a t&sné spoje mezi

burikami pigmentového epitelu sitnice (zevni hematoretinalni bariéra).

Neékteré studie prokazuji, Ze rozvoji cystoidnich prostor pfedchazi zthidténi a nekroza
Miillerovych bungk, coZ spoleéné s cévnimi zménami dava vznik petaloidnimu obrazu na
fluorescenénim  angiogramu. Jini autofi povazuji hromadéni tekutiny za expanzi
extracelularniho prostoru a nezmiiji se o zménach bunék. Rozvoj edému v této oblasti lze
vysvétlit vaskuldrni anatomickou charakteristikou fovey. Dojde-li k dekompenzaci, je
vstiebavani tekutiny v extracelularnim prostoru siln¢ omezeno; proto ma tekutina tendenci
k akumulaci. S del§im trvanim CME se cysty mohou zvé&tSovat a §ifit do vnitfnich vrstev

sitnice a zpusobit vznik lamelarniho ¢i tpiného defektu makuly (12).
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Petaliodni tvar parafoveolarni hyperfluorescence je pravdépodobné zplsoben zvlastni
anatomii perifoveolarni sitnice. V oblasti kolem foveoly wnittni vrstvy sitnice chybi
a zbyvajici Miillerovy buiiky, bipolari bufiky a vyb&zky fotoreceptort (ty¢inek a &ipki) jsou
v sitnici orientovany horizontalnd a radialng kolem centra fovey. Pfebytena tekutina,
hromadici s¢ ve vnitini vrstvé jader &i v zevni plexiformni vrstvé parafoveolarni sitnice — at’
jiz jako edematozni Miillerovy bufiky &i extracelularni cysty — vypliluje radialné orientované
prostory, kolmé k povrchu sitnice kolem foveoly. Toto vede k typickému kvétinovému obrazu
na fluoroangiogramu. Prosakovani fluoresceinu vzdy nekoreluje s pozorovanym ztlu§ténim
parafoveolarni sitnice &i se zrakovou ostrosti, existuje tudiz disproporce mezi angiografickym
nalezem CME a klinicky signifikantnim CME. Vysledky histopatologickych studii etiologie
CME jsou dosud nejednoznatné. Podle Gasse (20) je primarni zmé&nou, vedouci ke vzniku
CME, hromadéni extracelularni tekutiny v sitnici. Podle jinych autori (50) tyto cystoidni
prostory jsou edematéznimi a degenerovanymi Millerovymi builkami bez expanze
extracelularniho prostoru. Tuto teorii podporuje skuteénost, ze ischémie a jiné faktory,
poskozujici funkei Millerovych bunék, jsou spojeny s rozvojem CME. U o&i s CME miiZe

dochazet 1 ke ztraté fotoreceptort a k degeneraci bunék pigmentového epitelu.

1.6 Diagnostické postupy

Diagnostika diabetické retinopatie se kromé anamnézy opird o podrobné o¢ni vy3etfeni,
zahrnujici stanoveni zrakové ostrosti do dalky i do blizka, mé&feni nitroo&ni tenze, vySetieni
pfedniho segmentu na 3térbinové lampé, nepiimou binokularni oftalmoskopii a zejména
biomikroskopii na $térbinové lampé. Dokumentace nalezi zahrnuje barevnou fotografii
olniho pozadi, standardizovanou fotografii, pfipadné stereofotografii a dale nasledujici

metody:

Fluorescentni angiografie (FAG) slouzi khodnoceni perfize sitnicovych cév,
k odhaleni cévnich okluzi i patologického prosakovani, k verifikaci neovaskularizaci, CME
apod. FAG u pacienta s diabetickym makularnim edémem ukazuje hyperfluorescenci
v Sasnych fazich. To znamend, ¢ kontrastni material prosakuje z perifoveolarnich kapilar.
Prosakovani nariistd v pozdnich fazich, u CME naplituje cystoidni prostory v HenleovE vrstve
nervovych vlaken a vytvafi klasicky petaloidni obraz. Teré zrakového nervu miize také byt

hyperfluorescentni vlivem prosakovani z kapilar na teréi (25).
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Dalgim, méné& Casto uZivanym testem je fluorofotometrie, propagovana Cunha-Vazem
a spol., kterd detekuje a kvantifikuje nariist cévni permeability a pronikani barviva do sklivce,
kam jej pfes neporu$enou hematoretinalni bariéru normalné pronika velmi malé mnozstvi.
Tato metoda demonstruje prosakovani fluoresceinu do sklivee u diabetiki jesté€ pfed klinickou
diagnozou diabetické retinopatie (7). Optickd koherencni tomografie (optical coherence
tomography, OCT) vyuzivd projekce laserového paprsku na sitnici s analyzou odrazeného
svétla, &imZ se ziskd obraz priifezu sitnice s vysokym rozli§enim. OCT dobfe dokumentuje

anatomicky stav vitreoretinalniho rozhrani.

Narugenim vnitini hematoretinaini bariéry s prosakovanim souéasti plazmy do sitnice
expanduje extracelularni prostor, coz vede ke ztlu§téni sitnice, pozorovatelnému klinicky.
Studie Casné lé¢by diabetické retinopatic (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study,
ETDRS) prokazala ptiznivy tdinek specifické fotokoagulace na prevenci zhor3eni zraku u o€i
s klinicky signifikantnim diabetickym makularnim edémem. Tato strategie zahrnuje fokalni
laserovou koagulaci prosakujicich mikroaneuryzmat a miiZkovou fotokoagulaci oblasti
nonperfuze a difuzniho prosakovani (/0). Ptiznivy efekt miizkové fotokoagulace viak byva

stale &astéji zpochybtiovan.

1.7 Terapie diabetické retinopatie

1.7.1 Konzervativni a laserova lé¢bha

Nezbytné pro konzervativni 1é¢bu diabetické retinopatie jsou komplexni preventivné-
1é&ecbné postupy, zahrnujici dislednou kompenzaci glykémie, krevniho tlaku i lipidémie.
Spolehliva farmakologicka terapie diabetické retinopatie nebyla dosud objevena. Probihaji
multicentrické randomizované studie s anti-VEGF, inhibitory PKC, steroidy, alfaliponovou
kyselinou a daldimi statiny, které pitinesou vysledky v nejblizSich letech. Studie s Calcium
dobesilatern ani s¢ somatostatin blokatorem nepfinesly ofekavané vysledky. Slibné jsou viak
zejména piedb&Zné vysledky s pegaptanibem, protilatlkou proti riistovému a permeabilitnimu
faktoru, anti-VEGFss (22), & se steroidy, pomé&mé silnymi inhibitory VEGEF/VPF,
podavanymi bud’ intravitrealné ve form¢ triamcinolonové suspenze nebo depoiniho
dexamethasonu, nebo do Tenonova prostoru ve formé& depotniho triamcinolonu. Steroidy totiz
inhibuji aktivaci plasminu, ktery aktivuje kolagenazy, rozhodujici enzymy pi1 rozpousténi

bazalni membrany kapilar (23).
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Laserovi 1é€ba, jeji pfiznivy néinek na sitnici diabetikli byl prokazan jiz v roce 1949,
je rutinn¢ vyuZzivana od 70. let 20. stoleti. Dvé hlavni randomizované klinické studie, které
potvrdily vyznam laserové fotokoagulace, byly Studie diabetické retinopatic (Diabetic
Retinopathy Study, DRS) a Studie ¢asné [éCby diabetické retinopatiec (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study, ETDRS). DRS se zabyvala lé¢bou pacientli s t&zkou
nonproliferativni & proliferativni diabetickou retinopatii s visem 6/30 a lep§im. DRS
prokazala 50%-ni sniZeni rizika t8zké ztraty vizu (vizus hor$i nez 1/40) u oci oSetfenych
fotokoagulaci (panretinalni a fokalni) v porovnani s oima neofetfenyma laserem. DRS dale
stanovila charakteristiky retinopatie, spojené se zvlast€ vysokym rizikem ztraty zraku.
ETDRS méla za cil urgit vhodnou dobu pro panretindlni fotokoagulaci a hodnotit G¢inek
fotokoagulace na makularni edém. Pacienti ve studii méli méné pokrocilou PDR, jedno oko
bylo ojetfeno ¢asnou fotokoagulaci a druhé oko slouzilo jako kontrola. Zatimco u nemocnych
s méné pokrocilymi stadii NPDR ptevaZovaly neZadouci 0¢inky fotokoagulace nad pfiznivym
efektem, u zavazné NPDR a u asné PDR byla panretinalni fotokoagulace piinosna. Uginek
¢asné fotokoagulace byl zietelné lepi u nemocnych s diabetem 2. typu, u pacienti s diabetem
1. typu je vhodn&j3i pouhé sledovani a zahajeni fotokoagulace az se vznikem PDR. ETDRS
dale pfinesla vynikajici vy3etfovaci pomicku, logaritmickou vySetfovaci tabuli s optotypy,
sefazenymi po péti pismenech v kazdé fadé. ZhorSeni visu o 3 tadky (15 pismen) znamena
zdvojnasobeni minimum separabile, napi. z 6/6 na 6/12 nebo z 6/18 na 6/36. Tato tabule se
dodnes vyuZiva pii viech vyznamnych randomizovanych studiich. Ve studii ETDRS nastalo
zhor8eni vizu o 3 fadky u 24 % o&i s makulamim edémem neoSetfenych laserem, avSak pouze
u 12 % oti o3etfenych fokalni ¢i mfizkovou fotokoagulaci, laserova lé¢ba tedy snizuje riziko
ztraty zraku o 3 fadky o 50 %. Fotokoagulace makuly je indikovana, pokud edém ¢ plak
tvrdych exsudati postihne centrum fovey. Laserovi fotokeagulace spociva v aplikaci
laserového paprsku (diive nejéasté)ji argonového laseru s vinovou délkou cca 514 nm, dnes
Nd:YAG laseru 532nm) na sitnici. Koherentni svazek paprskil je absorbovén cilovou tkéni a
ptsobi jeji koagulaci. Dokaze tak napf. uzaviit prosakujici mikroaneuryzma, p¥ipadné
indukuje dosud ne zcela jasné zmény v pigmentovém epitelu, které ptiznivé plsobi

v prevenci, profylaxi i terapii neovaskularizaci.

Laserovou koagulaci oviiviiujeme dva zakladni projevy DR: makularni edém a neo-

vaskularizace.

K ié¢bé makuldrniho edému pouzivame povrchni fokdini fotokoagulace (obr. 1),

kterd je velmi udinna v piipadé 1éEby fokalniho edému (piimou koagulaci prosakujicich
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mikroaneuryzmat), nebo sektorové & m¥izkové fotokoagulace u edému difuzniho, kterd
viak ma Glinnost omezenou. Poskozeni sitnice hrozi nadmémou energii, kterd miize plisobit
i vznik choroidalni neovaskularizace, zasahem centra fovey se vznikem centralniho skotomu

a ristem laserovych jizev i dlouhou dobu po ofetfeni (/0).

Obr. 1 a) Tézky CSME s plaky tvrdych loZisek. Vizus 3/60.

b) TentyZ pacient rok po fokainim o3etfeni argonovym laserem. Uplny ustup CSME.,
Tvrda loZiska zcela vsticbana. Vizus 6/12.

K 16&¢bé neovaskularizaci sitnice (NVS) pouZivame plodnou fotokoagulaci hlubokych
vrstev sitnice, a to lokdlni (okrskovou, zam&Fenou na NVS a pfilehlé ischemické zony).

K 1é¢b& neovaskularizaci disku (NVD) pouZivame panretinilni fotokoagulaci (PRE).

1.7.2 Chirurgicka 1é¢ba

1.7.21 Indikace vitrektomie

Pti netispéchu laserové terapie, nebo ast&ji v pfipadech, kdy laserové terapic nebyla
vias provedena, diabeticka retinopatie progreduje do zdvaznych stadii. V takovych stadiich je
indikovana pars plana vitrektomie, tedy odstranéni sklivee. Indikacemi vitrektomie u diabe-

tikti jsou (36):

1. Hemoftalmus
a) neresorbujici se krvéaceni (podle jeho trvani a zrakovych potfeb nemocného);
b) k dokongeni fotokoagulace sitnice pro PDR.

2. Trakeni odchlipeni sitnice postihujici &i postihujici €1 ohroZujici foveu.

3. Trakéng-rhegmatogenni odchlipeni sitnice.

4. Neovaskularni glaukom & rubedza duhovky s opacifikaci médii, znemoziujici PRF.
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Zhorseni visu epimakularni membranou.
Progredujici neovaskularizace nereagujici na laserovou koagulaci.
Ervtroklasticky glaukom.

e

Makularni edém, nereagujici na laser.

1.7.22 Technika vitrektomie

Vitrektomie, zavedena Machemerem vroce 1970, je mikrochirurgickd operace,
provadéna v celkové &i lokalni anestézii. Chirurg po incizi spojivky vstupuje do sklivcového
prostoru tfemi milimetrovymi incizemi skléry v oblasti pars plana corporis ciliaris, proto je
vitrektomie nazyvana pars plana vitrektomii (PPV). Podstata vitrektomie tkvi v odsiranéni
sklivce jako substratu, ve kterém pietrvava krevni vyron u hemoftalmu, jako mechanické
opory pro rist neovaskularizaci a fibrovaskulamich membrdn a pro vznik trak&niho
odchlipeni sitnice, a jako struktury, ktera se ziejm& smi$enymi mechanismy podili na vzniku
makularniho edému (/3). Mezi nové postupy pii vitrektomii patif peeling membrana limitans
interna s pomoci trypanové modii nebo indocyaninové zeleng, uZivany pii 16€b¢ makulamiho

edému.

Zviditeln€ni sklivee a membrian napoméhd suspenze steroidu (triamcinolon nebo
betametazon) a membranovych barviv (trypanova modf &i indocyaninova zeleil) (1, 3 - 5, 37,
45).

1.7.2.3  Chirurgicka 1é€ba diabetického makulirniho edému

Diabeticky makularni edém (DME) je hlavni pfifinou zirdty zrakové ostrosti
u diabetiktr. Piestoze studie ETDRS (/0) prokazala prospé$nost laserové 1é¢by DME,
nesporny efekt fotokoagulace se dostavuje pouze u edému fokalniho, u kterého laserovym
paprskem miZeme cilend koagulovat prosakujici mikroaneuryzmata a navodit tak resorpei
edému i tvrdych lipoidnich loZisek. Edém difuzni viak miiZeme ovlivnit pouze nepfimo, tzn.
pomoci miiZzkové koagulace celé makuly. Tato 1¢¢ba viak je kontroverzni a podle nékterych
autort i 8kodliva (8). V poslednich letech n&ktefi autofi referuji o usp&né lécbé difuzniho
DME pomoci vitrektomie samotaé, ptipadn¢ doplnéné peelingem membrana limitans interna,
jehoZ podil na patologii vitreorctindlniho rozhrani neni dosud zeela objasnén, avSak dosavadni
zkugenosti s touto procedurou nasvédluji, ¢ membrana limitans interna by mohla hrat pfi
vzniku makularniho edému aktivni tlohu (78, 37, 38). Na zakladé vysledki studii chirurgické

lIééby makularnich dér, demonstrujicich pfiznivy vliv peelingun membrana limitans interna
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(ML) na uzavér makulamni diry ( 33, 45), byly formulovany hypotézy o plisobeni membrana

limitans interna na diabeticky makulami edém.

1.7.2.4 Membrana limitans interna

Vnitfni limitujici membrana sitnice (membrana limitans interna, lamina limitans
interna), odd&lujici povrch sitnice od zadni plochy sklivee, je tvofena hlavn€ bazalni
membranou glidlnich Miillerovych bunék. Obsahuje laminin, fibronectin, proteoglykany
akolagen typu I a IV. Tyto souasti extracelulirni matrix podporuji adhezi zadni plochy
sklivce k MLI sitnice (16). Sklivcovy povrch MLI je hladky, zatimco jeji retinalni povrch je
nepravidelny. Zadni plocha sklivce je tvofena sklivcovymi fibrilami a mukopolysacharidy;
sklivec obsahuje zejména kolagen typu II. Sublaminami prostor je pfemostén jemnymi
fibrilami, které v mistech pfilehlych Miillerovych bunék mohou byt zahustény v adhezni
plaky, zejména pii ekvétoru a v oblasti sklivcové baze. Pomoci elektronové mikroskopie lze
rozligit dv& vrstvy MLI, lamina densa a lamina rara (lamina lucida). MLI je proménlivé
tloustky a s vékem dochézi k jejimu ztludtovani. V oblasti sklivcové baze je MLI velmi tenka
(51 nm) a posteriornim smrem se ztludtuje. Na ekvatoru méfi 306nm a na zadnim polu oka
1887 nm, ve foveole je v3ak ztendena na 10-20 nm, rovnéZz tak je ztenCend nad vEtSimi
retindlnimi cévami. Na zadnim polu nejsou pfitomny adhezni plaky. MLI miZe v oblasti
sklivcové baze, ekvatoru &i peripapilarng podléhat degenerativni remodelaci, tj. odchlipeni,
diskontinuitam &i tvorb& krypt. V oblasti defektu MLI mohou glialni bunky vycestovat na
povrch sitnice, mnozit se a metamorfovat a moZné dokonce vytvaiet novou MLIL Usazovanim
produkit neenzymové glykace (u diabetikd) dochazi ke ztlu§fovani MLI, podobn¢ jako

bazalni membrany sitnicovych kapilar (41).

Ukazuje se, ze chirurgické odstranéni MLI z povrchu makuly u o¢i s diabetickym
makularnim edémem - peeling MLI miZe prispét k regresi edému a ke zlepSeni zrakove

ostrosti.

Podle Gasse (19, 20) MLI pfedstavuje bariéru, branici vstupu glidlnich element na
vnitini povrch sftnice, aviak podle né¢ho rovnéz existuje primarni degenerace rozhrani mezi
vyb&zky Millerovych bunék a zadni plochou sklivce, ktera indukuje migraci glie, jeji
proliferaci a kontrakci. Tento nazor se podoba star§imu nazoru nékterych autori (/8), podle
nsho? je u diabetikit MLI ztluitéla fibrocelularni a fibrovaskulami proliferaci a obsahuje
kontraktilni elementy — myofibroblasty, které tangencialni trakef mohou vyvolavat nebo

potencovat diabeticky makularni edém. Odstrangni MLI je podle této teorie odstranénim

16



patologické struktury, diky kterému s¢ mohou uplatnit reparaéni mechanismy, vedouci
k resorpci edému. Névrat k této teorii pFedstavuje prace Matsunagova (32), prezentujici MLI

u diabetik( jako vyznamné ztlu§télou a celulizovanou na sklivcove strang.

Zcela jinym vysvétlenim piiznivého udinku peelingu membrana limitans interna je
stimulace gliézy Miillerovych bungk, nasledné podporujicich reparativni pochody v sitnici
a obnoveni hematoretinalni bariéry. (9, 45). Chirurgickd iritace ¢i stimulace Millerovych
bun&k podle Smiddyho a Ducourneaua vede ke glidni intraretinalni proliferaci, kiera mozna

plisobi p¥iznivé nejen mechanicky, ale i biochemicky prostfednictvim uvolnéni cytokinii (6).

Ducourncauova teoric vychazi z vlastniho pozorovani a z histopatologickych vy3etieni
odi s epiretindlni membranou, s cystoidnim makularnim edémem, s odchlipenim sitnice Ci

s ischémii sitnice. U t&chto stavil byla pozorovana glidza dvou druht:

1. astrocytarni glidza horizontalni konfigurace, probihajici v trovni MLI, ve vnitinich
vrstvach sitnice a kolem cév, se nachazela u ischemickych stavil. Astrocyty jsou zde plné
glidlnich filament se zvySenym obsahem GFAP (glial fibrillary acidic protein). Jak bylo
prokazano v pokusech na laboratornich krysdch s navozenou ischémii, astrocyty maji
vyznamnou funkci sméfujici k obnoveni porufené hematoretinalni bariéry a k obnoveni

pierudenych synaptickych spoji, jelikoZ GFAP ma synaptogenni vlastnosti.

2. glibza Miillerovych bun&k se nachazela u odchlipeni sitnice & u CME. Tato glitza
ma vertikdlni konfiguraci a probiha od MLI k MLE (membrana limitans externa). Ukolem
Miillerovych bunék je zde jednak chranit sitnici pfed CME obnovenim hematoretinalni
bariéry, jednak obnovit synaptické spoje. Podobny mechanismus je zndmy z neuropatologie:
u poranéni michy laboratornich krys nastava radialni gliéza, smétujici ke strukturalni reparaci

a k obnov¢€ synapsi (43).

U sitnice je podobnym stimulujicim traumatem napfiklad odchlipenti sitnice, u kterého
vyb&zky Miillerovych bungk na jejich zevnim konci ztraceji kontakt s buitkami RPE.
Peclingem MLI odstratiujeme nejen tuto laminu samotnou, nybrz i pedikuly Millerovych
bunék, &imz nastava jejich stimulace na opa¢ném (vnitfnim) konci. Peeling MLI v toto pojeti
neni odstranénim patologické tkang€, nybrz indukci bunééné odpovédi na urovni Miillerovych
bungk (9).

Glialni busiky dale produkuji EGF-R (epidermal growth factor receptor), jenZ ma
vyznamné regulacni ptsobeni na proliferaci kmenovych bungk, homeostazu tkané, glidzu,

angiogenesi a apoptézu. Tento EGF-R je dal§im faktorem, ktery se miize podilet na
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repara¢nich dé&jich v sitnici, jelikoZz Miillerovy buiiky jsou histomorfologicky velmi podobné
neuralnim kmenovym buikam (30). Podle Ducoumeaua nastava pokles visu u CME
pferuenim synaptickych spoji ¢i narusenim axoplasmatického transportu. ZlepSeni visu po
isp&sném zakroku nastane diky plisobeni GFAP ¢ EGF-R, které¢ umoZni obnoveni synapsi.
Ke zviditelnéni MLI pouzivaji rizni autofi indocyaninovou zelefi nebo trypanovou
modF. Podle nékterych autorii (2, 17, 24) indocyaninova zelefi piisobi toxicky na morfologii i

funkci sitnice a zrakového nervu. U trypanové modii retinotoxicita ani neurotoxicita nebyly

prokazany (29, 31).
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2 Cile prace

[i—

. U skupiny 40 pacientl prokédzat pfiznivy anatomicky i1 funkéni efekt vitrektomie
s peelingem membrana limitans interna (MLI) na diabeticky makularni edém (DME),

nereagujici na laserovou léébu. Hodnotit riziko peropera¢nich a pooperacnich komplikaci.

2. Analyzovatl struktury membran, odstranénych z povrchu sitnice, zejména rozliSit mezi
epiretindlni membrénou — epimakularni proliferaci — a patologicky zmén&nou MLL
Pomoci optické mikroskopte studovat burtiky odpovédné za patologickou celulizaci té€chto

membran.

3. Odpovédé&t na otazku, zda membrana limitans interna je sama o sob& schopna kontrakce

a tangencialni trakce, ¢i zda se na vzniku edému podilf jingm mechanismem.

3 Pacienti a metodika

3.1 Charakteristika hodnoceného souboru

Sledovali jsme 40 o&i 35 pacientli, operovanych v letech 2002 - 2005 jednim chirurgem
(L.F.) na oftalmologicke klinice 3. LFUK a FNKV Praha. V souboru bylo 17 Zen a 18 muzi ve
veéku 22 - 81 let (primérny vék 60,2 = 14.8). Pacienti byli do souboru zafazeni pro zhorSeni
vizu pro progresi diabetického makularniho edému (DME), ktery nebylo moZno ofetfit
laserovou koagulaci, nebo u kterych byla tato fotokoagulace neusp&$nd. Soubor tudiz

zahrnoval nemocné

a) s difuznim ztlu$ténim makuly na podkladé difuzniho prosakovani,
b} nemocné, u nichz byl sice fokalni DME lééen fokdlni fotokoagulaci, ale edém fovey
pretrvaval z diivodi prosakovani z mikroaneuryzmat ve fovedlni avaskularni zoné,

které nebylo mozno koagulovat bez rizika destrukce fovey,

¢) nemocné s CME.

Po ptedoperacnim vy3etfeni jsme u viech pacienti provedli pars plana vitrektomii
s odstranénim epiretinalnich membran a s peelingem membrana limitans interna. Po operaci
Jsme sledovali zménu anatomického nalezu, zmé&mu tloustky makuly pomoci OCT, zménu
zrakove ostrosti a komplikace. Epiretinalni membrany a MLI jsme vySetiovali histologicky.

Statisticky jsme hodnotili anatomické i funk&ni vysledky.
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3.2 P¥edoperalni vyZetieni

U v8ech pacientd byla zaznamendna anamnéza, pfesné trvani makularniho edému se
viak u vét¥iny nemocnych nepodafilo uréit. Vizus, stanoveny pomoci tabule optotypid
ETDRS, byl vrozmezi od 0,017 do 0,5 (pramer 0,123 + 0,11. Déle bylo provedeno méfeni
nitroo¢niho tlaku bezkontaktnim tonometrem a byl vySetfen pfedni segment oka se
zaméfenim na piitomnost neovaskularizaci duhovky (NVI, které v8ak u Zadného oka nebyly
zji§tény) a na stav Cotky. 14 oéi (35 %) bylo pseudofakickych, katarakta byla pfitomna
u8o&i (20 %), znichZz ve 4 piipadech (10 %) byla operovdna souasné s vitrektomi.
Indirektnim oftalmoskopem bylo provedeno vySetfeni sklivce a sitnice aZ do periferie. O¢i
s krvacenim do sklivee ¢i s trakénim odchlipenim sitnice nebyly do souboru zafazeny. Bylo
provedeno biomikroskopické vySetfeni sitnice s pouZitim bezkontakini Colky VOLK
Superfield nebo kontaktni ¢ofky typu Goldmann a bylo hodnoceno ztluténi makuly.
Barevnou fotografii fundu jsme dokumentovali zejména pfitomnost tvrdych lipoidnich
lozisek. Fluorescen¢ni angiografie (FAG) nebyla rutinné provadéna u vech pacientd, jelikoz
difuzni edém byl ve v&tding piipadi biomikroskopicky evidentni. Pfedoperaéni OCT nalez
jsme méli k dispozici u 20 odi (50 %), avSak bez kvantitativniho hodnoceni makularniho

ztlusténi.

3.3 Chirurgick4 technika

Véichni pacienti byli operovani v mistnim znecitlivéni parabulbarni injekcei ropivacainu
(Naropin, AstraZeneca, USA) nebo bupivacainu (Marcain, AstraZeneca, USA). Po incizi
spojivky jsme provedli 3 sklerotomie 3,5 - 4mm od limbu, fixovali infuzni kanylu pro
RingerGiv roztok a po pfiloZeni plankonkavni kontakini Cocky na rohovku jsme zavedli
endoiluminator a vitrektom. S pomoci zvy$eného infazniho tlaku (cca 35mmHg) a zvySené
aspirace (400mmHg) jsme vitrektomem chirurgicky odloucili zadni skliveovou membranu,
kterd u naprosté vétSiny pacientll adherovala k sitnici. OdlouCeni zadni sklivcové membrany
bylo potvrzeno pfitomnosti Weissova prstence. Poté byla zadni skliveovd membrana
resckovana do stiedni periferie. Makula byla vySetfena na pfitomnost epimakulamni
membréany; pokud tato byla pfitomna, sloupli jsme ji s pouZitim membranové pinzety
a odeslali k histologickému vy3etfeni. Povrch sitnice byl poté na n&kolik sekund vystaven
plisobeni nékolika kapek membranové modii (Membrane Blue®, Dorc International,
Nizozemsko) za ucelem obarveni MLI. Po odsati barviva jsme s pouZitim silikonového

scraperu s diamantovym prachem (Tano diamond-dusted scraper, Synergetics, USA) provedli
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jemnou rhexi MLI, aniz bychom traumatizovali vrstvu nervovych vlaken. Specidlni pinzetou
na MLI (Tano Forceps, Synergetics, USA) byl dokon&en peeling MLI z oblasti makuly co
nejblize cévnim arkadam. Pfi tomto peelingu jsme pouZivali techniku cirkulami rhexe, aviak
MLI se u diabetik{i Sasto trha na fragmenty. B&hem chirurgické manipulace na zadnim pélu
jsme dasledné pouzivali tlumen&jsi endoiluminaci a svételnou sondu jsme drzeli ve veEtsi
vzdalenosti od sitnice, abychom eliminovali pfipadné fototoxické polkozeni sitnice.
Odstranénou ¢ast MLI jsme odeslali k histologickému vy3etfeni. Poté jsme resekovali
periferii sklivce vetné sklivcové baze aZz kora serrata s pouZitim techniky indentace.
P¥ipadné diry &i trhliny sitnice jsme ofetfili endolaserovou retinopexi vramci profylaxe
odchlipeni sitnice a v téchto piipadech jsme pouZzili vnitini tamponadu sterilnim vzduchem,
ojedinéle expanzivnim plynem. U nekomplikovanych operaci jsme vnitini tamponadu nikdy
nepouZili. Po revizi ora serrata pii viech sklerotomiich jsme provedli suturu skléry 1 spojivky
vstiebatelnym polyglactinovym stehem 7/0, resp. 8/0 (Vicryl, Ethicon Inc., USA) a pod
spojivku aplikovali 0,5ml dexamethasonu (Dexona®, Cadila Healthcare, Indie). Pooperaéni
polohovani tvafi dolti zahrnovalo pouze pacienty s vnitini tamponadou, ostatni pacienti
dodrzovali polohu libovolnou. U Zadného pacienta jsme neprovadéli dodate¢nou laserovou
koagulaci makuly ani peroperainé, ani pozdéji pfi kontrolach v ambulanci. Pokud jsme pii
operaci pouZili endolaser, bylo to vyhradnd v periferii sitnice k o3etfeni 1schemickych zén

v sousedstvi neovaskularizaci nebo k ofetfeni trhlin sitnice.

3.4 Histologické vySetfeni

Vzorky membran byly zasilany do histologické laboratofe budto ve formolovém
fixativu v Eppendorfové zkumavce (pfipady, u kterych bylo zamysleno zpracovani klasickou
histologickou technikou parafinovych fezl, vétiinou epiretindlni membrany) anebo pfimo na
podloZnim skli¢ku bez fixdZe (u piipadd, kde nebyla pfedpokladana zpracovatelnost materialu
klasickou technikou parafinovych fezl, zpravidla membrana limitans interna). Klasické
histologick4 technika parafinovych fezi je sice naro¢né&j$i na objem a mechanickou odolnost
zpracovivané tkang (takZze napi. jemny material MLI by vétSinou tuto proceduru nevydrzel a
rozpadl by se), jeji vyhodou viak je zase moZnost zhotovit z materialu vice fezi, které je pak
mozno kromé zakladniho barveni hemaxylinem-eosinem obarvit i specialnimi barvenimi,
véetné imunohistochemickych. To pak umoZiiuje podrobng&jsi a jist&jsi strukturalni analyzu

vySetitovaného materialu.
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Hodnoceni materialu zpracovavaného klasickou parafinovou histologii 1 popsanym
postupem obdobnym cytologii (material uloZeny p¥imo na podlozni skli¢ko) provadél jeden
patolog (J.S.) s pouzitim histologického mikroskopu poskytujictho moZna zvéiSeni 12,5x,
50x, 125x, 500x a 1250x. MLI se v preparatech v piipadé histologickych fezi jevila jako
paskovity, b&hem zpracovani zprohybany cosinofilni utvar, na ktery v riizné mite adherovala
eventuelni bunééna komponenta proliferace. Pripadna cévni lumina bylo v proliferaci mozno
rozpoznavat vét§inou jiz bez speciclnich barveni (pokud v ni byly cévy pritomny). K rozliSeni
typti a pivodu bun&k v proliferaci jinak kromé& jejich samotné morfologie v pfipadé
klasického histologického zpracovéni n&kdy pomohla vyznamné 1 specialni barveni
imunohistochemicka (napi. na GFAP, aktin, CD34, CD68, atd.).

3.5 Statistické hodnoceni

Vysledky jsou uvadény jako praimér + smérodatna odchylka (sd), pfipadné jako median
a rozmezi hodnot (minimum - maximum). Kvalitativni daje (vék, stav Co¢ky, komplikace
apod.) jsou uvadény v procentech. Pro statistické hodnoceni jsme pouzili parovy t-test,
vypolet korelatniho koeficientu, linearni regresni analyzu a FischerGv test ve Ctyfpolni

tabulce.

4  Vysledky

4.1 ZlepSeni nilezu a vizu

Po operaci jsme hodnotili pooperatni stav 40 o&i 35 pacientl s difuznim & cystoidnim
diabetickym makuldmim edémem, u kterych byla pro zhorSeni vizu provedena vitrektomie
s peelingem MLI. Sledovali jsme prib&h hojeni oka, vizus, nitrooéni tlak, stav Colky, stav
sitnice a zejména nalez v makule, tedy ztludt®ni sitnice, pfitomnost cystoidniho edému
a mnoZstvi lipoidnich tvrdych loZisek. Pouzivali jsme stejnych vySetfovacich metod jako pred
operaci. Pacienty jsme sledovali od 1 do 32 m&sicd (primérna sledovaci doba byla 8,5 mésict
£ 6,7); 27 ofi (67,5 %) mélo del3i sledovaci dobu neZ 5 mésict. Demografické udaje shrnuje
tab.2.
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Tab. 2. Soubor 40 odi 35 pacientil.

Pac, Vizus | Vizus | Zlep&eni | Poet | Anatom. Sledovaci .
gislo | Pohlavi | Vék | pred | po vizu fadkd [ zlepSeni | OCT doba Cotka Komplikace

1 M 54 | 0,056 | 0,100 Ano 2 Idem Neni 4 Cat Oper Cat/progrese
2 Z 57 | BC67 10,125 Ano 2 Ang Zlepseni 13 10L NOT

3 M 45 | 0,106 | 8,250 Ano 4 Ana Neni 1 0L NOT

4 M 47 | 0167 | 0,167 Idem 0 Ang Neni 8 0 Cat 0

5 z 80 | 0,056 | 0,083 Ano 1 Ano Neni 6 1oL 0

6 M 26 | 0,050 [ 6,025 | Zhoren -2 Ano Neni 3 Cat Cat + Trhlina Sit
7 M 26 | 0,100 | 0,500 Ano 7 Ano Neni 8 Q Cat Trhlina Sit
8 z 74 [ 0,087 | 0,100 Ang 2 Ano Zlepseni 14 Cat Oper [ Cat+ Trhlina Sit
9 M 88 | 0,250 ] 0,333 Ano 1 Ano Neni 5 0L pied 0

14 zZ 72 [0,033]0,100 Ano 2 Ano Neni 10 PPL+ IOL 0

11 M 61 | 0,040 | 0,033 Ang 1 Zhoréeni | Zhordeni 13 Fako+PPV 1]

12 M 22 [ 0,250 | 0,667 Ang 4 Ano Neni 11 0 Cat O

13 Z 56 | 0,333 {0,667 | Ano 3 tdem | Zlepgeni 3 0Cat NOT

14 Z 81 10,033 | 0,400 Ano 11 Ano Zlepseni 5 0 Cat 0

15 M 56 10,0251 0,200 Ano 7 Ano Neni 5 0 Cat Trhlina Si{
16 Z 61 | 0,056 | 0,050 ldem ] Ano Neni 9 Cat Cati Krvaceni
17 M 70 | 0,100} 0,667 Ano 8 Ang Zlepseni 26 10L 0

= Trhlina Sit +

18 Z 71 10,050 | 0,050 idem 0 Anc Neni 7 1OL BRVO

19 Z 60 : 0,067 | 0,050 | Zhorsen -1 Ano Neni 4 10L 0

20 M 59 {0,025] 0,250 Ano 7 Ano Zlepseni 12 0 Cat Trhlina Sit
21 M 35 10,167 | 0,250 Ano 3 ldem Neni 3 0 Cat Q

22 M 52 | 0,250 | 0,200 | Zhorsen -1 Ano Neni 32 Cat idem Trhlina Sit
23 z 69 | 0,017 10,100 Ano 3 ldem Neni 5 0 Cat 0

24 Z 70 (0,500 [ 1,080 Ano 2 Ano Zlepseni 17 0L 0

25 M 44 | 0,100 | 0,167 Ano 2 Ano Idem 12 0 Cat 0

26 M 44 | 0,250 | 0,667 Ana 4 Ano Neni 2 Q0 Cat 0

27 Z 60 | 0,250 0,250 ldem 0 Zhorseni idem 3 Cat ldem 0

28 M 57 [0,200 | 0,003 | ZhorSen | -8 | ZhorSeni | Idem 8 PPL+ 1OL 0OS recid.
29 M 71 10,100 | 8,160 Ang 2 Zhor§eni Idem 1 10L 0
30 M 58 | 4,100 | 0,250 Anag 4 Ano Idem 17 Cat Oper Cal/progrese
31 M 60 | 0,100 | 0,250 Ano 4 Ano Zlepseni 7 0Cat Krvaceni
32 d 71 [ 8,167 | 0,400 Anc 4 Anp Zlepseni 3 1oL 0
33 Z 71 [ 4,100 | 0,200 Anc 3 Zhorseni ldem 2 10L 0
34 M 79 | 0,100 | 0,050} ZhorSen -2 Anc ldem 14 0L 0
35 z 70 [ 0,040 | 0,250 Ano 7 Ano ZlepSeni 7 IOL 0
36 Z 67 10,333 | 0,400 Ano 1 Ang Neni 12 Fako+PPV 0
37 Z 67 {0,025 (0,200 Ano 5] Ano Neni 3 Q Cat 0
38 M 73 | 0,083 ]|0,125 Ano 2 Ano Zlepseni 16 QCat 0
39 M 73 | 0,083 ] 0,167 Ano 3 Ano Zlepseni 5 G Cat 0
40 Z 72 | 0,025 | 0,031 Ano ] ldem Neni 2 10U 0

Legenda k tab.2:

Z: %ena; M: muZ, Vizus pred: vizus pted operaci; Vizus po: vizus po operaci; Anatom. zlep3eni:
anatomické zlepSeni, Cat oper: katarakta, operovand po PPV, IOL: pseudofakie pfed PPV; 0 Cat:
katarakta nevznikla, PPL+IOL: lensektomie simplantaci v ramci vitrektomic, Fako+PPV:
fakoemulzifikace s implantaci v ramci vitrektomie; Cat idem: katarakta bez progrese; NOT: zvySeny
nitroolni tlak; Cat/progrese; vznik nebo progrese katarakty; Trhlina Sit: trhlina sitnice; Krvaceni:
krvaceni do sklivee; BRVO: okluze vétve v. centralis retinae.
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Anatomické zlep3eni (tab. 3, graf 1) v podobé Gstupu ztlusténi makuly, regrese CME,

pozorované biomikroskopicky, &i uUstupu lipoidnich exsudati nastalo u 30 ofi (75 %).

U dalsich 7 o&i (17,5 %) bylo zlepseni nejisté, pFipadné byl nalez beze zmén. U 3 o&i (7,5 %)

se anatomicky nalez zhorsil: 1. v podob& recidivy CME na tupozrakém oku (pacient &. 34);

2. v podobé progrese makularntho ztlu§téni (pacient ¢. 12, u n&hoZ v8ak chybi kvantifikace

pomoci OCT) a 3. v podob& odchlipent sitnice u pacienta ¢. 29 (viz komplikace).

;Tab. 3. Zména anatomického nalezu po operaci (n = 40).

Zména anatomického nilezu Pocet ofi %
ZlepSeni tloudtky/edému/exsudati 30 75
Nalez beze zmén/zlepseni nejisté 7 17,5
Nilez Recidiva CME
zhorien Progrese ztlu§téni 3 1.5
Odchlipeni sitnice
Celkem 40 100
Graf 1. Zména anatomického nalezu po operaci (n = 40).
3
(8%) ;
- o
(18%) Zhorseni
: B |dem
OZlep3eni

30
(74%)
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Vysetieni OCT pfed operaci i po operaci (tab. 4, graf 2) jsme méli k dispozici

u 20 pacientd (50 %). ZlepSeni OCT nalezu ve smyslu ubytku makularniho ztluSténi nastalo

u 12 o&i (60 %), u 7 o&i (35 %) se OCT natez nezménil, ndlez na OCT se zhorsil u 1 pacienta

(5 %).

Tab. 4. Zména néalezu OCT po operaci (n = 20).

Zména OCT nilezu Podet ofi Y%
Ubytek ztlugténi makuly na OCT 12 odi (60%)
Nalez nezménén 7 ofi (35%)
Progrese ztludténi makuly 1 oko {5%)
Celkem 20 100

Obr. 2 a) (pacient &. 14). OCT pied operaci. Tézky CME v celé tloust'ce sitnice. Vizus 2/60.

b) (pacient & 14). OCT po operaci. Ustup edému. Vizus 4/10.
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Graf 2. Zména nalezu OCT po operaci (n = 20).
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(60%)

Vyznamného zlepSeni zrakové ostrosti bylo dosaZeno u vétSiny nemocnych (graf 3).

Graf 3. Zména zrakové ostrosti po operaci — thloptickovy graf (n = 40).
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Pfed operaci me&lo 28 o&i (70 %) vizus 4/40 a horsi; pouze 12 o&i (30 %) mélo vizus
lepdi nez 4/40. Po operaci se tento pomer obratil: 14 odi (35 %) mélo vizus 4/40 a horsi

a26 ofi (65 %) melo vizus lep$i neZ 6/60. Tento posun vizu ilustruje graf 4.
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Graf 4. Zména poméru kategorii vizu po operaci (n = 40).
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Priméma zrakova ostrost se statisticky vyznamné zlepSila (graf 3) z pfedoperacni
hodnoty 0,123 :: 0,11 na 0,248 & 0,22 (p < 0,001).

Graf 5. Zména vizu po operaci (n = 40).
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Pokud vyjadiime zlepieni v procentech vychozi hodnoty (graf 6), je stfedni zlepSeni
(median) 84 % (rozmezi -99 % az +1100 %).

Graf 6. Zména vizu po operaci v procentech (n = 40).

1100 ©
1950
1600
850
900 &
850
800
750
700 +—4
B e
00
: 550 L
< 500 {—@ ©
o
E 450
N 400 H
350
300
250 —
200 &
150 & e &
100 o€ ¢ ®
50 T“_’J & 7
] L2 s
-50 ‘?’ 2 hd
=100 : . 3 r v
0,000 0,050 0,100 0,150 0,200 0,250 0,300 0,350 0,400 0,450 0,500 0,550 0,600

Visus pred operaci

Funk&ni zlepieni vizu, méfeno po¢tem ziskanych fadktt ETDRS optotypt (graf' 7 a 8) je

v prime&ru +2,5 £ 3,3 tadku (rozmezi -§ aZz +11).

Graf 7. Zmé&na vizu po operaci vyjadiend poétem rfadkl ETDRS (n = 40).
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Bzhorsen o 1-8
B idem

O zlepden o 1
CzlepSeno 2
MW zlepsen 0 34

B zlepsen o 5-11

(19%)

Graf 8. Zména vizu po operaci vyjadiena poStem fadkd u jednotlivych pacienti (n = 40).
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poget Fadka

-10

gislo pacienta

ZlepSeni nastalo u 31 o&i (77,5 %), vizus zGstal beze zmén u 4 o&i (10 %) a zhorsil se u
S o€ (12,5 %). P&t o&i (12,5 %) mélo vizus zlepSen o 1 fadek, 8 o&i (20 %) o 2 fadky, 11 odi
(27,5%) 03 -4 tadky a7 o&i (17,5 %) 0 5 - 11 fadkd (Tab.5).
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Tab.5. Zména vizu po operaci (n = 40).

ZmEna vizn Pocet Z toho: Pocet Fadka
" oli % podet oi zlepSeni %
5 1 12,5
) 8 2 20
ZlepSeni vizu 31 77.5
11 3-4 27,5
_ 7 5-11 17,5
Vizus beze zmén 4 10
Zhorseni vizu 5 12,5
Celkem 40 100

ZlepSeni vizu o 2 fadky a vice jsme pozorovali u 26 o&i (65 %), jak ukazuje graf 9.

Graf 9. ZlepSeni vizu po operaci o 2 fadky a vice (n = 40).
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Regresni analyza (graf 10) prokézala statisticky vyznamnou zévislost vysledného vizu
na pfedoperaénim vizu (r = 0,705, p < 0,001). NejvétSiho naristu zrakové ostrosti doséhii

pacienti s vizem hor§im nez 0,10 (graf 11).

30



Graf 10. Regresni analyza — zavislost vysledného vizu na ptedoperaénim vizu (n = 40).
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Graf 11. Podet fadki zlep3eni vizu po operaci u jednotlivych kategorii vizu (n = 40).
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U o8 s pfitomnosti tvrdych lozisek se podafilo dosahnout zietelného ustupu téchto
lozisek az jejich uplného vymizeni, a to i v piipad¢ rozsahlych lipoidnich plakd, jak ilustruji
obr, 3 aobr. 4.

U zadného z pacienth jsme nedopliiovali laserovou 1é¢bu makuly, tento efekt je rovnéz

nutno piidist vlivu operace samé.
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Obr.3  a) (pacient & 20) Plak tvrdych loZisek v centru makuly. Vizus po¢itani prsti.
b) (pacient €. 20) Po operaci Gstup tvrdych lozisek. Po 12 mésicich vizus 4/16,

Obr.4  a) (pacient & 16) Té7ky chronicky plakoidni edém celého zadniho pélu. Vizus 2/40.
b) (pacient & 16) Ustup edému i plaké. Vizus po 9 mé&sicich ziistava 2/40.
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4.2 Peroperacni komplikace

U 33 odi (82,5 %) se nevyskytly Zadné peroperacni komplikace. U 7 o&i (17,5 %) byla

b&hem operace nalezena trhlina sitnice, Castéji v periferii, kde bud’ byla pfitomna p¥ed

operaci, nebo byla zpisobena iatrogenné odlucovanim pevng adherujiciho sklivee, ojedingle

byla trhlina skryta pod epiretinalni fibrovaskularni membranou pfi cévni arkadé. Tyto

dehiscence jsme o3etfili osetfeny endolaserem a na zavér operace jsme pouzili tamponadu

sterilnim vzduchem ¢i expanzivnim plynem. V Zadném z téchto ptipadd nevzniklo odchlipeni

sitnice. Peroperaéni i pooperacni komplikace ukazuje tab. 6a, 6b a graf 12.

Tab. 6a. Peroperalni a pooperaéni komplikace (n = 40).

Poéet komplikaci Pocet ofi %
Z4adné komplikace 25 62,5
Pouze 1 komplikace 11 27,5
Soudasné 2 komplikace 4 10
Celkem 100
Tab. 6b. Druhy peroperaénich a pooperacénich komplikaci (n = 40).

Druh komplikace Pocet oéi %
Trhlina sitnice 7 17,5
Katarakta (vznik &i progrese) 5 12,5
Vzestup nitrooéniho tlaku 3 7.5
Krvaceni do sklivcového prostoru 2 5
Okluze vétve v. centralis retinae 1 2.5
Rhegmatogenni odchlipeni sitnice 1 2.5
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Graf 12. Podet peroperanich a pooperacénich komplikaci (n = 40).
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Legenda:

CAT/progrese: vznik &i progrese katarakty po operaci; NOT: elevace NOT; Trhlina sit.: trhlina sitnice,
zjidt¥na peroperaing, BRVO: okluze vétve centralni vény; OS recid: recidivujici odchlipeni sitnice.

4.3 Pooperatni komplikace

U 25 odi (62,5 %) jsme nezaznamenali zadné pooperaéni komplikace. U 15 o€i (37,5 %)
s¢ vyskytla 1 - 2 pooperaéni komplikace. U § o&i se s odstupem nékolika mé€sicli po operaci
objevila katarakta, pfipadné progredovala katarakta jiZ pfitomna pfed operaci. Hodnocenim
katarakty se zabyva dal$i odstavec. U 3 o&i byl zjistén v pooperalnim obdobi vzestup
nitrooéniho tlaku v rozmezi 24 — 30 mmHg. Ve v8ech piipadech byl tento vzestup pfechodny
a vyzadal si pouze né€kolikadenni topickou terapii betablokatory. U 2 o€i vzniklo s odstupem
6, resp. 11 mésict krvaceni do sklivcového prostoru, které se spontanné resorbovalo b&hem
nékolika dni a nevyzadalo si lavaz. U 1 oka se obraz zhorSil pro okluzi v€tve centralni
sitnicové zily. Jednalo se viak spiSe o chronicky nalez, pozorovany 1 pfed operaci, zpiisobeny
dekompenzovanou hypertenzi a velmi $patnou kompenzaci diabetu pfi jeho pozdni diagnoze.
U 1 pacienta, u kterého zprvu nastalo anatomické 1 funkéni zlep3eni, se stav zménil 7 mésich

po operaci pro rhegmatogenni odchlipeni sitnice s rozvojem PVR (3, pro n€z jsme museli
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oko dvakrat reoperovat s pouzitim tamponady expanzivnim plynem a pozdé& silikonovym

olejem. Pfes Uspéiné piiloZeni sitnice byl koneény vizus sniZzeny na 1/400.

Nepozorovali jsme 7adné komplikace vzniklé peelingem vnitini limitujici membrany

per se, jako makularni diru, perimakularni diry, cévni okluze, defekty perimetru apod.

44 Katarakta

Hodnoceni katarakty ukazuje tab. 7 a graf 13.

Graf 13. Hodnoceni stavu ¢oc¢ky po operaci (n = 40).

4 A0 CAT
(1 0%) 13 B CAT complic
B [Fako+lOL perop
OI10L dfive
W CAT idem
14
(35%)
(3

Legenda:

0 CAT: katarakta nevznikla; CAT complic: katarakta vznikla &i progredovala, Fako+IOL perop:
béhem PPV provedena fakoemulzifikace simplantaci IOL; IOL dfive: oko jiz pfed operaci
pseudofakické; CAT idem: katarakta bez progrese po operaci.

14 o&i (35 %) bylo jiz p¥ed operaci pseudofakickych. U 13 o&i (33 %) katarakta
nevznikla. U 4 o¢i (10 %) katarakta, piitomna jiz pfed operaci, nevykazovala po operaci
namky progrese. U 4 oéi (10 %) byla na zagatku vitrektomie provedena fakoemulzifikace
katarakty s implantaci umél¢ ¢ocky, z toho 2x technikou pars plana lensektomie. U 5 oli

(13 %) po operaci progredovala katarakta, z toho u 3 o&i byla pozdgji operovana.
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Tab. 7. Hodnoceni stavu Solky po operaci (n = 40).

Stav ocky Podlet odi %o Komentar
Pseudofakie pred PPV 14 35
Katarakta nevznikla 13 33
Katarakta bez progrese 4 10
2x Fako + IOL
Fakoemulzifikace + IOL b&hem PPV 4 10
2x PPL + IOL
3x Fako + IOL
Progrese katarakty 5 13 X Faxo Ov
2x operace netfeba
Celkem 40 100
Legenda:

Fako: fakoemulzifikace; IOL: uméla nitrooéni ocka; PPL: pars plana lensektomie

4.5 Histologické nalezy

Histologické preparaty, které byly hodnotitelné u 10 pacientd, ukézaly, Ze z povrchu

sitnice byly odstranény dva typy membran.

Prvnim typem byly epiretindlni membrany (ERM), které jsme zpovrchu sitnice
odstrafiovali po chirurgickém odlouceni zadni plochy sklivce, zpravidla jeSt€ pfed barvenim
membranovou trypanovou modii, byly bunétné, n¢kdy tenké, jednovrstevné (obr. 5), né€kdy
vicevrstevné, tvofené pievaziné drobnéj§imi bunikami tvard okrouhlych i poloprotahlych,

ptivodu gliového, s prechodnymi tvary charakteru myofibroblastu.
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Obr. 5. Epiretindlni membrana (pacient & 14). Buné&na formace tvofena pievainé
v4 myoﬁbrob}aétfl (oznageno Sipkou) a z&asti i z glie (oznadeno hvézdickou), kopirujict povrch

membrany, ktera zde neni v materidlu obsazena. Zvétieni S00x. Parafinovy fez, barveni HE.

Obr. 6. Epiretinalni membrana (pacient &. 31). Detail na ektatickou kapilaru (oznaceno
hvé&zdickou) ve sloupnuté neovaskuldrni membréné. Parafinovy fez, zvétSeni 500x, barveni
HE.

37



Tyto membrany kopirovaly povrch zadni sklivcové membrény (obr. 5), nékdy
obsahovaly neovaskularizace s ektatickymi kapilarami (obr. 6), v n€kterych piipadech byla
tato membrana jednoznatné neovaskuldrmi membranou s nestejnomemeé velikymi cévnimi
luminy s erytrocyty uvnitf, skolagennim pojivem a buné&fnou celulizaci se zastoupenim
endotelii, glic a myofibroblastd. Jednalo se 0 membranu, ktera vznikla bun&nou celulizaci
zadni sklivcové membrany nebo jejiho odstépeného zevniho listu v pfipadé zadni
vitreoschizy. Buiiky charakteru myofibroblast(i vznikly patrné metamorfoézou glidlnich bun¢k
(ptesny pivod téchto bungk nebylo moZno identifikovat bez pouZiti specialnich
histochemickych barveni a ultrastrukturdlni analyzy pomoci elektronové mikroskopie).
Druhym typem byly vnitini limitujici membrany (MLI), které jsme ziskali peelingem
specidlni pinzetou po obarveni trypanovou modfi. Tyto membrany byly bud’ zcela acelularni
{(obr. 7 a 8), nebo obsahovaly pfimés erytrocytli a neetnych makrofagt (obr. 9). V MLI byly

zcela ojedingle zastizeny buiiky glie (obr. 10) nebo izolovany myofibroblast (obr. 11).

Z4dné kontraktilni elementy (myofibroblasty nebo jejich prekurzory, glidlni butiky)

nebyly ve vEt§im poctu v samotné vnitini limitujici membrané nalezeny.

Obr. &. 7 (pacient ¢. 19). Témét acelularni sloupnuti MLI. Zvé&tini 50x, barveni HE.
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Obr. & 9 (Pacient & 17). Sloupnuta MLI s adherujicimi erytrocyty (jednotliv€ 1 ve shlucich),

mezi nimiz jsou i jaderné buiiky - makrofagy. ZvétSeni 500x, barveni HE.
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Obr. ¢. 10 (pacient ¢. 8). Sloupnuta MLI s adherujicimi erytrocyty a se zcela ojedin€lymi

jadernymi buiikami glidlniho pdvodu. Zvétseni 500x, barveni HE.

Obr. €. 11 (pacient €. 13). Detail na ervtrocytarni celulizaci MLI s ojedinélym

myofibrobiastem. ZvétSeni 500x, barveni HE.
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4,6 Odpovédi na cile price

Vsech tii cild prace bylo dosaZeno.

1. Prokazali jsme statisticky vyznamny pfiznivy vliv vitrektomie s peelingem membrana
limitans interna na diabeticky makuldmi edém, nereagujici na laserovou 1é¢bu. Anatomicky
nalez se zlepsil u 75 % odi, stabilizoval u 17,5 % oéi a zhor3il se u 7,5 % o¢i. ZlepSeni vizu
bylo dosazeno u 77,5 % o&i, stabilizace u 10% oéi, zhorSeni nastalo u 12,5 % o¢i. Stfedni
zlepSeni vizu (medidn) bylo 84 %. Peroperadni komplikace v podobé nalezeni trhliny sitnice
se vyskytly u 17,5 % o&i a diky lascrové profylaxi nezpiisobily dalsi nasledky. Pooperaéni
komplikace jsme pozorovali u 35 % o&i. VétSina z nich byla nezavaZnych, jedinou vaznou
komplikaci, kterd mohla mit souvislost s operaci, bylo pozdni odchlipeni sitnice, kter¢ se

vyskytlo u jediného oka.

2. Analyza struktur membran, odstranénych z povrchu sitnice, piinesla jasné odpovédi
v podobé rozlifeni mezi epiretindlni membranou, vytvofenou sekundarné v ramci diabetické
retinopatie a celulizovanou erytrocyty, makrofagy, glidlnimi burikami, myofibroblasty,
endoteliemi, pfipadné zfetcIné neovaskularizovanou, a vnitini limitujici membranou, ktera
nevykazovala vyrazngjlich patologickych zmén a kromé piimést erytrocyti ¢i ojedinéle
jinych bunék byla prakticky acetularni.

3. Kontraktilita membrana limitans interna je vzhledem k vy3e uvedenym néaleziim v podstaté
vyloutena a pfedpokiadana tangencidlni trakce MLI tudiZ nem@Ze mit vliv na diabeticky

makularni edém. Pokud se MLI podili na vzniku a progresi makularniho edému, je to

zpusobeno jinym mechanisment.
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5  Diskuse

Diabeticky makulami edém (DME) je hlavni pfi€inou t€zké ztraty zraku pacientd
s diabetickou retinopatii (10). Pes uspéchy v 1é¢bé fokalniho makularntho edému laserovou
koagulaci zistdva mnoho nemocnych s difuznim, ischemickym & cystoidnim DME bez
ucinné terapie. Miizkova fotokoagulace makuly nepiinasi uspokojivé vysledky, Degenring (8)
dokonce ve své pract upozornil na negativni u¢inek miizkové fotokoagulace u difuzniho
diabetického makularniho edému. V souboru 41 o&i pozoroval po mfizkovém oSetfeni makuly
pramérné zhorfeni vizu z 0,25 na 0,20, tedy téméf o 2 fadky, a zlepSeni pozoroval pouze

u 12 % oci.

Na zakladé vysledk studii chirurgické 16¢by makularnich dér, demonstrujicich pfiznivy
vliv peelingu membrana limitans interna (MLI) na uzav& makularni diry ( 33, 45), byly
formulovany téZ hypotézy o plisobeni membrana limitans interna na diabeticky makularni

edém.

V poslednim desetileti byla mnoha autory prezentovan pfiznivy vliv vitrektomie na
resorpci DME a na zpomaleni poklesu zrakové ostrosti (3, 4, 17, 21, 26, 34, 37 - 39, 51 - 53).
Vysledky naSeho vlastniho pozorovani naznaduji, Ze u riiznych stavii se vitreoretinalni trakce
podili na naruSeni hematoretinalni bariéry, a stimuluje tak intraretinalni i subretindlni
exsudaci. Vitrektomie s peelingem epiretinalnich membran piiznivé ovliviiuje Gstup
intraretindlni a subretinalni exsudace u exsudativnich a transsudativnich cévnich anomalii,
jakymi jsou kapilarni hemangiom, Coatsova choroba a jiné angiektédzie, familialni exsudativni
vitreoretinopatie ¢i vendzni okluze (13, 14, 15). Nase predstava pfi zahdjeni studie vychazela
z hypotézy némeckych chirurgii (18), ze MLI u diabetikl je patologicky zménéna, tj. ztludtéla
glialni, pozdé&ji i fibrocelularni aZ fibrovaskularni proliferaci, a ma sama o sob&€ schopnost
kontraktility s vyslednou tangenciélni trakci na vitreoretinalni rozhran{. Tato trakce je podle
mechanické teorie vzniku makulamiho edému jednim z hlavnich faktordi naruSeni
hematoretindlni bariéry (40). Jiz z prvnich histologickych vySetfeni vzorki MLI u naSich
pacient vSak bylo patrné, Ze membrana limitans interna je acelularni strukturou, ktera
neobsahuje kontraktilni elementy (myofibroblasty), a tudiz st€Zi miaze zplsobovat
tangencidlni trakci. Protoze viak v n€kterych biomikroskopickych nalezech 1 OCT obrazech
byla tangencialni trakce patrna (obr. 12) a v ostatnich pfipadech na zaklad€ Gdajt z literatury
alespoit pfedpokladana, pouzivali jsme techniku peelingu MLI i nadale u v8ech pacienti

s DME. Dali jsme si pfitom za cil identifikovat strukturu, odpové&dnou za zminénou kontrakcei.
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Obr. & 12. (pacient & 31). Na OCT patrna vitreomakularni trakce, zptisobena epiretinalni
membranou.

Histologicka vySetieni ukazala, 7e za viekerou kontrakci na povrchu sitnice odpovida
nikoli MLI, ale epiretinilni membrana, vytvofena glidlni celulizaci a pfipadng€ i neovaskula-
rizaci tenké vrstvy kortikalniho sklivce. Tato vrstva se pravdépodobné od3tépuje od ostatnich
vrstev zadni skliveové membrany pii procesu, ktery popsali Schwartz a kol. pod pojmem
zadni vitreoschiza (42). Glialni buiiky maji schopnost pfemény na myofibroblasty, které se
diky myofibrilam v cytoplazmatu mohou kontrahovat a pilisobit tangencidlni i kolmou trakei
za sitnici. Epiretinalni membrana (ERM) je stéle vice kolonizovana buitkami a buji v ni dalsi
neovaskularizace. ERM pozdégji tvorbou neokolagenu a pfeménou fibroblastd na fibrocyty
dozrava a stabilizuje se a proces sp&je ke znamému stadiu diabetické fibrovaskularni
membrany. Vnitini limitujici membrana neni timto procesem vyrazngji narudena, jak ilustruji
histologické ndlezy u pacienta &. 31 {obr. 6, 8, 12), u néhoZ byla. Béhem vitrektomie nejprve
odliouena zadni plocha sklivce, poté prithledna epiretinalni membrana (ERM), ktera vSak
obsahovala kli¢ky neovaskularizaci, a po obarveni trypanovou modii byla z povrchu makuly
sloupnuta membrana limitans interna, ktera viak jiz byla acelularni. Teorie némeckych autorii
(18) se tedy u naich pacientd nepotvrdila a byla opudténa i fadou chirurgt, ktefi ve
srovnavacich studiich demonstruji, Ze neni statisticky vyznamny rozdil v uspé&nosti
vitrektomie s peelingem MLI a bez peelingu (1, 27, 34, 35, 47, 52). Pfekvapivy navrat
k némeckému pojeti pfedstavuje prace Matsunagova (32), ktery na zaklad€ histochemickych
a ultrastrukturdlnich vySetfeni popisuje MLI u diabetikii jako vyznamn& ztlu$télou
a celulizovanou na sklivcové strané. Je tedy mozné, ?¢ MLI je pouze strukturdinim

a biochemickym prostfednikem kolonizace zevni vrstvy skliveové kilry, jak uvadi jiz Gass
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(19), tedy Ze degenerace MLI indukuje migraci glie, jeji proliferaci a naslednou kontrakci

epiretinalnf membrany.

Na opafném principu stoji pfistup Smiddyho a Ducourneaua (9, 45), ktefi obhajuji
piiznivé piisobeni peelingu MLI, av8ak nikoli z ddvodu odstranéni jejiho Skodlivého vlivu, ale
na podklad€ stimulace piiznivych repara¢nich procest v sitnici. Peeling MLI iritaci vyb&zka
Millerovych bun¢k vede ke glidze, napomahajici diky GFAP a EGF-R obnoveni
synaptickych spojit a hematoretinalni bariéry, navic ma piisobeni vazokonstrikéni, anti-VEGF
a anti-apoptotické. Ducourneau rozliSuje horizontalni gliézn astrocytarniho plivodu
avertikalni gliézu, plisobenou Miillerovymi buitkami. V na8i studii nebyla podrobngjsi
analyza ghidlnich bunék a biochemickych d&jii mozna, stejn€ jako ultrastrukturalni analyza

MLI & méteni jeji tloustky.

Ackoli jsme nepotvrdili plvodni piedpoklad mechanického plsobeni MLI na DME,
prokézali jsme jednoznaéng piiznivy uéinek vitrektomie s peelingem MLI na Gstup DME a na
zlepSeni vizu. Vizus se v nafem souboru zlep$il o 2 tadky a vice u 65 % o&i. Primémé
zlepSeni vizu po operaci bylo 0 2,5 £ 3,3 fadku. Stfedni zlepseni vizu bylo o 84 % (-99 aZ
+1100%). NaSe vysledky jsou v souladu s uidaji autorti, obhajujicich pfiznivy vliv peelingu
MLI (3, 9, 18, 26, 28, 37 - 39, 45, 47, 53), ktefi udavaji zlepSeni o 2 fadky u 50 - 69 % odi,
vyjimeéné dokonce u 92 % oci (18). Jini autofi pozorovali po peelingu MLI sice vyrazny
ustup makularniho ztlu§téni na OCT, av8ak nevyrazné funkini vysledky v podob& zrakové
ostrosti, kterd nebyla signifikantné zlep$ena (2, 4, 27, 34, 47, 52). Né&ktefi z téchto autord,
obhajujicich vitrektomii bez peelingu MLI, pouZivaji k barveni MLI indocyaninovou zeleit
(ICG), nelze proto vyloudit, Ze na nepfesvédéivém zlepSeni vizu se u nich podili
fotodynamicky neurotoxicky efekt ICG, vyvolavajici poskozeni nervovych vldken a apoptdzu
glidlnich bunek (2, 17, 24). Indocyaninova zeleti [épe zviditeliiuje MLI, ba dokonce usnadiiuje
Jjeji peeling, ale nékteré histologické nalezy ukazuji, Ze se tak d&je za cenu morfologického
poSkozeni povrchu sitnice, Miillerovych bungk 1 optiku s naslednymi defekty zorného pole,
nejastéji v nazalni oblasti. U frypanové modii (Membrane Blue, Dorc, Holandsko) toxické
pisobeni nebylo prokazano (29, 31). V nasi studii jsme vzdy pouzivali pouze trypanovou

modf.

Otéazku, zda peeling MLI hraje v chirurgické 1é¢b¢ pozitivni ulohu, ¢ zda pouha
vitrektomie mé podobny Udinek, jsme nemohli zodpoveédét, jelikoZ v nasi studii chybéla

kontrolni skupina pacientl, ktefi by byli operovani bez peelingu MLI. Takto doporudujeme
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koncipovat pfisti studii, kterd by méla byt prospektivni, komparativni a randomizovana.
MuZzeme viak konstatovat, ¢ peeling MLI piinejmensim nepdsobi negativng. Odstranéni
MLI navic definitivaé zaruduje, ¢ z povrchu sitnice byla beze zbytku odstranéna zadni
sklivcova membrana, kterd se mdZe stat pfic¢inou komplikaci v podobg reproliferaci
epiretinalni membrany, kontraktury epimakulami proliferace (EMP) s dystopii fovey apod.
Nezadouci u¢inky peelingu MLI v podob& EMP, atrofie papily & defekt perimetru, o kterych
referuji Yamamoto €& Ando (2, 51) jsme v nadem souboru nepozorovali. Komplikace operace
byly vét§inou mirné, pfechodné a bez nasledki; vyskyt progrese katarakty u 13 % odi
nepovazujeme za zévazny. Trhliny sitnice, zji§t€né peroperatng, nezplisobily diky laserové
profylaxi daldi komplikace a vyskytly se i u jinych autor(i (51). U pacienta ¢. 28 se po
7 mésicich objevilo rthegmatogenni odchlipeni sitnice komplikované PVR a ovliviwgjici jeho
vysledny vyrazn€ sniZeny vizus. Nalez v jeho makule byl az do vzniku amoce zlepSen, a tak
byla nastolena otdzka, zda jsme pacienta neméli vyjmout z hodnoceni pozitivniho vlivu
operace na makularni edém, jak to ve své praci ucinil napt. Gandorfer (18). JelikoZ jsme viak
méli v amyslu soubor hodnotit v celém sledovacim obdobi a identifikovat viechna pozitiva

i negativa, pacienta jsme v souboru ponechali.

U nékterych pacientli mohl byt zavéredny vizus negativné ovlivnén vznikem &i progresi
katarakty (u 13 % o¢i), ba dokonce jeji pouhou ptitomnosti (10 % o&i), nebo naopak pozitivng
ovlivnén soudasnou &i pozdgjsi operaci katarakty (17,5 %). Pro randomizovanou studii by
bylo vhodné, aby vSichni pacienti méli pied vitrektomii provedenou operaci katarakty, aby
nedochazelo k ovlivnéni statistickych vysledkd. Touto otadzkou se v literatuie ostatni autofi

nezabyvali, proto jsme ani my v na§em souboru tuto prom&nnou podrobndji neanalyzovali.

Na3e OCT nélezy ukazuji vyznamny tibytek makularniho ztlusténi u 60 % oéi a jeho
stabilizaci u 36 % o¢i, coz koresponduje s Gdaji v literatute, kde je udavan Gstup edému u 72 -
100 % oé&i (3, 18, 21, 26, 35, 38, 39, 47, 51, 53). Porovnani OCT nalezi je v naSem souboru
k dispozici u 50 % o¢i, jelikoz OCT vySetfeni nebylo z technickych divodd provedeno
u viech pacientit pfed operaci i po operaci. Za zminku oviem stoji, Ze zmé&na OCT nélezu

vzdy nekorelovala se zmé&nou vizu.

Sledovaci doba byla v naSem souboru v primeéru 8,5 mésict (v rozmezi 1 - 32 mésicii).
Optimalni sledovaci doba je minimalné 6 mésicti, jelikoz fistup makularniho edému po

operaci trva 1 - 4 mésice (51). Nepodafilo se nam docilit jednotnych intervali pooperacnich
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kontrol ani sledovaci doby 6 mésict, jelikoZ u fady nemocnych byl celkovy zdravotni stav
komplikovany mnohodetnymi  diabetickymi  komplikacemi, vetné hor§i spoluprace
nemocnych, coZ znemozitiovalo pravidelnou frekvenci navitév. Z podobnych dilvodi jsme
nemohli zaznamenat pfesné trvani makuldmiho edému ani hodnotit ukazatele metabolické
kompenzace a jejich vliv na usp&nost 1é&¢by. Neni v8ak pochyb o tom, Z¢ disledna
kompenzace nejen glykémie, ale také krevniho tlaku a lipidémie vyznamné pfispiva k Gstupu
sitnicovych diabetickych komplikaci a Z7¢ rozsahlej§i studic by mély tyto faktory rovnéz

analyzovat.
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6 Zavér

Hodnotili jsme efekt vitrektomie s peelingem membrana limitans interna pfi chirurgické
16€bé diabetického makularniho edému. Analyzovali jsme vzorky membran odstranénych
z makuly. Reili jsme otazku moZné kontraktility membrana limitans interna a jejtho vlivu na

diabeticky makularni edém. V3ech t# cili prace bylo dosazeno.

1. Prokazali jsme statisticky vyznamny piiznivy vliv vitrektomie s peelingem membrana
limitans interna na diabeticky makulami edém, nereagujici na laserovou ié¢bu. Anatomicky
nélez se zlepsil u 75 % oci, stabilizoval u 17,5 % o¢i a zhorSil se u 7,5 % oci. Zlep3eni vizu
bylo dosazeno u 77,5 %¢i, stabilizace u 10 % o¢i, zhor§eni nastalo u 12,5 % o¢i. Stfedni
zlep3eni vizu (median} bylo 84 %. Peroperadni komplikace v podob& nalezeni trhliny sitnice
se vyskytly u 17,5 % o&i a diky laserové profylaxi nezptisobily dal§i nasledky. Pooperaéni
komplikace jsme pozorovali u 35 % ofi. VétSina z nich byla nezavaznych, jedinou vaZnou
komplikaci, kterd mohla mit souvislost s operaci, bylo pozdni odchlipeni sitnice, které se

vyskytlo u jediného oka.

2. Analyza struktur membran, odstranénych z povrchu sitnice, piinesla jasné odpovédi
v podobé rozlideni mezi epiretindlni membranou, vytvofenou sekundarné v rdmet diabetické
retinopatic a celulizovanou erytrocyty, makrofagy, glidlnimi buiikami, myofibroblasty,
endoteliemi, pfipadné zietelné ncovaskularizovanou, a vnitini limitujici membranou, kterd
nevykazovala vyrazn&jdich patologickych zmén a kromé& piimési erytrocytii & ojedinéle

jinych bunék byla prakticky aceluldrni.

3. Kontraktilita membrana limitans interna je vzhledem k vy8e uvedenym naleztim prakticky
vyloudena a pfedpokladana tangencidlni trakce MLI tudiz nemiZe mit vliv na diabeticky
makularni edém. Pokud se MLI podili na vzniku a progresi makuldrniho edému, je to

zplisobeno jinym mechanismem.

Regresni pfimku, vyplyvajici z regresni analyzy vizu pted operaci a po operaci (graf
10), 1ze v praxi vyuZit jako model, pomoci néhoZ 1ze podle piedoperatni zrakové ostrosti
odhadnout funké&ni vysledek po operaci, tedy vysledny vizus. Tento graf lze pouzit k indikaci

operace 1 k edukaci pacientq a jejich rodin pred operaci.
Vitrektomie s peelingem membrana limitans interna je Géinnou a bezpednou metodou

1é€by diabetického makularniho edému. Jeji pouZiti je vhodné zejména u pacientli s difuznim

edémem makuly, u néhoz je laserova koagulace netéinna.
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