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Diabeticka retinopatia stale predstavuje vazne riziko pre zniZenie zrakovej funkcie. Vyvoj zmien oka v dosledku hyperglykémie je za-
visly od mnohych faktorov, podla zavaznosti je rozdeleny na 3 klinické a jedno subklinické — fluorofotometrické Stadium. Jednoducha,
neproliferativna diabeticka retinopatia prechadza do stadia pokrocilej jednoduchej, tiez neproliferativnej, pri ktorej ked' sa vytvaraju na
sietnici ¢asti s poskodenou perfuziou. Hypoxicka sietnica nasledne vyvola neovaskularizaciu, ¢im proces prejde do proliferativneho
stadia. V etiopatogenéze hraju vyznamnu rolu hyperglykémia, oxidacny stres, konecné produkty pokrocilej glykacie, atd. Liecbha spo-
¢iva v ¢o mozno najlepsej kompenzacii hladiny glykémie. Z oftalmologického hfadiska mozno aplikovat laserovi koagulaciu sietnice,
podavanie benfotiaminu. V pripade proliferativnej formy pars plana vitrektémia.
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DIABETIC RETINOPATHY FROM AN OPHTHAMOLOGIC POINT OF VIEW

Diabetic retinopathy (DR) is accompanied by severe risk of sight impairment. Development of hyperglycaemia-caused changes de-
pends on many factors. Based on severity, DR can be divided into three clinical and one subclinical (fluorophotometric) stages. Simple
nonprolipherative DR usually develops into advanced simple nonprolipherative stage with occurence of retinal areas with impaired
perfusion. Subsequently, hypoxic retina elicits neovascularization - the process proceeds into prolipherative stage. Hyperglycaemia,
oxidative stress and end-products of glycosylation play an important role in ethiopathogenesis of this complication. An optimal glycae-
mic control is crucial in therapy of this complication. From ophthalmologic point of view, laser coagulation of retina and benfothiamine

can be applied. In the case of prolipherative form of DR, pars plana vitrectomy is recommended.
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Ovod

Vo svete je diabeticka retinopatia, vyvolava-
juca neurdlnu aj vaskularnu dysfunkciu, vedicou
pri¢inou ireverzibilného oslepnutia v ekonomicky
aktivnej populacii,.

Diabeticka retinopatia je tieZ degenerativnym
ochorenim neurélnej sietnice spojenym so zme-
nami neuronalnych funkcii eSte pred vznikom klinic-
ky detekovatelnych vaskuldrnych zmien. Napriek
uvedenému detailné pri¢iny vzniku aj po rokoch
klinickych a laboratdrnych vyskumov ostavaju ne-
poznané.

Etiopatogenéza

Pre vznik diabetickej retinopatie je doleZité tr-
vanie choroby, jej zavaznost a vek vzniku. Uroveri
hyperglykémie je vysoky rizikovy faktor pre vznik
a rozvoj diabetickej retinopatie, tykajuci sa diabe-
tu typu 1 a aj diabetu typu 2. Dalie rizikové fak-
tory, ktoré zhorSuju prognézu tohto ochorenia, su
hypertenzia a hyperlipidémia (1). Mnoho klinic-
kych &tudii dokladovalo priaznivy prinos intenziv-
nej lie€by hypertenzie a znizenia hladin krvnych
lipidov (2).

V sucasnosti sa akceptuje schéma, Ze chro-
nické hyperglykémia vedie k zrychleniu tvorby ko-
neénych produktov pokrodilej glykacie (AGE) (3),
ktorych akumuldcia v tkanivach diabetika nie je len
v dosledku zvySenej hladiny glukézy, ale aj v do-
sledku oxidacného stresu a zapalovych stimulov.
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Experimentalne sa na zvieratach s indukovanym
diabetom a na preparatoch oci diabetikov post
mortem zistili AGE v retindlnej vaskulature, ako aj
v neurondlnom tkanive retiny. V spojitosti s aku-
muldciou AGE v retine boli demonstrované mnohé
konzekvencie s vplyvom na vaskularny endotelovy
rastovy faktor (VEGF), aktivaciou NF-xB a zvySe-
nou adhezivitou leukocytov na endotelové bunky
v malych cievach retiny. U diabetikov sa AGEs
hromadia aj v kavite sklovca, ¢o moze rezultovaf
do Strukturalnych alterécii, ozna¢ovanych ako dia-
betickd vitreopatia. Vyznam a funkcia AGEs ako
prispievajuceho faktora v patogenéze diabetickej
retinopatie su dobre dolozené zvieracimi Studiami
s inhibiciou formovania AGEs.

Hyperglykémia vedie prostrednictvom niekol-
kych mechanizmov k zvySenej produkcii volnych
radikalov. Vzniknuty oxidaény stres moze hraf klt-
¢ovu rolu v patogenéze diabetu (4).

Klasifikdcia diabetickej retinopatie
Diabeticka retinopatia prebieha v niekolkych
Stadiach. Prvé stadium je charakterizované uvol-
nenim hemato-retinalnej bariéry. Mozné je ho
zistit len pomocou fluorofotometrie. Po podani
natrium-fluoresceinu do kubitalnej vény, a po uply-
nuti tzv. brachio-retinalneho ¢asu, ¢o je asi 9-15
sekund, sa objavi v cievach sietnice. Zdravé cie-
vy toto farbivo udrzuju vyluéne intravaskularme,
za fyziologickych okolnosti sa teda nedostava

do extravaskuldrneho priestoru. V pripade poci-
najuceho diabetického poSkodenia cievnej steny
v §tadiu fluorofotometrickom, farbivo uz preniké
extravaskularne netesnostami a jeho pritomnost
je mozné zistif v sklovci pomocou fluorofotometrie.
Na sietnici sa v tom Case iné oftalmoskopicky vidi-
telné zmeny este nenachadzaju.

Dalsie $tadium sa nazyva jednoducha, alebo
poCinajlca, alebo neproliferativna diabeticka
retinopatia. Je charakterizované tvorbou malych
mikroaneuryziem, ktoré ¢asto praskaju a dosled-
kom toho je dalSi typicky priznak — tvorba drobnych
intraretinalnych, pripadne preretindlnych hemoragii.
S krvou sa vSak z ciev dostavaju do sklovca aj vy-
sokomolekulame bielkoviny, ako fibrin a fibronektin.
Tieto bielkoviny mézu v buducnosti slizif ako lese-
nie pre novotvorené cievy v proliferativnom $tadiu
choroby.

Mikroaneuryzmy nie su fyziologickym dtvarom,
krv sa v nich €asto zraza, asto nastava ich upcha-
tie, Co moze viest k obliteracii prislusnej kapilary.
Proces vedie k vzniku hypoxie — mikroinfarktom
sietnice, ¢o sa manifestuje akoby na sietnici le-
Ziacimi kusockami vaty. Mikroinfarkty maju teda
bielu farbu, vlaknitu Struktdru a su preto nazyvané
aj ,vatové kvrny*.

Ak sa obliteracia kapilar na tom istom mieste
opakuije, vznikaju tzv. tvrdé loZiska. Tieto su teda
znakom chronickej hypoxie. Su ZIté, ostro ohranice-
né a su vytvorené bunkami naplnenymi tukmi.
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Obrazok 1. Jednoducha zacinajuica diabeticka retinopatia, drobné cervené Skvrny
st mikroaneuryzmy. Strukturalne zmeny sietnice nie st este vyvinuté.

Obrazok 3. Pravé oko, pokro¢ila neproliferativna diabeticka retinopatia s rozvinu-
tym makularnym edémom. ZIté ostro ohrani¢ené skvrny st tvrdé lipoidné loziska,

reprezentujuce oblasti s chronickou ischémiou, okruhle loziska v periférii su jazvy po
laserfotokoagulaénych zasahoch, tzv. panretinalnej fotokoagulacii.

Obrézok 2. Obraz toho istého oka ako na obrazku 1 v Na-fluoresceinovom angiogra-
me. Syto bielo sfarbené bodky su kontrastnou latkou napinené mikroaneuryzmy.

V porovnani s nativnym obrazom je zrejma délezZitost angiografie pre spravne

postidenie rozsahu zmien.

Ak su zény s obliterovanymi cievami véacSie,
teda zény nonperflzie, do diania vstupuju ob-
ranné mechanizmy. Hypoxickd sietnica zacina
vysielat signaly o pomoc vo forme vaskularneho
endotelidlneho rastového faktora, ktory vyvoldva
neovaskularizaciu, alebo aj proliferaciu ciev.
Novovytvorené cievy nie su pinohodnotné, vytva-
ra sa ich nekontrolovane viac, ako by bolo potreb-
né a navyse z nich unikd vela plazmy, pretoze ich
cievna stena nie je dostato¢ne tesna a hemato-
retindlna bariéra tvorend tesnymi spojeniami na
urovni endotelovych buniek nie je v novovytvore-
nych cievach suficientna.

nym edémom makuly.

Neovaskularizacia neostava lokalizovana len na
povrch sietnice, ale, ako je uvedené vyssie, pritomné
fibrinové a fibronektinové ,leSenie” vedie k tomu, Ze
sa cievy Splhaju aj do kavity sklovca. Cievy so sebou
fahaju aj vazivové tkanivo, ktoré ma tu zI( viastnost,
Ze sa kontrahuje. Vytvara tak fah sietnice smerom
do sklovca, alebo po povrchu sietnice. Tento tah
vyusti do odltpenia sietnice z tahu, teda trakénej
amdcie sietnice.

Okrem tychto zékladnych priznakov diabetickej
retinopatie sa udeju aj urcité zmeny na cievach, ako
napr. vymiznutie murélnych buniek — pericytov.
Ich stratou kapilara straca moznost regulovaf svoj

Obrazok 4. Lavé oko - pokrocila neproliferativna diabeticka retinopatia s naznace-

Iimen, a tak vlastne reagovat na aktualnu potrebu
krvi, kyslika, atd. Je potrebné zdéraznit, ze vetvy
a. centralis retinae intraokularne nemaju neuralnu
reguldciu, ale krvny tok je regulovany vylucne au-
toregulaciou, teda napr. parcialnym tlakom kyslika,
kysli¢nika uhli¢itého, atd. Na vénach vznikaju useky,
ktoré pripominaju ruzenec, teda Useky so striedaju-
cimi sa dilataciami a kontrakciami. Typické byvaju
omegovité klucky a Casto sa vytvéraju skraty medzi
artériami a vénami. Tymito skratmi krv vlastne ob-
chédza kapildrne rieCiSte a odtekd z oka nevyuzita.

Jednotlivé $tadia diabetickej retinopatie pozo-
stavaju z tychto popisanych znakov. Niektoré su
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Benfogamma®

benfotiamin

Obrazok 5. Proliferativna diabeticka retinopatia s rozsiahlymi proliferaciami véziva
a novovytvorenych ciev.

... energia priamo do bunky

Obrazok. 6. Proliferativna diabeticka retinopatia vo fluoroangiograme. Zretefné su
oblasti s poSkodenou cirkulaciou, ktoré ostavaju tmavé.

~e ev o

* ticinnejsi v tukoch rozpustny derivat tiaminu
* vys$Sia miera resorpcie z gastrointestinalneho traktu

* lepsi prienik biologickymi membranami

50 tabliet

charakteristické pre urcité Stadium, niektoré sa najdu vo vSetkych a meni sa len
ich rozsah a mnozstvo.

Je potrebné spomentit este edém Zltej $kvrny. Spravidla vznika vtedy, 50 mg benfotiaminu v 1 obalenej tablete
ked sa v jej blizkosti nachadza cieva s poSkodenou stenou, napr. aj mikro- . ’ .
aneuryzma, cez ktoru z krvi uniké do sietnice plazma. Edém Zltej Skvrny sa balenie: 50 alebo 100 ObalenyCh tabliet
moZze vyvinut tak aj v pomerne véasnych $tadidch retinopatie. Neprijemnym vol’nopredajny liek
ddsledkom je to, Ze pomerne znaéne zhorsuje zrakovu ostrost.

Za fluorofotometrickym $tadiom nasleduje $tadium v€asnej, alebo aj nepro-
liferativnej, alebo jednoduchej diabetickej retinopatie. Je charakterizované

¥ e . J s . . X Literatdra:
Skvrnitymi hemoragiami na sietnici, tvorbou mikroaneuryziem, v pokrocilej- BT e Tl terier teyeh viastnosti ek Benfogamma®, wiww.sukLsk
éom étadlu aj vznikom mikroinfarktov a vznikom tvrd}?ch IOZVIISk V tomto éta_ 2. Loew D.: Pharmacokinetics of thiamine derivatives especially of benfothiamine. Int J Clin

. o , i Y . ; B Pharmacol Ther 1996, 34(2): 47-50.

diu sa v ojedinelych pripadoch méZe vyskytnut aj makularny edém.

Skratena informacia o lieku:

Benfogamma®. Prezentacia: Benfotiaminum 50 mg v 1 obalenej tablete.

Pred predpisanim lieku si precitajte, prosim, Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory

Dalsie tadium pokrogilej neproliferativnej, alebo aj preproliferativnej re-
tinopatie charakterizuje vznik rozsiahlejSich zon s poskodenou krvnou cir- B rose:
kuldciou, teda zdn, kde nie je sietnica prekrvend. V tom ¢ase uz produkovany
,zachranny* vazoproliferativny rastovy faktor pdsobi na cievy nachadzajuce sa
okolo ischemického lozZiska. Cievy v okoli zaénu vnimat pokyn k rastu a vytvori

Worwag Pharma GmbH & Co. KG
P. 0. BOX 194, 830 00 Bratislava 3, tel. 02/ 4488 9920,
info@worwag.sk, www.diabetik.sk, www.worwag.sk
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sa priznak, oznaCovany skratkou IRMA - intrareti-
nalne mikrovaskuldrne abnormality. Poukazuje
na to, Ze tvorba novych ciev mdze bezprostredne
Startovat a tak prejde retinopatia do $tadia prolife-
rativneho.

Proliferativne Stadium je teda charakterizova-
né predovSetkym tvorbou novych ciev, pritomnos-
fou rozsiahlych oblasti s ischemickou sietnicou,
podetnymi krvacaniami na sietnici a pritomnostou
vSetkych uvedenych priznakov diabetickej retino-
patie. Rastovy faktor v pripadoch s rozsiahlymi
ischemickymi aredlmi sietnice za¢ne pdsobit aj na
cievy duhovky, vyvola neovaskularizaciu aj na du-
hovke, rubeosis iridis. V takom pripade duhovka sa
zatne sfarbovaf na Cerveno a pretoze z tychto ciev,
podobne ako na sietnici, unika vefa plazmy, proces
vyusti do zvySenia vnutroocného tlaku a vznika tzv.
neovaskularny glaukém. Proliferativne cievno-va-
zivové tkanivo v kone¢nom Stadiu vyvold nésled-
kom fahu trakéné odlupenie sietnice. A pretoze
fotoreceptory su vyzivované diftziou z cievovky, po
odltipeni sietnice s fAou stratia kontakt, v dosledku
tohto degeneruju. OdlUpena sietnica prestava vni-
mat svetelné impulzy. Okrem uvedenych priznakov
je Gastym symptomom aj krvdcanie do sklovca,
prave z takychto novovytvorenych ciev.

Diagnostika

Na spravne zatriedenie retinopatie do uvede-
nych Stadii je okrem ich teoretického a praktického
poznania a skusenosti velmi délezitd natrium-flu-
oresceinova angiografia. Tato vySetrovacia meto-
dika ziskava na délezitosti hlavne v §tadiu pokrocilej
neproliferativnej retinopatie. DokaZe spolahlivo
zobrazif IRMA nepravidelnosti, odhalif miesta ciev
s netesnou presakujlicou stenou, odhalif vefkost
edému makuly a tiez odligit mikroaneuryzmy od
bodkovitych hemordgii. Vyrazne zobrazi aj rozsah
poskodenej ischemickej sietnice.

Dal$ou dolezitou diagnostickou technikou je op-
ticka koherenéna tomografia (OCT), pomocou kto-
rej je mozné zobrazit sietnicu ako na histologickom
reze s jej jednotlivymi vrstvami. Mimoriadny vyznam
ma pri hodnoteni edému makuly a pri vyhodnoco-
vani jeho dynamiky, ¢i progreduje, alebo Uéinkom
primeranej lieCby ustupuije.

Velky vyznam maju podmienky, pri ktorych sa
posudzuje stav sietnice. Pri jej vySetreni je nevy-
hnutné dilatovaf zrenicu, aby bolo mozné dokladne
prezriet pokial mozno ¢o najvacsiu cast oéného
pozadia. V pripade potreby je potrebné pouzit na
vySetrenie kontaktnu SoSovku, tzv. panfundoskop,
pomocou ktorej je mozné jednak binokuldrne ste-
reoskopicky vidief sietnicu, ale vizualizovat aj jej
perifériu, ktord jednoduchym oftalmoskopom nie je
viditelna.
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Lie¢ba

V lie€be diabetickej retinopatie je na prvom
mieste stabilizdcia hladiny glykémie, dobrym mar-
kerom je hladina glykovaného hemoglobinu (nemala
by byt vy$sie ako 7 %). Dolezita je aj liecba pridru-
zenych priznakov metabolického ochorenia, teda
krvnych lipidov a kontrola krvného tlaku.

Z oftalmologického hfadiska je klasickym prvkom
lieCby laserova koagulacia sietnice, ktora bola zave-
dend do lieebného spektra v roku 1950. Koagulaciou
sa inaktivujui jednak zony, ktoré by mohli produkovat
vaskularmy endotelidlny rastovy faktor, miesta s ma-
sivnym presakovanim — netesnymi cievnymi stenami,
pripadne sa aplikuje tzv. panretinalna laserfotokoagu-
lacia. Pri nej sa aplikuje na perifériu sietnice v niekol-
kych sedeniach az do 1 800 zésahov s ciefom koagu-
lovat perifériu sietnice a presmerovat tak krvny tok do
najdélezitejSej Casti sietnice — do makuly.

Podavanie kalcium dobezilatu neprinieslo jed-

v zmysle diabetickej retinopatie prostrednictvom
blokady troch hlavnych patologickych mechanizmov
poSkodenia hyperglykémiou. Benfotiamin tiez nor-
malizuje aktivitu protein kindzy C (PKC) (6) a pred-
chadza aktivacii NF-xB v sietniciach diabetikov.
Pridavne benfotiamin koriguje nevyvézenost v poly-
olovej ceste znizovanim aktivity aldézo reduktézy,
znizovanim koncentracie sorbitolu a intracelularnej
glukdzy. Tak chrani endotelové bunky pred posko-
denim, ktoré spdsobuje hyperglykémia. Odporucana
uc¢inna dennd dévka je 450 az 600 mg.

V pripade pokroCilej retinopatie s proliferaciou
a recidivujucimi hemorégiami do sklovca je mozné
robif tzv. pars plana vitrektémiu, o je ur¢itd forma
endoskopickej chirurgie. Do oka sa tromi sklerotd-
miami zavadza infizny roztok, zdroj studeného svetla
a vlastny nastroj. V principe ide o mikrogilotinu, ktora
nasava a sekd. Tak sa odstrariuju sklovcové hemora-
gie, proliferécie vaziva a sklovcové neovaskularizacie.

noznaéné vysledky Ucinnosti. V poslednom obdobi
dokonca bola efektivita lieCby spochybfiovana.
Niekolko ostatnych rokov boli publikované prace
popisujtice ucinnost p. 0. podavania benfotiaminu.
Vo viacerych pracach bolo demonstrované, Ze ben-
fothiamin, v lipidoch rozpustny prekurzor thiaminu,
moze vyznamne ovplyvnit rozvoj a progresiu zmien
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