V tradicnim listopadovém terminu se
konal v Priihonicich IX. sjezd Ceské
vitreoretinalni spolecnosti, jehoz hlav-
nim tématem byla diabeticka retino-
patie. Kongresu se ziicastnili Spickovi
odbornici v oboru. Hlavni hostem
setkani byl prof. Vincenco Ferrara,
expert na lIécbu diabetické retinopatie
a makularniho edému.

Diabeticka retinopatie (DR) je nej-
CastéjSi pri¢inou slepoty produktivniho
véku prakticky ve vSech industridlné
vyspélych zemi. Pres veSkeré pokroky,
které byly ucinény v diagnostice i I6Cbé,
je narast slepoty nasledkem DR staly
a dosud dramaticky. V roce 2005 bylo
v Ceské republice 2 431 slepych
diabetika.

Prvou znamkou DR jsou mikroaneu-
ryzmata. Jejich dekompenzaci i prask-
nutim zménénych kapilar sitnice vzni-
kaji mikrohemoragie a vétSi hemo-
ragie, které jsou umistény v rdznych
vrstvach sitnice. Inkompetence MA, ale
i kapilarni stény vede k prosakovani
séra a vzniku exsudatl, které obsahuji
prevazné lipoproteiny. Tyto zmény ne-
jsou specifické pro DR. Nachazime je
i u jinych systémovych onemocnéni.
Rozdil je vSak v jejich dynamice a dis-
tribuci. Pokracujici DR vede k prevazné
ven6znim zménam, které nazyvame dia-
formy proliferativni formy DR vétSinou
predchazi rozvoj intraretinalnich mikro-
vaskularnich abnormalit. Zmény jsou
charakterizovany dilatovanymi a tele-
angiektatickymi, tortu6znimi kanaly

mezi diabetem poSkozenymi arteriolami
a venulami. Nasledna ischemie stredni
periferie vede k rozvoji neovaskulariza-
ci. Podle jejich lokalizace je délime na
neovaskularizace na papile zrakového
nervu Ci na sitnici. Oba typy muze
doprovazet fibrozni tkan. Ta mlze trakcei
vést k masivnimu krvaceni do sklivce -
hemoftalmu ¢i k odchlipeni sitnice.
Proliferace cév sitnice je zcela speci-
ficky jev, ktery se nevyskytuje u jinych
organa v téle.

Podstatou diabetického edému sit-
nice je zhrouceni zevni, ale i vnitini
hematookularni bariéry. Pokud edém
zasahne makularni krajinu, hovofime
o diabetické makulopatii. Ta je pficnou
vyrazného poklesu zrakové ostrosti.

Zvladnuti DR je zaloZeno predevSim na
jeji prevenci, tedy optimalni kompenzaci
diabetu, ale i dalSich rizikovych faktor(
jako je hypertenze a hyperlipoproteine-
mie. Medikamentézni IéCba venotoniky,
venofarmaky, antiagregancii, antikoa-
gulancii, hemoreologiky, vazodilatancii,
hemostatiky, hemostyptiky, resorbencii,
antioxidanty a scavengery nepfinesla
vysledky. Optimistické jsou studie zaby-
vajici se vlivem intravitrealniho poda-
vani ranibizumabu (Lucentis), pegap-
tanibu (Macugen) a bevacizumabu
(Avastin), které jsou monoklonalnimi
protilatkami proti vaskularnimu endo-
telovému rastovému faktoru - VEGF
(vascular endothelial growth factor).
UrCita nadéje je vkladana do inhibitor(
aldozo-reduktazy a protein-kinazy C.
Nékteré studie ukazuji, Ze vliv na

pribéh DR mohou mit i antihypertenzi-
va a hypolipemika, napfiklad studie
DIRECT a FIELD. V¢asna a spravné
indikovana lécba laserem mize stabili-
zovat pokrocilé formy DR. Je indikovana
také u diabetické makulopatie, kde
vSak jiz snizenou zrakovou ostrost
nemuze zlepsit, ale mize zabranit dalSi-
mu poklesu vizu. Pokrocila stadia proli-
ferativni DR Ize feSit vitrektomii. Jde
o mikrochirurgicky zakrok ve sklivci
a sitnici s mozZnosti endolaserové pan-
retinalni fotokoagulace. Principem ope-
race je odstranéni zkaleného sklivce,
preparace a odstranéni membran na
sitnici a jeji opétovné prilozeni.

Hlavnimi okruhy kongresovych pred-
nasek byla |1ééba a prevence DR.
Profesor Ferrara ve své lvodni pred-
nasce “How new technologies are
changing surgical and nonsurgical
approach to diabetic retinopathy” ho-
vorfil pomérné kriticky na téma intravit-
realniho podavani protilatek rustovych
faktord, které jsou nyni v centru zajmu
vSech vitroretinalnich stredisek. Uvedl,
Ze jejich vyuziti vidi predevSim v pfi-
pravé ke standardnim zakrokdm, at jiz
k laserové terapii Ci pars plana vitrek-
tomii. Uginek téchto latek je Casové
omezen a je nutna jejich opakovana,
mnohdy nekoncici aplikace do oka.
,Cessante causa cessat morbus®,
zanika-li pric¢ina, zanikne nemoc. Lase-
rova fotokoagulace - destrukce oblasti
vazoprioliferace a edému je tedy podle
vSech studii stale hlavni metoda IéCby
DR (obr. 1, 2). Zminil se také o nové
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laserové technologii, jiz je skenovaci,
mikropulzni infracerveny laser Pascal,
ktery sniZuje zatéz pacienta pfi této
|6Cb& na minimum.

Druhou klicovou prednaskou bylo
hodnoceni studie FIELD z pohledu oftal-
mologa.

STUDIE FIELD Z POHLEDU
OFTALMOLOGA

Souvislosti mezi plazmatickymi hladina-
mi lipidd a tvrdymi lipoproteinovymi
loZisky, které charakteristicky dopro-
vazeji diabeticky makularni edém, jsou
znamy z mnozstvi observacnich studii.
PredevS§im se jednalo o prlfezové
studie (cross-sectional) a studie pripad
a kontrola (case-control). Vysledky kohor-
tovych studii nejsou jiz tak jednoznacné
a ukazuji, Ze v univarietni analyze je
hyperlipemie rizikovym faktorem, zatim-
co v multivaritnim hodnoceni neni tento
vzajemny vztah jasné patrny. Mensi inter-
venéni studie s hypolipemiky, a to clofi-
bratem, se zacaly provadét v 60. letech
min. stoleti. Jednalo se ale prevaziné
o studie nekontrolované, které proka-
zaly, ze se tvrdé exsudaty po IéCbé
hypolipemiky resorbuji, ale 1éCba nema
vliv na zrakovou ostrost. Pilotni randomi-
zovana, kontrolovana studie se simvas-
tatinem z roku 2001 neméla klinicky sig-
nifikantni vysledky.

S o to vétSim zajmem byla sledovana
studie FIELD (Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes).

Podstatou vzniku tvrdych lozZisek je
transsudace tekutin s proteiny se
sekundarnimi zanétlivymi reakcemi
prevazné v makularni oblasti, coz vede
k vyraznému poklesu zrakové ostrosti
(obr. 3). Zavedeni laserové mfrizkové
fotokoagulace do béznych terapeutic-
kych postupl u takovychto stavd ne-
sporné znamenalo nesmirny pokrok. Je
ale samoziejmé lepsi snazit se plsobit
preventivné. SniZovani hladin choles-
terolu Ci triglyceridl by teoreticky mohlo
plsobit jako prevence rozvoje diabetic-
kého makularniho edému a tvrdych
loZisek se vSemi jeho dusledky. Velké
invazivni studie, o které by se bylo
mozné opfrit, vSak dosud chybély. V ma-
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lych studiich se statiny, jakozto inhibitory
HMG-CoA-reduktazy (3-hydroxy-3-metyl-
glutaryl-CoA reduktaza) se riziko
makularniho edému nesnizilo. Zacaly se
vSak znovu mnoZit zpravy o mozZném
pfiznivém Gcinku agonistl PPAR-a-
receptor(l (peroxisome proliferator-acti-
vated receptors).

Fenofibrat je acinné hypolipide-
mikum pusobici agonisticky na PPAR-o.-
receptorech, které jsou rozhodujicim
bodem regulace transkripce béhem
metabolizmu lipidd a zanétu. Po nava-
zani fenofibratu dojde k aktivaci PPAR-,
ktera ma za nasledek tvorbu hete-
rodimerll PPAR-o. a RXR (retinoidni

{ Obr. 1. Diabeticka makulopatie pred laserovou koagulaci.

Obr. 2. Diabeticka makulopatie po laserové koagulaci.
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receptor X). Tyto heterodimery se vazou
na tzv. PPAR-o. response element a na-
sledna stimulace via gene vede ke
zlepsSeni lipidovych parametrd, zejména
ke zvysSeni koncentrace HDL choles-
terolu a sniZzeni mnozstvi triglyceri-
dovych partikuli. To podporuje preménu
malych denznich LDL ¢astic na vétsi,
leh¢i, s menSim aterogennim poten-
cialem. Studie in vitro ukéazaly, Ze fenofi-
brat také ovliviuje prezivani endo-
telovych bunék sitnicovych kapilar
a predchazi jejich apoptéze novym
mechanizmem, ktery souvisi s aktivitou
AMPK (adenine monophosphate-acti-
vated protein kinase). V nékterych
studiich byla pozorovana inhibice
vaskularniho rlstového faktoru (VEGF),
ktery je klicovy v procesu tvorby novych
cév a ovlivnéni bunééné migrace.

0 kvantifikaci Gc¢inku fenofibratu na
retinopatii se pokusili autofi rozsahlé
intervencni studie FIELD. Cilem jedné
z vétvi studie bylo zhodnoceni potencial-
niho vztahu mezi dlouhodobym poda-
vanim fenofibratu a moznym zpoma-
lenim vzniku, resp. progrese diabetické
retinopatie, spoleéné s potrebou lase-
rové |écby. Studie FIELD byla mezi-
narodni studie s randomizovanym
usporadanim provedena u 10 000 pa-

Obr. 3. Lipoproteinova loziska.

cientll ve véku 50-75 let s diagnézou
DM 2. typu. Po rozdéleni do skupin bylo
v jedné skupiné podavano placebo, ve
druhé fenofibrat v denni davce 200 mg.
Pfi naslednych pravidelnych kontrolach
oftalmolog hodnotil stav o¢niho pozadi.
U podskupiny 1 012 pacientd byla
provedena stereoskopicka fotodoku-
mentace sitnice v sedmi standardnich
polich a ziskané snimky byly hodnoceny
podle kritérii ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study).

Potfeba laserové |1éCby byla vyrazné
CastéjsSi u osob, které mély hife kon-
trolovanou glykemii ¢i krevni tlak.
Studie prokazala protektivni G¢inky
fenofibratu na rozvoj diabetické retino-
patie. U pacientl IéCenych fenofibratem
doslo k vyraznému snizeni potreby prvé
laserové terapie pro diabetickou maku-
lopatii 0 31 % (p = 0,002), pro prolife-
rativni formu diabetické retinopatie
0 30 % (p = 0,015) a celkové o 31 %
(p = 0,0002). Laser per se o0 37 %
(p = 0,0002), pro makulopatii 0 36 %
(p = 0,003), pro proliferativni retinopatii
celkové 0 38 % (p = 0,009) a dokonce
049 % (p = 0,0003) u pacientd, ktefi na
pocatku studie neméli znamky DR.
Celkové byla progrese DR zpomalena
v 79 % pripad(. Zajimavé je, Ze nebyla
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prokazana zadna pfima souvislost mezi
ovlivnénim lipidogramu a ovlivnénim
retinopatie.

Zavérem lze shrnout, Ze dlouhodobé
uzivani fenofibratu u pacientl s diabe-
tem 2. typu ve studii FIELD vyznamnou
mérou snizilo potfebu laserové |éCby
u diabetické retinopatie i zpomalilo jeji
prabéh, ackoliv mechanizmus tohoto
jevu neni patrné pfimym korelatem
s hodnotami lipidd v krvi nemocnych.

Je obecné znamym faktem, Ze vznik
retinopatie koreluje s kompenzaci dia-
betu a s krevnim tlakem. Bohuzel se
vSak ani antidiabetiky, ani antihyperten-
zivy nepodarilo rozvoj retinopatie ovliv-
nit, zatimco fenofibratem ano. Lécba
fenofibratem v této studii byla prvni
velkou intervenci s pfimym plsobenim
na lipidy, kterd pozitivné ovlivnila dia-
betickou retinopatii. Vzhledem k tomu,
Ze zatim neni zcela jasny mechanizmus
Gcinku fenofibratu na DR, je momental-
né obtizné i stanovit indikace k jeho
pouziti v [éCbé DR.

Jak jiz bylo feceno, |éCba dislipi-
demie je nepochybnou soucasti pre-
vence DR. V soucasné dobé je fenofib-
rat jediny |€k, ktery na zakladé vysledku
rozsahlé intervencni studie pfiznivé
ovliviuje diabetickou retinopatii. Jeho
uziti je jisté, z hlediska mediciny
zalozené na dukazech, smysluplnéjsi
nez indikace venotonik, vazodilatancii,
hemorelogik, hemostiptik, scavengrd,
atp., jez jsou dosud hojné ,solationis
causa“ uzivany.
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