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Souhrn: Diabetickd retinopatie (DR) je typickou mikrovaskuldrni komplikaci diabetu 1. i 2. typu. Ve vyspélych zemich je nejcas-
téjsi p¥icinou slepoty u osob v produktivnim véku. Zédkladni metabolickou odchylkou, ktera hraje nejdilezitéjsi roli p¥i jejim vzni-
ku, je hyperglykemie. Hyperglykemie zvySuje mitochondrialni produkci reaktivnich kyslikovych radikalti a oxidaéni stres, vede k hro-
madéni pokrocilych produktd glykace (AGE), tvorbé hexosaminu, akcentaci polyolové cesty a zvySeni osmoticky aktivniho sorbi-
tolu, a ke zvySeni proteinkinazy C (PKC). Zavaznost vaskularni patologie je vyznamné ovlivnéna genetickou dispozici jedince a je
modifikovana dal$imi metabolickymi a hemodynamickymi faktory. Tyto podnéty aktivuji intraceluldrni signdlni molekuly, jako je
protein kindzy B (Akt kindza), mitogeny aktivovana protein kindza (MAPK), cyklin-dependentni kindzy ¢i nuklearni faktor-xB (NF-xB).
Uvedené abnormity ovlivni nejprve funkci a pozdéji i morfologii celé fady cilovych bunék, které zahrnuji nejen buriky orgdnu vlastni
(endotelové buriky, pericyty, neurony, glie, pigmentovy epitel), ale také imunokompetentni buriky, které infiltruji do mista patolo-
gie z cévniho Fecisté (nonrezidentni buriky). Aktivované buriky pak vedou k produkei fady medidtor( s vazoaktivnimi a rdstovymi
vlastnostmi. Vysledkem je komplex, zpoc¢atku funkénich a pozdéji strukturdlnich zmén, které se projevi v dysregulaci a) krevniho
pritoku, b) buné¢ného ristu (apoptéza, proliferace, hypertrofie) a vedou k c) proliferaci vaziva, zmnozeni extracelularni hmoty
ztludténi bazalnich membran. Dusledkem je pak rozvoj morfologicky fixované orgdnové patologie. Pozndni patofyziologickych me-
chanizmi rozvoje DR davé nadéji na moznou kauzalni lé¢bu a prevenci.
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Pathogenesis of diabetic retinopathy

Summary: Diabetic retinopathy (DR) develops in patients with both type 1 and type 2 diabetes and is the major cause of vision
loss and blindness in the working population. The main risk factor of DR is hyperglycemia accompanied by enhanced mitochon-
drial production of reactive oxygen species and oxidative stress, formation of advanced glycation end products (AGE) and he-
xosamines, increased polyol metabolism of glucose. The severity of vascular injury depends on the individual genetic background
and is modified by other metabolic and haemodynamic factors influencing numbers of intracellular signalling molecules such as
PKC, MAPK or NF-xB. In diabetes, damage to the retina occurs in the vasculature (endothelial cells and pericytes), neurons and
glia, pigment epithelial cells and infiltrating immunocompetent cells: monocytes, granulocytes, lymfocytes. These activated cells
change the production pattern of a number of mediators such as growth factors, vasoactive agents, coagulation factors and
adhesion molecules resulting in increased blood flow, increased capillary permeability, proliferation of extracellular matrix and
thickening of basal membranes, altered cell turnover (apoptosis, proliferation, hypertrophy), procoagulant and proaggregant
patterns, and finally in angiogenesis and tissue remodelling. The insights into pathophysiological mechanisms responsible for DR
that are presented here could help in the development of a more targeted approach to its prevention and treatment.
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Uvod

Diabeticka retinopatie (DR) je typic-
kou pozdni komplikaci diabetu. Ve
vyspélych zemich je DR a jeji kompli-
kace nejcastéjsi pricinou nové vzniklé
slepoty u osob v produktivnim véku.
Spolu s diabetickou nefropatif a neu-
ropatif ji tradi¢né Fadime mezi mikro-
vaskularni komplikace diabetu.

V povédomi laické, ale ¢asto i od-
borné vefejnosti, panuje mylna pred-
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stava, Ze mikroangiopatie je svdzana
spise s diabetem 1. typu a makroan-
giopatie s diabetem typu 2. Pfitom je
prakticky dilezité, Ze nemocny mize
byt postizen mikro- i makrovaskular-
nimi komplikacemi, nezavisle na typu
diabetu. Dal$im dogmatem, které pre-
stalo v poslednich letech platit, je tvr-
zeni, ze mikrovaskuldrni postizeni je
yspecifickou” komplikaci diabetu.
V epidemiologickych studiich bylo

doloZeno, Ze fada abnormit, které jsou
typické pro pocinajici stadia diabe-
tické retinopatie ¢i nefropatie, je p¥i-
tomna uz u osob s poruchou tolerance
glukézy ¢i hraniéni glykemii nala¢no
[36]. Napftiklad v nizozemské prive-
zové epidemiologické studii (Hoorn
study), kterd zahrnovala 2 484 osob
ve véku 50-70 let, byla nalezena pfi-
tomnost DR u 9 % osob s normdlnt to-
leranci glukdzy, u 11 % osob s poruchou
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Schéma 1. Patogeneze diabetické retinopatie.

glukézové tolerance, u 13 % osob
s nové zjisténym diabetem a 34 % ne-
mocnych se zndmou diagndzou
diabetu [24].

Rozvoj mikrovaskularnich
komplikaci
V poslednich letech bylo shromézdéno
rozsahlé mnozstvi novych poznatkd
tykajicich se patogenetickych mecha-
nizmG rozvoje diabetické angiopatie,
které by se mohly odrazit v jejich pfi-
padné prevenci a lé¢bé. Zjednodusené
schéma rozvoje mikrovaskuldrnich
komplikaci zndzorriuje schéma 1. Uve-
dené mechanizmy, které vedou k remo-
delaci tkani, nejsou specifické pouze
pro diabetickou mikroangiopatii, ale
obdobné procesy se uplatriuji také
v prabéhu fady dalSich degenerativ-
nich nebo autoimunitnich vaskulopa-
tif, s tim rozdilem, Ze pt¥i diabetu jsou
spoustény hyperglykemi.
¢ Zakladni metabolickou odchylkou,
ktera hraje nejdulezitési roli pfi
vzniku DR, je hyperglykemie. Za-
vaznost vaskularni patologie je vSak
vyznamné ovlivnéna genetickou
dispozici jedince a je modifikovana
dalsimi metabolickymi a hemody-
namickymi faktory.
* Uvedené abnormity ovlivni nejprve
funkci a pozdéji i morfologii celé rady
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cilovych bunék, které tvofi nejen

buriky organu vlastni (rezidentnf),

ale také imunokompetentni buriky,
které infiltruji do mista patologie

z cévniho fedisté (nonrezidentnr).

Aktivované buriky pak vedou k pro-

dukci fady mediator( s vazoaktiv-

nimi a rastovymi vlastnostmi.

* Vysledkem je komplex, zpodatku
funkénich a pozdéji strukturalnich
zmén, které se projevi v dysregulaci
a) krevniho pratoku, b) bunééného
ristu (apoptdza, proliferace, hyper-
trofie) a vedou k c) proliferaci vazi-
va, zmnozeni extracelularni hmoty
ztlusténi bazalnich membran. PHi-

tom zmény v extraceluldrni hmoté
nejsou pouze kvantitativni, ale za-
hrnuji i zmény kvalitativni (relativni
zmnozeni kolagenu typu IV, lamininu
a fibronektinu; relativni pokles hepa-
ransulfatu). Dasledkem je pak roz-
voj morfologicky fixované organové
patologie.

Poskozeni bunék

Typické je, Ze klasické mikrovaskuldrni
komplikace postihuji organy, jejichz
bunécny energeticky metabolizmus je
vazany na oxidaci glukézy a nemaji
enzymatickou vybavu, kterd by umoz-
nila vyuzit jako zdroj energie mastné
kyseliny. Obecné se glukéza do bunék
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dostavd dvéma riznymi mechanizmy:
a) na inzulinu zavislym transportem
glukézy, ktery je zprosttedkovan glu-
kézovymi transportéry 4 (GLUT 4)
a b) na inzulinu nezavislym transpor-
tem. Ten je zajistén také glukézovymi
transportéry, které viak jsou jinak ge-
neticky kédovany, maji pozménéné slo-
zeni aminokyselin. Dalezité je, Ze ne-
jsou aktivovany inzulinem, ale zejmé-
na hyperglykemif a hypoxif. Pro vétsinu
bunék organ(, které jsou postizeny
klasickymi mikrovaskuldrnimi kom-
plikacemi, je charakteristické, Ze ne-
jsou vybaveny GLUT 4. Transport
glukézy do téchto bunék je zajistén
na inzulinu nezavislymi mechanizmy
a zavisi predevsim na koncentra¢nim
spadu. Buriky tak maji omezenou
schopnost regulovat vstup glukézy
a brénit se jejimu ,toxickému vlivu®
pFi hyperglykemii.

Ackoli hovofime o mikrovaskularnich
komplikacich diabetu a vyzdvihujeme
tak cévni slozku organového posko-
zenf, je jasné, Zze morfologické a funk-
¢ni zmény se tykaji nejen endotelu
a cévni stény, ale celé fady dal3ich bu-
nék, at jiz rezidentnich ¢ bunék imu-
nokompetentnich, které infiltruji po-
stizeny organ.

Typy bunék, které jsou poskozovany
v retiné a jejich funkéni a morfolo-
gické projevy, uvddi tab. 1. Z ni vysvita,
ze kromé bunék cévni stény, jsou po-
Skozeny i neurony, glie a pigmentovy
epitel sitnice.

Buriky cévni stény. Cévni sténa reti-
nalni mikrovaskulatury obsahuje en-
dotelové buriky a pericyty, které mezi
sebou ¢ile komunikujf a jejich vz4jem-
né interakce jsou ovlivnény vlastnost-
mi extraceluldrni matrix (ECM).

Pericytim je v posledni dobé véno-
vana velkd pozornost. Pericyty udrzu-
ji stabilitu cévni stény, produkuji fadu
vazoaktivnich latek, jako je prosta-
cyklin, a chrani endotel pfed posko-
zenim lipoperoxidy. Jejich hlavni funkei
viak je inhibovat proliferaci endote-
lu. Uplatriuji se proto jako ddlezity ¢i-
nitel, ktery kontroluje novotvorbu cév
[11,12].
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Tab. 1. Morfologické a funkéni zmény bunéénych struktur oka.

Typ buriky Typ alterace
neurony dysfunkce a apoptéza
glie (Mdillerovy Casné zmény:

buriky, astrocyty)

Pozdni zmény: dysfunkce a hyperplazie

buriky cévni stény
(pericyty a endotel)

Pozdni zmény:
apoptdza endotelu

dysfunkce a hyperplazie

Casné zmény: dysfunkce endotelu
a apoptdza pericyt(

Funkéni a morfologické projevy

snizend exprese nNOS a | NO

zvy3eni endotelinu

T GFAP, T Bcl-2, 1 GS glutamatova excitotoxicyta

zvy$end permeabilita kapilar
invaze do kapildr a obliterace prisvitu

zmény pratoku, zvySend permeabilita
zvysend transcelularni leak

dysbalance v sekreci vazoaktivnich a trofickych faktort
vznik acelularnich kapilar

kapilarni okluze a novotvorba cév

hypertrofie a hyperplazie endotelu a pericytd

pigmentovy epitel dysfunkce
imunokompetentni Adheze leukocytl a leukostdza
buriky (infiltrace struktur oka)

exprese adheznich molekul, trombéza angiogeneza

| PEDF - novotvorba cév

aktivace monocytd, lymfocytt a granulocyt
- T exprese adheznich molekul

- produkee cytokint a interleukind
- tvorba trombii a progrese DR

nINOS — neurondini syntetdza kyslicniku dusnatého, GFAP — glial fibrillary acidic protein, GS — glutamin syntetdza, PEDF — pigment epithelium

derived factor

e

Endotel vytva¥i selektivni barieru
mezi intra- a extravaskuldrnim kom-
partmentem. Omezeni priniku ldtek
do extravaskularniho prostoru je pod-
minéno tfemi mechanizmy: a) obsa-
hem specifickych transportéri a en-
zym{ v burikdch endotelu, b) zanedba-
telnou pinocytézou, kterd omezuje
transceluldarni pranik latek a c) pii-
tomnosti mezibunécénych , tight junc-
tions“, které brani paraceluldrnimu
uniku ldtek z cévniho Fecisté. Déle
endotel reguluje funkce pericyt(, pro-
dukuje extracelularni matrix (ECM),
fadu vazoaktivnich latek jako je vasku-
larni endotelialni growth faktor (VEGF),
kysliénik dusnaty (NO), endotelin, plaz-
minogen aktivator inhibitor 1 (PAI-1),
slozky renin-angiotenzinového sys-
tému (RAS) a na svém povrchu expri-
muje adhezni molekuly. Vzajemné in-
terakce mezi endotelem a pericyty vy-
znamné ovliviiuje mnozstvi a kvalita
ECM [3].

Mezi ¢asné projevy poruchy funkce
pericytll a endotelu patfi zvySeny trans-
celuldrni a intercelularni leak prové-
zeny zvySenou expresi specifickych
proteint (PAL-E, oclludin) a poruchy
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v sekreci vazoaktivnich a trofickych
faktorti. Casnou morfologickou zmé-
nou je apoptdza pericytdl, jejichZ ty-
pickym projevem je vznik acelularnich
kapilar, které jsou méné odolné vici
hydrostatickému tlaku a predisponujf
ke vzniku mikroaneuryzmat. Ztrita
pericytl je typickym projevem diabe-
tické retinopatie a nebyla pozorova-
na pti vaskulopatiich sitnice jiné etio-
logie. Pomér pericytl a endotelialnich
bunék klesd z normélnich hodnot 1 : 1
na 0,3:1az0,1:1v pokrocilejsich
stadiich DR, a to pres to, Ze apoptdze
podléhaji i buriky endotelu [31]. En-
dotel podléhajici apoptdze exprimuje
na svém povrchu fadu adheznich
molekul, objevuje se mikrotrombdza
a okluze kapilar. K pozdéjsim proje-
viim patfi bunééna hypertrofie a hy-
perplazie endotelu a pericytli spolu se
zvySenou produkci ECM, jejichz vy-
sledkem je angiogeneze a novotvorba
cév v sitnici [11,12,26].

Neurony a glie. Porucha barvocitu
[39], porucha vnimani kontrastu [8]
a abnormality v elektroretinogramu
u diabetikli beze zndmek vaskular-
nich zmén na o¢nim pozadi doklddajf,

ze funkéni poskozeni neuroglie muze
pti rozvoji DR predchazet zmény
cévni.

Specifickymi burikami makroglie
v sitnici savel jsou Miillerovy buriky.
Obaluji neurony, ¢asti axonl ganglif
a cévy. Jejich funkef je udrZovat iontové
a metabolické mikroprostiedi v sitnici.
Obsahuji GLUT 1 a jsou nejvyznam-
néjsimi spotrebiteli glukdzy, kterou
metabolizuji na laktat. Ten je pak nej-
vyznamnéj$im energetickym substra-
tem pro neurony. Jako jediné buriky
sitnice jsou Miillerovy buriky schopné
vytvéret zdsobni glykogen. Obsahuji
fadu iontovych kandld a transportérd
a tcastni se regulace krevniho pritoku.
PlIni funkci bariéry a obsahuji enzym
glutamin-syntetdzu (GS), kterd deto-
xikuje glutamat. Znamkou jejich po-
Skozenf pfi diabetu je zvySena exprese
nespecifického proteinu GFAP a zvy-
end aktivita transportér(l pro gluta-
mat, kterd je v souladu se zvySenymi
hladinami toxického glutamatu nalé-
zanymi u nemocnych s diabetem v riiz-
nych kompartmentech oka [2,25].

V neuronech retiny byla kromé
apoptdzy nalezena snizend exprese
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Vazoaktivni faktory
RAS
Endothelin-1
ANP
Tromboxany
X
Kalikrein-kininovy systém
NO
PG

* Mnohocetné funkce medidtord
¢ Interakce mezi medidtory
- pozitivni (Angll x VEGF)

Ristové faktory
VEGF x PEDF
FGF
PDGF
TGFB
IGF-1

Koagula¢ni faktory
tPA, PAI-1, trombin

Mediatory zanétu
IL-6, IL-4, IL-1 x antagonisté receptor(
TNFa x TNFsr1, TNFsR2 (solubilnf receptory)

Adhezni molekuly
ICAM, ECAM, VCAM

- negativni (VEGF x PEDF; TNFo. x TNFsr1, TNFsr2)

Schéma 2. Medidtory (cytokiny).

nNOS a GLUT1 a zvy8end exprese en-
dotelinu a VEGF [26].

Pigmentovy epitel. Tyto buriky produ-
kuji pigment epithelium derived factor
(PEDF), ktery ma neurotrofni tcinky
a je fyziologickym antagonistou VEGF
a inhibitorem angiogeneze. Nizka
koncentrace PEDF ve sklivci je zndm-
kou rizika progrese DR [5].

Imunokompetentni buriky. )iz ¢asna
stadia DR jsou provazena infiltracf
struktur oka (leukostdza) a aktivaci
monocytl, lymfocytl a granulocytd,
které produkuji fadu prozanétlivych
cytokind a adheznich molekul a p#i-
spivaji k tvorbé mikrotromb0 a uza-
véru kapilar v pozdéjsich stadiich po-
tencuji angiogenezi.

Mediatory funkénich

a morfologickych zmén

Aktivace rezidentnich i infiltrujicich bu-
nék vede k produkci fady medidtor(,
které mulzZeme rozdélit na skupinu
plsobkd s vazoaktivnimi vlastnostmi,
at jiz vazokonstrikénimi ¢i vazodila-
ta¢nimi, skupinu ristovych faktord,
a latek, které se uplatriujf jako media-
tory zdnétu ¢i maji prokoagulaéni a pro-

Vnit¥ Lék 2007; 53(5): 498-505

trombotické vlastnosti (schéma 2).
Jednotlivé medidtory jsou z ddvodd
prehlednosti zafazeny do uvedenych
kategorif, ackoli témé¥ pravidelné maji
vice rliznych funkci. Naptiklad angio-
tenzin Il (Ang II) ma nejenom vlast-
nosti vazokonstrikénf, ale ma i Gcinky
trofické a prozanétlivé. Mediatory se
navic vzdjemné ovliviiuji. Nékteré z nich
pusobi synergicky, jako je tomu na-
piiklad u Ang Il a vaskularniho endo-
telového rlistového faktoru (VEGF)
v sitnici, kde akcentuji proliferaci a an-
giogenezi, nebo se mohou naopak
uplatriovat jako antagonisté. P¥ikla-
dem mize byt vazokonstrikénf tcinek
Ang Il a vazodilataéni efekt kysli¢niku
dusnatého (NO) nebo protikladny
vliv VEGF a PEDF na angiogenezi.
ProtoZe jednotlivé medidtory casto
plsobf prostrednictvim vazby na své
receptory, je jejich biologicky tcinek
navic negativné ovlivnén cirkulujicimi
solubilnimi receptory ¢i receptorovy-
mi antagonisty a protildtkami [30].
Koneéné poslednim faktorem, ktery
je treba zminit, je koncentrace media-
toru, kterd podmirnuje zplsob jeho
ucinku. Naptiklad NO, ktery ma pfi
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nizsich koncentracich fadu ,,pfiznivych®
ucinkd, mize mit p¥i vyssich hladinach
efekty opacné, indukuje apoptézu bu-
nék a fadu toxickych reakci na pod-
kladé tvorby peroxinitratu.
Jednotlivé medidtory, jejich gene-
tickd determinace a role v patogene-
ze mikrovaskuldrnich komplikaci,
jsou v poslednich letech intenzivné stu-
dovdny. Pfestoze novinek je celd Fada,
nemaji v soucasné dobé, s vyjimkou
blokddy renin-angiotenzinového sys-
tému (RAS), konkrétni dopady v tera-
pii a prevenci. Pfehledy informaci byly
publikovany v fadé souhrnnych sdé-
leni [1,9-11,15,32,37,42,43]. V rdmci
klinickych studii je velkd pozornost
vénovdna blokddé vybranych risto-
vych faktor(. Pozitivni jsou vysledky
intervenénich studii zaméfenych na
blokddu produkce VEGF pomoci
monoklondlnich protilatek ¢i modifi-
kovanych receptort pro VEGF (pegap-
tanib, ranizumab, VEGF-Trap) [ 1,32,
37]. Poutiti protilatek proti VEGF bylo
schvéleno pro klinické pouZiti v [é¢bé
makuldrni degenerace, uZiti v indikaci
DR a makuldrniho edému pfi diabetu
zatim neni obecné doporuceno. Roz-
pacity vysledek pfinesla i v letosnim
roce ukoncena studie se sandostati-
nem LAR Novartis CSMS995 0802
a 804 [10,11], jejiz vysledky byly po-
prvé zverejnény na kongresu Americké
diabetologické asociace roku 2006.
Studie testovala vliv podavéni sando-
statinu LAR pacient(im s stfedné po-
krocilou a velmi pokrocilou neproli-
ferativni (NPDR) ¢&i mélo rizikovou
proliferativni diabetickou retinopatif
(PDR) v 6letém sledovani na snizeni
progresi retinopatie, riziko makuldr-
niho edému a pokles vizu. V USA (804)
bylo zarazeno 313 pacient(, jimz bylo
podavano 30 mg oktreotidu s.c.,
v Evropé (802) bylo zatazeno 155 ne-
mocnych, ktefi byly léceni 30 mg
(n =155) nebo 20 mg (n = 155) oc-
treotidu. Vysledky 804 dolozily 1. vy-
znamnou redukci rizika progrese DR
(p<0,043) a 2. vyznamné zpomalenf
ztraty vizu, zatimco vyskyt makuldrniho
edému nebyl ovlivnén. Naproti tomu
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vysledky evropské vétve neprokdzaly
vyznamné snizenf progrese DR ani vy-
skytu makuldrniho edému. Pouze pti
vy$si davce oktreotidu (30 mg) se vy-
znamné snizila rychlost poklesu vizu.
Zavérem lIze konstatovat, Zze nebyly
zjistény signifikantni rozdily mezi sku-
pinami takového vyznamu, aby to
opravriovalo prikroc¢it k pouzivanf
Sandostatinu v [é¢bé DR.

Mechanizmy poskozeni

Faktory, které se podileji na rozvoji
diabetické mikroangiopatie, miizeme
schematicky rozdélit na abnormity
metabolické a hemodynamické s vé-
domim, Ze zdvaznost vaskuldrniho
postizen{ je vyznamné modifikovdna
genetickou predispozici.

1. Metabolické faktory

Mezi metabolickymi faktory sehrava
nejvyznamnéjsi roli hyperglykemie,
nepochybné se v8ak uplatriuje i dysli-
pidemie, inzulinova rezistence a zmé-
ny v metabolizmu proteind.

a) Hyperglykemie. Intracelularni me-
tabolizmus glukézy zndzorriuje sché-
ma 3. Po vstupu glukézy do bunék je
glukéza fosforylovana na glukézo-6-
-fosfat. Jeji metabolické cesty za fyzio-
logickych podminek znazornuje leva
¢ast obrazku: probiha oxidace glukdzy,
glykolyza, kterd je provdzena tvorbou
glyceryl-3-fosfatu a diacyl-glycerolu
(DAQG) a je syntetizovan zdsobni gly-
kogen. V ptipadé nadbytku glukdzy
intraceluldrné, k némuz dochdazi pti
hyperglykemii zejména v non-inzulin-
dependentnich tkdnich, jsou patolo-
gicky zvySené ndhradni metabolické
cesty, které se za fyziologickych pod-
minek uplatriuji pouze minimdalné. Jde
0 a) neenzymatickou glykaci a tvorbu
pokrocilych produktd glykace (AGE),
b) tvorbu hexosaminu, c) akcentaci
polyolové cesty a zvySeni osmoticky
aktivniho sorbitolu a koneéné d) o in-
dukci oxidaéniho stresu. Mechanizmy,
kterymi hyperglykemie zvySuje oxi-
dacnf stres, je nékolik. Sama glukéza
podléhd autooxidaci (glykooxidace)
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Schéma 3. Intraceluldrni metabolizmus glukézy.

a je zdrojem reaktivnich forem kysliku,
které mohou indukovat fetézovou re-
akci vzniku daldich kyslikovych radi-
kdlt (oxidaéni stres) provézenou po-
Skozenim fady struktur. Zdroven se
takto méniv reaktivni dikarbonyly (kar-
bonylovy stres), které reaguji s ami-
noskupinami bilkovin jesté rychleji
nez intaktni glukéza a jesté Gcinngji
podporuji vznik sitovych vazeb a AGE.
Reaktivni dikarbonyly mohou vznikat
nejen jako produkty glykooxidace, ale
polyolovou cestou zpracovani gluké-
zy pti preméné fruktdzy, ¢i pti oxidaci
lipidG. Zdrojem reaktivnich forem kys-
liku (ROS) je i zvySena , fyziologicka®
oxidace glukdzy. Dalsim samostat-
nym mechanizmem je zvy3ena aktivace
klasickych izoforem proteinkindzy C
(cPKC-0, cPKC-BI, cPKC-BII, cPKC-y),
které jsou jasné ve vztahu k rozvoji
mikrovaskularnich komplikaci a které
jsou pri hyperglykemii aktivované
v nadbytku se tvoticim DAG [1,17,23,
32,37,38]. V retiné PKC zvy3uje expresi
ristovych faktord, zejména VEGF.
Hyperglykemie pat# mezi jasné riz-
ikové faktory, pro které jsou k dispo-
zici data z intervenénich studif dokla-
dajici redukci rizika vzniku a progrese
DR po zlep$eni kompenzace cukrovky
[7,40]. V klinické praxi jsou viak po-
zadované hodnoty kompenzace do-
sahovany pouze u méné nez 30 % ne-
mocnych s diabetem, protoze dalsi
zintenzivnén{ [écby je limitovano vy-

skytem hypoglykemii. Cilend inhibice
neenzymatické glykace (aminoguani-
din), polyolového metabolizmu (inhi-
bitory aldozoreduktdzy) ¢ modulace
oxidativniho stresu (vitaminy, kyselina
thioctovd) v prevenci DR je nadéjna
v experimentu, nicméné podavani
téchto latek je ¢asto spojeno s vyznam-
nou toxicitou a zatim nejsou dostupnd
klinicka data, ktera by podpofila je-
jich poutziti v klinické praxi. Obdobné
inhibitory PKCB (naptiklad ruboxis-
taurin), ackoli v experimentu redukujf
angiogenezi, v klinickych podminkach
nejsou pro jejich podavani presvédcivé
dolozené studie o jeho Uucinnosti
a bezpecnosti [17].

b) Dyslipidemie. M4 obdobné di-
sledky ve smyslu indukce oxida¢niho
a karbonylového stresu a indukce va-
zoaktivnich a rastovych faktort jako
hyperglykemie. V experimentu bylo
dolozeno, ze LDL, IDL, VLDL, Lp(a),
zejména modifikované ¢astice (glyko-
vané a oxidované), indukuji proliferaci
a hypertrofii bunék, produkci risto-
vych faktorll a adheznich molekul,
fibroprodukci a interferuji s vazodila-
ta¢nim Gcinkem NO. Klinicky vyznam
dyslipidmie pt¥i vzniku a rozvoji DR
vsak neni prokdzan. Epidemiologicka
Setfeni prirezového i prospektivniho
charakteru nalézaji vyznamné vztahy
mezi vyskytem tvrdych loZisek na sit-
nici a hladinami LDL-cholesterolu v séru
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Normalizace glykemie
Normalizace krevniho tlaku

Lécba dyslipidemie
Lécba inzulinové rezistence (glitazony)
Snizen{ tvorby volnych radikald
Zvyseni antioxida¢ni kapacity
Blokada oxidativni modifikace cilovych struktur
Blokdda tvorby a urychleni degradace AGE
Blokada ucinka AGE
Blokada polyolové cesty
Selektivni blokdda vazoaktivnich a trofickych-rstovych faktord
(antagonisté, solubilni receptory, monoklondlni protilatky)
Selektivni blokdda signaliza¢nich cest: PKC, NF-xB, MAPK
Genoterapie

Schéma 4. Konzervativni |é¢ba a prevence diabetické retinopatie.

- Hoorn Study [24], Wisconsin Epi-
demiologic Study [21] ¢i Atheroscle-
rosis Risk in Communities Study
[22], vztahy LDL k zadvaznosti DR [24,
29,34] a asociace mezi DR a tloust-
kou media - intima méFenou na arteria
carotis [22]. Pfitomnost DR se uka-
zala byt prediktorem mortality po ko-
rondrni angioplastice [20]. Obdobné
hladiny triglycerid v séru jsou v epi-
demiologickych studiich asociovany
se zadvaznosti retinopatie a v prospek-
tivnich studii vysly jako nezavisly rizi-
kovy faktor pro nové vzniklou DR i jeji
progresi [24,34].

Doklady z randomizovanych inter-
venénich studii, které by dolozily, ze
hypolipidemickd lé¢ba snizi riziko
progrese DR zatim nejsou k dispozici.
Nicméné zajimavé vysledky pFinesly
subanalyzy velkych mortalitnich stu-
dii. Napfiklad studie FIELD s poctem
9 795 zatazenych diabetikdl 2. typu
ukazala vysoce vyznamné snizeni po-
¢tu oSetreni laserovou fotokoaguact
ve skupiné diabetikli lécenych feno-
fibratem o 30 % (p < 0,005) ve srov-
nani s placebem [19]. Pokus o po-
dobnou subanalyzu byl proveden ve
studii CARDS, kterd sledovala vliv
atorvastatinu na kardiovaskuldrn{
mortalitu. Vzhledem k primarné ji-
nému zaméreni studie neméla vét-
ina osob opakované ocni vySetreni
a vysledky nejsou proto hodnotitelné

[6].
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¢) Inzulinova rezistence. Oxidac¢ni
stres, zvySeni prozanétlivych cytokind,
endotelidlni dysfunkce, zvy$ena trom-
bogenni pohotovost jsou experimen-
talné dolozené mechanizmy, které se
podileji na rozvoji DR a zdroven jsou
klasickymi projevy metabolického
syndromu, a tedy i IR. V experimentu
bylo prokdzano, Ze thiazolidindiony
inhibuji vznik retinalnich neovaskula-
rizaci, které jsou navozené injekci VEGF
[28]. V epidemiologickych Setrenich
u ¢lovéka prarezového charakteru vak
nalézdme rozporna data, tykajici se
ptimého vztahu mezi DR a inzulino-
vou rezistenci [16,27], a stejné tak
chybi doklady z intervenénich studif.

2. Hemodynamické faktory

Zvyseny pritok krve retinou je stejné
jako glomerularnf hyperfiltrace prvni
funkéni zménou, kterd signalizuje
rozvoj organového poskozent. Klinickd
i experimentdlni pozorovani ptinesla
dikazy o tom, Ze zaroveri urychluje
jeho progresi. V pozadi hemodyna-
mickych zmén i jejich vlivu na rozvoj
DR jsou jiz zminéné vazoaktivnf a tro-
fické humoralni systémy, které mo-
hou byt geneticky determinované,
indukované vyse uvedenymi metabo-
lickymi faktory, ale i zménami v krev-
nim tlaku. Hypertenze je nepochyb-
nym rizikovym faktorem DR. V inter-
vencnich studiich je jasné dolozeno,
ze snizeni krevniho tlaku vede k re-
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dukei rizika vzniku i rozvoje DR u dia-
betikd 1.1 2. typu [14,41] nezavisle na
volbé antihypertenziva. Antihyperten-
zivy prvni volby z hlediska diabetické
nefropatie jsou ACE-inhibitory a sar-
tany. Obdobné vysadni postavenf in-
hibitort RAS z hlediska DR nenf inter-
vencénimi studiemi presvédcivé dolo-
zeno. V Casto citované studii EUCLID,
v niz lisinopril vedl k redukci rizika
DR, byl totiz mezi srovnavanymi sku-
pinami rozdil také v krevnim tlaku
[14]. Definitivnéjsi odpovéd na otdzku
volby antihypertenziva by mély pri-
nést bézici intervencni studie DIRECT
a ADVANCE.

3. Genetické faktory

Pro skute¢nost, Ze genetické faktory
urcuji predispozici ke vzniku mikro-
vaskularnich komplikaci, svédci kli-
nickd pozorovani a epidemiologické
studie. Pres prokazatelné dlouhodobé
$patnou metabolickou kompenzaci
jsou néktefi nemocni po desetiletich
trvani diabetu bez orgdnovych kom-
plikaci, a naopak u jinych pacientt je
jejich rozvoj extrémné urychlen, ackoli
podle objektivnich kritérii nevybocuje
jejich kompenzace z priiméru. S po-
kroky imunogenetiky se mnozZi studie,
hledajici tzv. kandidatni geny predis-
ponujici ke vzniku diabetické mikro-
angiopatie, jde napfiklad o polymor-
fizmy gen(l pro angiotenzin konvertu-
jici enzym ¢&i PAI-1, VEGF, TGF, PDGF,
PKC, transportni systémy pro sodik,
RAGE, NO syntetazu ¢i aldoreduktézu.
Studovény jsou daldi genové poly-
morfizmy, zatim bez konkrétniho do-
padu na moznost lé¢ebného vyuziti
[4,35].

Bunéc¢na signaliza¢ni kaskada

Ucinek metabolickych a hemodyna-
mickych faktor( na buné¢né funkce
a produkei vySe uvedenych medidtor(
nelze diskutovat oddélené. Univerzal-
nim pojitkem mezi nimi jsou zmény
bunécné signalizace. Bunécnou signa-
lizaci rozumime kaskddu fosforyla¢né-
defosforylacnich reakei zprostiedko-
vanou Fadou kindz, béhem nichz jsou
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postupné aktivovdny signalni molekuly.
Smyslem této signalizace je prevod
stimull z vnéjsiho prostiedi do nitra
buriky a zprostfedkovani bunécéné
odpovédi na tyto podnéty. Rada rtiz-
nych podnétd, véetné hyperglykemie,
AGE, dyslipidemie, zmén v osmotic-
kém a hydrostatickém tlaku a zmén
v koncentracich rdznych hormont
a cytokint, aktivuje shodné signalni
molekuly. Pfitom m(ze jit o ovlivnén{
pimé ¢&i prostrednictvim indukce oxi-
dacniho stresu. Nékteré ze signalnich
molekul pdisobf jako transkripéni fak-
tory. Vysledkem procesu je zména ge-
nové exprese a aktivace syntézy jiz
uvedenych vazoaktivnich, rdstovych,
prozanétlivych, prosklerotickych a pro-
trombogennich faktor(, které ve svém
dusledku vedou k tkariové remodelaci.
Kromé jiz zminéné PKC, je ve vztahu
k diabetické retinopatii vénovdna po-
zornost fadé dal3ich signalnich mole-
kul. Studovana je naptiklad role pro-
tein kindzy B (Akt kindza), mitogeny
aktivované protein kindzy (MAPK),
cyklin-dependentnich kindz ¢i nukle-
arntho faktoru-kB (NF-xB), jejichz
zmény byly v retiné popsdny ve vazbé
na procesy, které se uplatriuji pfi roz-
voji DR, napf. apoptézu pericytll Ci
angiogenezi [ 11-13].

Lécba a prevence

diabetické retinopatie

Lécba a prevence se v soucasné dobé
opird a) o rezimovou a farmakolo-
gickou [é¢bu ovlivnitelnych rizikovych
faktord, to znamend snahu o norma-
lizaci krevniho tlaku a hladin glyke-
mie, b) aktivni screening DR a c) spe-
cializovanou oftalmologickou lécbu
[18,33]. Dalsi perspektivni [écebné pii-
stupy, které se opiraji o poznani pa-
tofyziologickych mechanizmd rozvoje
a progrese DR uvadi schéma 4. S vyjim-
kou blokady RAS neni zadny z téchto
pristuptl v soucasné dobé klinicky
ovéren a nenf prakticky pouzitelny.

Préce byla podpofena vyzkumnym zamé-
rem MZO 00023001.
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