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Souhrn: Diabetickd retinopatie je jednou z nejzdvaznéjsich komplikaci diabetu. Dnes jsou moZnosti farmakologické l1é¢by pomérné
siroké (ACE-inhibitory, sartany, hypolipidemika, latky ovliviiujici proteinkindzu C, vaskuldrni endotelialni ristovy faktor a dal3r).
Dosud zejména chirurgicky Iécitelné onemocnéni je dnes ovlivnitelné i farmakoterapii. Nezpochybnitelnym, zakladnim a dGéinnym
opatfenim z{istava i naddle prevence retinopatie, tedy antihyperglykemicka lé¢ba, vedouci k trvalé normoglykemii.

Kli¢ova slova: ACE-inhibitory - sartany - hypolipidemika - proteinkindza C - vaskularni endotelidlni riistovy faktor

Pharmacological treatment of diabetic retinopathy

Summary: Diabetic retinopathy is the most serious diabetic complication. Modern pharmacotherapy offers a wide range of
potential treatments (ACE inhibitors, sartans, hypolipidemic drugs, drugs influencing proteinkinase C and vascular endotelial
growth factor etc.). Diabetic retinopathy was previously treated surgically but today pharmacotherapy is becoming increasingly
important. Undoubtly basic strategy for preventing diabetic retinopathy is antihyperglycemic therapy and normoglycemia.

Key words: ACE inhibitors - sartans - hypolipidemic drugs - proteinkinase C - vascular endotelial growth factor

Uvod

Diabeticka retinopatie pat¥ mezi pro-
jevy mikrovaskuldrnich komplikaci
diabetu a je specifickym projevem po-
Skozeni sitnice u diabetikd. Timto ter-
minem jsou oznacovdny vsechny cévni
zmény, které jsou pfitomny na sitnici
diabetika a vyskytuji se typicky jen
u diabetu.

Klinicka charakteristika diabetické
retinopatie a jeji vyznam

K typickym projeviim patfi hemoragie
a mikroaneuryzmata, sitnice mdze byt
ztlustéld a podél cév a v makuldrni
oblasti se tvofi exsudaty. Zavazna je
novotvorba cév, vyvoldvajici fibrézu
az odtrzenf sitnice. Hromadi se extra-
celularni tekutiny, lipidy a lipoproteiny,
které zvySené unikaji propustnymi sté-
nami cév v makularni krajiné. Dochazi
k rGistu novych, abnormalnich cév jako
disledku hemoragii, ptipadné az
k retindlnimu odchlipenti. Tyto zmény,
které poskozuji vizus, mohou byt pfi-
¢inou oslepnuti.
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Diabetickd retinopatie je hlavnim
dtivodem poskozeni zraku v pramys-
lovych zemich [1] (graf 1). Poskozuje
zrak u 86 % diabetik(i 1. typuau 33 %
diabetikl 2. typu [2]. Bohuzel stéle
plati, Ze je nej¢astéjsi p¥icinou slepoty
u osob v produktivnim véku [1] i u lidf
starsich nez 65 let. Po 20 letech trvanf
diabetu maji vétsinou vichni diabetici
1. typu néjakou formu retinopatie.
U vice nez poloviny z nich (60 %)
progreduje retinopatie do stadia pro-
liferativni retinopatie, kterd jiz ome-
zuje vizus. Bez i¢inné [é¢by mGze 50 %
diabetikd s proliferativnich formou re-
tinopatie oslepnout [2].

PFiciny vzniku a rozvoje
diabetické retinopatie

Jasny mechanizmus vzniku a vechny
rizikové faktory nejsou dosud zndmy,
a proto neni zndma ani Gcinna kau-
zélni léc¢ba. Nezpochybnitelné vsak je,
Ze zdkladni premisou prevence je op-
timalni kompenzace diabetu, tedy tr-
vald normoglykemie. Hlavn{ pfi¢inou

vzniku a rozvoje diabetické retinopa-
tie je totiz stejné jako u dal3ich mikro-
angiopatickych komplikaci hypergly-
kemie. Vysledky sledovani incidence
nefropatie a retinopatie u diabetikd
1. typu s diabetem trvajicim 20 let
a zjisténym v détstvi v letech 1961 az
1980 ukdzaly pouze klesajici incidenci
nefropatie, incidence tézké retinopa-
tie se nesnizila [3]. Dal$i zhodnocenf
po 25 a 30 letech od diagndzy diabetu
viak ukazalo vyznamny pokles incidence
obou téchto komplikaci. Moderni lé¢ba
diabetu tedy u téchto diabetik(i vy-
znamné snizila vyskyt tézké diabetické
retinopatie i nefropatie [4]. K rozvoji
retinopatie pfispivaji i dalsi znamé ri-
zikové faktory (hypertenze, hyperlipo-
proteinemie, koagulopatie, gravidita,
antikoncepéni 1é¢ba, Zilni okluze na
sitnici, pfitomnost katarakty). K nezé-
vislym faktordm rozvoje retinopatie
pati napfiklad také zmény pigmento-
vého epitelu retiny a nizsi nitroo¢ni
tlak. Trvani diabetu, tedy doba manifes-
tace diabetu, je patrné nejdalezitéjs
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Graf 1. Prevalence diabetické retinopatie u diabetikd [2].
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Graf 2. Relativnf riziko vyvoje diabetickych komplikaci v zavislosti

na glykovaném hemoglobinu [75].

faktor, ktery v8ak u diabetu 1. typu
neumime ovlivnit zatim prakticky vi-
bec a u diabetu 2. typu je oddaleni jeho
vzniku velmi diskutabilni. Rizikovymi
obdobimi pro retinopatii je détstvi
(akcelerace v puberté) a gravidita.
Zhor3eni retinopatie hrozi béhem
gravidity a rok po porodu a da se sni-
Zit v&asnou laserterapii [5]. Kromé
tdpdni v konzervativnich moznostech
|écby diabetické retinopatie je situace
komplikovéna stédle tim, Ze dosazeni
trvalé normalizace glykemie v klinické

praxi je pres veskery pokrok v léceb-
nych postupech velmi obtizné.

Vyzkumné poznatky uplatriované
v lécbé v klinické praxi

U diabetikd 1. typu bylo zjisténo zvy-
Senf proreninu, reninu a angiotenzin-
konvertujictho enzymu v séru. S preva-
lenci proliferativni retinopatie (neza-
visle na nefropatii) souvisi i odchylky
genové vybavy pro angiotenzin-kon-
vertujici enzym [6]. Experiment na
zvitatech potvrdil snizenf hladin reninu
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v retiné a proliferaci retindlnich cév
po podanf lisinoprilu. U krys se strep-
tozotocinovym diabetem byl studovdn
prabéh retindlni dysfunkce na elek-
troretinogramu. Inhibitory angioten-
zin-konvertujictho enzymu piimo po-
zitivné ovlivnily selektivni neuropatii
u primérnich lézi fotoreceptort [7].
Predpoklada se, ze léky, které blokuji
osu renin-aldosteron, jsou v riiznych
fazich proliferativni retinopatie retino-
protektivni [8]. Klinicky bylo potvrzeno,
Ze u normotenznich diabetik( 1. typu
lécba lisinoprilem vyznamné zpoma-
lila progresi retinopatie a inhibitory
angiotenzin-konvertujiciho enzymu lze
u normotenznich diabetikd 1. typu
vyuzitv prevenci a |é¢bé retindlni neo-
vaskularizace [9].

Patra se po dalich rizikovych fak-
torech pro rozvoj retinopatie. Nedavno
byl naptiklad odhalen rizikovy marker
pro proliferativni retinopatii a klinicky
vyznamny makuldrni edém, N-karbo-
xymetyl-lysin [10].

Diferencovany lé¢ebny pFistup

v jednotlivych fazich diabetické
retinopatie

Lécebny pristup je nutné prizpisobit
jednotlivym klinickym fazim retino-
patie: prosté, preproliferativni a pro-
liferativni fazi retinopatie a makulopa-
tii. Skoro u v3ech diabetikd nalézdme
po 20 letech trvani diabetu aspori oje-
dinéld mikroaneuryzmata. Makulopa-
tie postihuje hlavné diabetiky 2. typu
a jejim zavaznym projevem je maku-
larni edém, ktery muize trvale poskodit
vizus, U¢inna je vcasna laserkoagulace.

Soucasné moznosti konzervativni
lécby diabetické retinopatie

Pro klinickou praxi byl zcela zasadni
poznatek, Ze hlavni p¥i¢inou specific-
kych, mikrovaskuldrnich diabetickych
komplikaci je pretrvavajici hypergly-
kemie. Silnd vazba mezi glykovanym
hemoglobinem jako ukazatelem dlou-
hodobé kompenzace glykemii a mikro-
vaskularni komplikaci diabetu je ze-
jména pravé u diabetické retinopa-
tie, ale souvisi s tim rovnéz progrese
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mikroalbuminurie a albuminurie a kli-
nické neuropatie [11] (graf 2).

Kompenzace glykemie

Kauzdlni |é¢ba retinopatie neexistuje,
a proto je nejdutlezitéjsi jeji prevence.
Zasadni je dlouhodobé spravnd kom-
penzace cukrovky, tedy dlouhodoba
normoglykemie a odstranénf riziko-
vych faktord, které vznik a priibéh re-
tinopatie akceleruji. P¥i snizovanf hy-
perglykemie je nutné postupovat opa-
trné, protoze i relativni hypoglykemie
mUze, i kdyz pfechodné, prabéh reti-
nopatie zhorsit. Jakdkoliv razantni
intenzivni [écba hyperglykemie mdze
vyvolat prechodné zhorSeni retinopa-
tie (normoglycaemic reentry phenome-
non), zejména u dosud $patné kom-
penzovanych diabetikd s vysokou
hodnotou glykovaného hemoglobinu
a (napriklad dosud nediagnostikova-
nou) pokrocilou formou retinopatie
(tab. 1).

Souvislost inzulinové 1é¢by a pro-
grese retinopatie byl vyhodnocovén
v mnoha klinickych studiich. V tab. 2
je sumarizovan vztah incidence i pro-
grese retinopatie a zpUsobu |écby hy-
perglykemie u diabetik(l 1. a 2. typu
[12].

U diabetikd 1. typu snizuje intenziv-
ni inzulinova lécba vyznamné vyskyt
retinopatie i jeji vyvoj v proliferativni
formu a vznik makularniho edému.

U diabetik{ 2. typu jsou zpravy roz-
poruplné. U intenzivné lé¢enych pa-
cient( je vyskyt retinopatie i jeji vyvoj
v proliferativni formu a vznik maku-
larntho edému vyznamné nizsi nez
u pacient(l, ktefi nejsou intenzivné |é-
eni. Viyskyt proliferativni retinopatie
i makularniho edému je ale méné
Casty u téch diabetikd 2. typu, kteff
nejsou léceni inzulinem. U diabetikd
2. typu lé¢enych dietou je vyskyt pro-
liferativn( retinopatie nejnizsi, 2 % po
4letém sledovani [13]. Podle Henric-
sona ma retinopatie tendenci k pro-
gresi bez ohledu na typ lécby [14],
Pandit naopak nezaznamenal zadny
rozdil ve zrakové ostrosti u diabetik,
kteti byli, nebo nebyli léceni inzuli-
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po tpravé glykemif

Tab. 1. Klinicky priibéh retinopatie

* Porucha vidéni zavisi na charakteru o¢nich zmén
* Rozmazané vidéni mize kolisat v souvislosti s bobtnanim ¢ocky pti kolisani glykemif

* Zhordeni zraku na pocatku dpravy hyperglykemie nesouvisi s retinopatif, ustupuje

* Intenzivni lécba glykemii miZe vyvolat prechodné zhorsenf retinopatie

* Diabetickd retinopatie souvisi s kataraktou a glaukomem (¢astéjsi vyskyt u diabetikd)

Tab. 2. 10leta incidence jakékoli formy retinopatie, proliferativni retino-
patie a klinicky vyznamného makularniho edému u diabetikd 1. a 2. typu.

jakdkoli DR PDR makularni
(nové) (u DR) edém u DR
% %
DM1T
konvenéni lé¢ba 90 24 27
1T 70 8 15
DM2T
konvenéni lé¢ba s inzulinem 80 25 25
bez inzulinu 10 14
intenzivni lé¢ba s inzulinem 50 12,5 12,5
bez inzulinu 5 7

nem [15]. Nedavno publikovany vy-
sledek sledovdni vyvoje retinopatie
u diabetikd 2. typu ukdzal, ze klinicky
vyznamné zhorSeni retinopatie se vy-
skytlo jen u 2,6 % téch pacienttl, kteff
neméli na zadatku inzulinové lécby
Zadnou retinopatii, ale u 31,8 % téch,
ktefi méli na zac¢dtku néjakou formu
retinopatie. Soucasné obavy z vazného
zhorsenf retinopatie po zahdjeni inzu-
linové |écby u viech diabetikd 2. typu
tyto vysledky tedy nepotvrdily [ 16]. Re-
tinopatie ma tendenci k progresi bez
ohledu na zpUsob lécby hyperglykemie.

V prvnich 3 letech po zahdjenf inzu-
linové |éCby retinopatie progredovala
presto, ze bylo dosazeno dobré kom-
penzace glykemii. To by mohlo byt vy-
svétleno tim, ze pretrvava informace
o predchozi hyperglykemii (,,hyper-
glycaemic memory phenomenon®),
jak bylo popséno v predchozich stu-
diich [17]. Progrese retinopatie muze
byt nastartovana v obdobf $patné kom-
penzovanych glykemii a retinopatie
pak progreduje po urcitou dobu ddle
i po jejich zkompenzovani. Zhorseni
retinopatie v prvnich 3 letech zlepsené

metabolické kompenzace bylo pozo-
rovano i ve studii DCCT - Diabetes
Control and Complications Trial
[18].

Lécba hypertenze a piimy efekt
ACE-inhibitord (ACEI)

Vyznam trvalé normalizace krevniho
tlaku ve vztahu k mikroangiopatii u dia-
betikd 1. typu je vieobecné znam
(graf 3). Diabetici s hypertenzi nedosa-
huji nizsich hodnot tlaku nez nedia-
betici a intenzita antihypertenzni |é¢-
by u diabetikd je mensi nez u nedia-
betikd. V jedné studii mélo krevni tlak
>140/90 mm Hg 73 % pacientll z 274
pacientd s hypertenzi a diabetem
oproti 66 % pacientl ze skupiny 526
hypertonikli bez diabetu (p = 0,04)
a diabetici také dostavali méné inten-
zivni antihypertenzivni [é¢bu (p = 0,05)
[19]. Hypertenze samotnd miize zpd-
sobit retinopatii, charakterizovanou
hemoragiemi, exsudaty a mékkymi ex-
suddty [20]. Diabetici s hypertenzi
maji vyS&i riziko rozvoje zdvazné reti-
nopatie [21-23] a rychlejsi progresi
nez normotenzni diabetici [24,25]. Je
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Graf 3. Incidence mikrovaskuldrnich komplikaci u diabetikd 2. typu
v zdvislosti na systolickém krevnim tlaku [76].

Yy,

u nich také ¢astéjsi difuzni makularni
edém [26].

UKPDS ukdzala, Ze [é¢end hyperten-
ze snizuje makro- i mikrovaskularn{
komplikace [27]. ABCD (Appropriate
Blood pressure Control in Diabetes)
s nisoldipinem a enalaprilem ukézala,
Ze snizeni diastolického tlaku, dokonce
u normotenznich pacienttl, zpomalilo
progresi diabetické retinopatie a nefro-
patie soucasné se snizenim incidence
mozkovych ptthod [28]. Krevni tlak je
signifikantni rizikovy faktor progrese
retinopatie, jak jiz bylo uvedeno.
Mnoho studii ukézalo, Ze snizeni tlaku
zpomaluje progresi retinopatie [24,
29-33].

Ve studii UKPDS nezavisel efekt sni-
zeni krevniho tlaku na pouzitém anti-
hypertenzivu [34]. Nicméné ACEI
maji pfiznivy efekt na nefropatii [35],
a mohou nadto zpomalovat progresi
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retinopatie nezavisle na jejich antihy-
pertenznim Ucinku [36]. V lécbé hy-
pertenze jsou tedy lékem volby ACEI,
které kromé antihypertenzniho tcinku
také chrani endotel cév. Rizika, ktera
jsou spojena se snizovanim tlaku,
predstavuji hlavné ztrata védomf a re-
nalnf insuficience.

UKPDS zkoumala vliv tésné kontroly
tlaku [37]: u 1 148 hypertenznich dia-
betikl 2. typu, ktefi byli rozdéleni do
skupiny s wy33i (< 180/105 mm Hg)
a nizsi (< 150/85 mm Hg) cilovou
hodnotou tlaku a byli lé¢eni ACEI nebo
beta-blokdtorem. U pacientdl s nizsi
cilovou hodnotou tlaku bylo 34% sni-
Zenf progrese retinopatie a 47% snizeni
rizika poskozenf zrakové ostrosti.

Studie ABCD [38] randomizovala
pacienty s pocatecnim diastolickym
tlakem = 90 mm Hg na skupinu

Farmakologickd lé¢ba diabetické retinopatie

s intenzivné (cilovy diastolicky tlak
75 mm Hg) a méné intenzivné (cilovy
diastolicky tlak 80-89 mm Hg) léce-
nym tlakem. V této studii bylo sledo-
vano 5,3 let 470 pacient( lécenych
nisoldipinem nebo enalaprilem. V in-
tenzivné |é¢ené skupiné bylo dosazeno
tlaku 132/78 mm Hg a v méné inten-
zivné |écené skupiné 138/86 mm Hg.
Intenzivné |éceni pacienti méli sice
nizsi incidenci umrti (5,5 vs 10,7 %,
p = 0,037), ale v progresi retinopatie
nebyl rozdil.

Vliv ACEl lisinoprilu na progresi ne-
fropatie u diabetikd 1. typu byl sledo-
van ve studii EUCLID (EURODIAB
Controlled Trial of Lisinopril in Insu-
lin Dependent Diabetes) [9]. Diabe-
tici neméli hypertenzi a byli normal-
buminuriéti (85 % z nich) nebo méli
mikroalbuminurii. Na zac¢atku studie
bylo zastoupeni pacient( s retinopa-
tii podobné, ale pacienti, ktefi uzivali
lisinopril, méli na zac¢atku signifikantné
nizsi HbA,.. Lécba snizila rozvoj reti-
nopatie, ale tento efekt mohl byt zpd-
soben hypotenzivnim tcinkem u pa-
cientll s nezjisténou hypertenzi. Tyto
nalezy a zavéry budou muset byt jesté
dale potvrzeny.

Lokdlnf renin-aldosteronovy systém
je u diabetu aktivovan [39], pericyty
udrzuji tonus cév a jejich ztrdta je dd-
lezitym faktorem v rozvoji diabetické
retinopatie.

Angiotenzin Il stimuluje tvorbu reak-
tivnich produkt(i oxidace uvnitf retindl-
nich pericytd tim, Ze aktivuji recep-
tory 1, snizuji syntézu DNA a soucasné
»upreguluje® cévni endotelidlni ristovy
faktor VEGF (vascular endothelial
growth factor), hladiny mRNA v peri-
cytech. VEGF je specificky mitogen pro
endotelidIni buriky a je zfejmé hlav-
nim faktorem patogeneze diabetické
retinopatie. Jeho aktivita v nitroo¢n{
tekutiné koreluje s progresi retinopa-
tie. V8echny tyto procesy jsou bloko-
vany telmisartanem nebo antioxidan-
tem N-acetylcysteinem [40], tyto latky
by tedy mohly byt Gcinné v lécbé
diabetické retinopatie.
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Lécba dyslipidemie

V populaci je dileZitou pFicinou cév-
nich onemocnéni dyslipidemie a dia-
betici jsou podobné jako nediabetici
dnes bézné léceni hypolipidemiky. Le-
gitimné tak vznikd otdzka, zda tato
lé¢ba ovliviiuje i vyskyt a projevy dia-
betické mikroangiopatie.

Zvysené hodnoty lipidogramu pfimo
souvisf s rozvojem retinopatie [41,42].
S retinopatii souvisi typickd dyslipi-
demie - zvySeni LDL, snizeni HDL
a vy8si triglyceridy. Vy33i hladiny cho-
lesterolu souvisi s tvorbou exsudatt
[43]. Prakticky u vech pacientd s hy-
polipidemiky se snaZzime dosdhnout
normdlnich hodnot lipidd. U pacientt
s retinopatii je nutné pravidelné vy-
Setfovdnf lipidogramu [44].

Fibraty a mikrovaskularni
komplikace

Uloha hypolipidemik v lé¢bé retino-
patie je stdle zkoumana, vliv statind
i fibratli na proteinurii je tfeba jesté
ovéfovat v daldich studiich. Vysledky
klinickych studii v minulosti hodnotily
maly pocet pacientli. Naptiklad klo-
fibrat priikazné zlepsil zvétSovani nebo
zdvaznost exsudatd, ale nemél zadny
vliv na proliferaci [45,46]. Pri lécbé
fibraty bylo také pozorovano mirné
zlep3eni hemoragii a exsudatd [47].
Lécba simvastatinem v malé klinické
studii neméla na priibéh retinopatie
zadny vliv [48].

Jak ukézaly recentni vysledky studie
FIELD (The Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes) [49],
fenofibrat ma pozitivni efekt na dia-
betickou retinopatii. Statiny z(stavaji
hlavnim lékem diabetické dyslipide-
mie, ale v pfitomnosti retinopatie by
méla byt vice indikovdna i kombinacni
lé¢ba s fibraty.

Jizv 60. letech 20. stoleti bylo pro-
kdzdno, Ze klofibrat vyrazné omezil
tvorbu, zvétSovani a zdvaznost exsu-
ddtd pri diabetické retinopatii [46,50].
Nemél zadny vliv na proliferativni
slozku. Studie byly tehdy omezeny na
maly pocet pacient(l. Recentné uve-
fejnéné zavéry studie FIELD, prekva-
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pivé — zfejmé pro svij problematicky
design - neprokdzaly signifikantni vliv
fenofibratu na primarni endpoint -
makrovaskuldrni komplikace diabetu.
Doslo v8ak k signifikantnimu potlaceni
rozvoje diabetické retinopatie a snizen{
potieby laserkoagulaéni 1écby (5,2 %
vs 3,6 %, p = 0,0003).

Statiny, makularni degenerace

a retinopatie

Podavani statinG je diskutovdno
obecné v [écbé makuldrnich degene-
raci nezavisle na diabetu [51]. Frie-
dova studie [48] se simvastatinem
neprokdzala signifikantni efekt na re-
tinopatii. Velké studie s hypolipidemiky
obsahovaly vysoké procento diabetik
s retinopatii a vysledky metaanalyz
v této oblasti nebyly nikdy publikovény.
Primy efekt statint na diabetickou re-
tinopatii neni tedy pravdépodobny.
Statiny mohou mit viak vliv i na dalsi
komplikace diabetické retinopatie.
V retrospektivni analyze [52] prove-
dené britskou Klinikou pro diabetické
oéni komplikace byly hledany faktory,
které ovliviiuji vyskyt krvaceni do
sklivce. Byl prokazan signifikantni po-
kles rizika u pacientd lé¢enych statiny.
Douglesova metaanalyza [53] hodno-
tila vliv statindi na albuminurii v 15 stu-
diich. Studie se netykaji specificky
diabetik, ale Ize konstatovat, Ze sta-
tiny maji pravdépodobné mirny po-
tencidl sniZzovat mikroalbuminurii
a Vvétsi potencial sniZovat vyraznéjsi
albuminurii. Sdm autor doporucuje
jesté ovéfit tato fakta na rozsahlej-
sich studiich.

Rozsahlejsi sledovani vlivu hypolipi-
demik na diabetickou retinopatii mize
viak pFinést jesté mnoha prekvapent.

Statiny zdstdvaji hlavnim lékem
diabetické dyslipidemie, ale v pfitom-
nosti retinopatie by jiz dnes méla byt
vice indikovana i kombinaénf lé¢ba
s fibraty.

Podavani acylpyrinu

Studie Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study (ETDRS) sledovala,
zdali 650 mg acylpyrinu denné by

mohlo zpomalit progresi retinopatie
a nepotvrdila zadny efekt na retino-
patii. Nebyly v8ak zjistény zddné ocni
kontraindikace, pokud je acylpyrinu
podani indikovano (naptiklad u kar-
diovaskuldrnich onemocnéni) [54].
Nebylo doloZeno, Ze kalcium-dobe-
silat ovliviiuje redlné fragilitu kapilar
a cévni permeabilitu a ani hemosty-
ptika nejsou tcinnd v 1é¢bé krvaceni.
Lécba preproliferativni a prolifera-
tivni retinopatie a makuldrniho edému
patii do péce oftalmologa. Ambu-
lantné se provadi laserovad fotokoa-
gulace, kterou vzdy predchazi fluo-
roangiografické vysetienf sitnice. Sni-
Zeni ztraty zraku u vysoce rizikovych
forem proliferativni retinopatie a u ma-
kuldrniho edému je prokdzano pfi
lé¢bé laserovou koagulaci. Obdobné
je Uspésna i pars plana vitrektomie
u proliferativni formy retinopatie [55].

Moznosti konzervativni lécby

v budoucnu

Nové patogenetické poznatky umoz-
Auji vyvoj novych lé¢ebnych moznosti.
Laserova koagulace je standardem
péce o diabetickou retinopatii a je
ucéinnd v prevenci ztraty zraku. Pred-
pokladd se, efekt laserové koagulace
se nevztahuje pouze k nekréze, vyvo-
lané fotokoagulaci, ale i neletalnim
termalnim efektdim, keeré vyvolava la-
serové svétlo jiz nizsf intenzity v pFilé-
hajicich ¢astech sitnice. Minimalni
fotokoagulace je slibny postup, ktery
minimalizuje iatrogenni chorioreti-
nalni poskozeni [56]. U proliferativni
retinopatie ma argonova fotokoagu-
lace s nizkou intenzitou stejny tcinek
jako konvenéni. Soucasné ji provazi
méné komplikaci a pocet |é¢ebnych
zdkrokd je nizsi [57].

Hyperglykemie zvySuje expresi izo-
enzymi proteinkindzy C (PKC). Jeji izo-
forma se specificky uplatiiuje u dia-
betické retinopatie a vede k ischemii,
zvysené permeabilité a angiogenezi.
Ruboxistaurin je peroralné ucinny
inhibitor B-izoformy PKC. Zd4 se, ze
je dobte tolerovan a normalizuje pri-
tok v sitnici u pacientd s diabetickou
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Tab. 3. Pravidla pro sledovani diabetické retinopatie.

* Nezbytnd uzka spoluprace s oftalmologem

¢ Kontrola o¢f ihned po stanoveni diagnézy diabetu
* Pravidelné kontroly minimalné Tkrat ro¢né

¢ Kontroly v 1. trimestru gravidity a rok po porodu

Obvykla frekvence o¢nich kontrol u diabetické retinopatie:

* neproliferativn{
* preproliferativn{
e proliferativni

* gravidita

1-2krét/rok
4krat/rok

individudlné
individudlné

Tab. 4. Prokazané |écebné efekty u diabetické retinopatie [74].

* Optimalni kompenzace glykemii snizuje podstatné riziko a progresi diabetické

retinopatie

* Optimalni kontrola hypertenze muZe snizit riziko a progresi diabetické retinopatie
* Lé¢ba aspirinem neni prevenci retinopatie ani nezvy3uje riziko hemoragif

retinopatif [ 58]. Blokuje neovaskula-
rizaci spojenou s ischemif sitnice [59]
a potlacuje efekty VEGF na permeabi-
litu sitnice a rist endotelidlnich bunék
[60].

Klinické studie ukazaly zlepSenti vizu
a snizen rizika makuldrniho edému pa-
cientd [écenych 32 mg ruboxistaurinu
[61].

PKC412 je neselektivni inhibitor
PKC, ktery redukuje makuldrni edém
u diabetikd, je v3ak hepatotoxicky
[62].

Pegaptanib je ¢len nové t¥idy tera-
peutickych latek nazyvanych aptamery
(tzv. decoys). Aptamery jsou ligandy
nukleovych kyselin, které inhibuji ak-
tivitu mnoha patogennich protein(
[63].

Pegaptanib je oligonukleotidovy ap-
tamer, ktery neutralizuje VEGF, mo-
difikuje jeho konfiguraci, izoluje ho
a brani aktivaci VEGF-receptoru
[64]. V experimentu na zvifatech ap-
tamer vyznamné potlacoval cévni per-
meabilitu a neovaskularizaci sitnice
[65]. FDA povolila jeho intravitrealn{
poutziti u exsudativni makuldrni dege-
nerace a vzhledem k jeho blokujicim
Ucinkdim na VEGF je nyni pegaptanib
testovdn v |é¢bé diabetické retinopatie.

Ranibizumab je ¢ast rekombinantni
monoklondlni protilatky se specifici-

tou ke viem izoformdm lidského
VEGF [66]. Vykazuje vysokou afinitu
k lidskému VEGF a uplatiiuje svidj
neutraliza¢ni efekt inhibici interakce
VEGF-receptor. M4 slibné vyuziti jako
antiangiogenni latka.

Intravitredlni pouziti kortikoidd
Kortikoidy jsou silné protizanétlivé
latky a ukdzalo se, Ze inhibuji expresi
VEGF [67].

Jejich Gcinek je zavisly na davce
a dobé podani [58]. Steroidy pfimo
ovlivituji vlastnosti endotelidlnich bu-
nék sitnice a snizuji permeabilitu cév
[69].

Intravitredlni injekce triamcinolonu
do oka s diabetickym makuldrni edé-
mem zmen3uje fovedlni ztluSténi
a zlepsi zrakovou ostrost [70]. Zda se,
Ze intravitredIni triamcinolon vyznam-
né zlepsuje makularni edém u diabe-
tické retinopatie [71].

Lécbu ale moize provazet zvyseni ni-
troo¢niho tlaku, endoftalmitis, revma-
toidni odtrZeni sitnice a katarakta.
V soucasné dobé probihaji hodnoceni
randomizovanych klinickych studif,
které srovnavaji lé¢bu makuldrniho
edému laserkoagulacf a intravitredlnim
podanim triamcinolonu.

Jsou také zkouseny fluocinolonové
implantdty s postupnym uvolfiova-

Farmakologickd lé¢ba diabetické retinopatie

nim Gcinné latky. Dosavadni zkuse-
nosti ale ukazujf, Ze tento zptsob Iécby
muZe byt spojen s neakceptovatelnym
vyskytem katarakty [72].

Oktreotid je dalsi farmakologicka
latka, kterd mize byt uzite¢nd v 1é¢bé
diabetické retinopatie. Je to analog
somatostatinu a ristového hormonu
a antagonista insulin-like rdstového
faktoru 1 (IGF1), zkouseny v klinic-
kych studiich [73].

Jiné latky v lé¢bé

diabetické retinopatie

V 1é¢bé ani prevenci diabetické retino-
patie nejsou opodstatnéné vazodila-
tancia, antiagregancia, vitaminy, do-
besilat-kalcium, nutri¢ni doplriky ani
herbalnf léciva.

Vyznam kontrol

Maximu pozornosti by mélo byt dia-
betické retinopatii vénovano zejména
u pacientd s del$im trvanim diabetu.
O¢ni kontroly jsou vSak nutné ihned
po stanoveni diagndézy u diabetikd
1.12. typu au détiod 10 let véku, da-
le u diabetikd 1. typu do 5 let po
diagndzu, u diabetikd 2. typu kratce
po diagndze [74], v prekoncepénim
obdobf, v 1. trimestru gravidity, béhem
gravidity a 1 rok po porodu. U Zen
s gestacnim diabetem nebylo riziko
diabetické retinopatie potvrzeno. Velky
vyznam md fotodokumentace o¢niho
pozadi.

Zavér
| kdyz se lécby diabetické retinopatie
rozsifuji, jedinym nezpochybnitelné
Ucinnym opatienim je jeji prevence.
Zésadni je dprava hyperglykemie, hy-
pertenze a lé¢ba dalsich rizikovych fak-
tord. Optimalni kompenzace glykemif
sniZzuje podstatné riziko a progresi dia-
betické retinopatie, optimélni kontrola
hypertenze mze snizit riziko a pro-
gresi diabetické retinopatie a lé¢ba
acylpyrinem neni prevenci retinopa-
tie, ale ani nezvy3uje riziko hemoragif
(tab. 3) [74].

Pro prevenci a lécbu diabetické re-
tinopatie je dtlezitd Gzkd spolupréce
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diabetologa s oftalmologem (tab. 3).
Zaznam oftalmologa o nélezu tvrdych
exsudatd v oblasti makuly nebo vato-
vitych exsudatd, které jsou projevem
preproliferativnich zmén, stejné jako
nalez novotvorby sitnicovych cév musi
varovat diabetologa a akcentovat
snahu o zlepseni kompenzace diabetu.
Zésadni vyznam ma preventivn{ vySet-
fovani o¢i oftalmologem. Kromé o¢ni
kontroly ihned po zjisténi diagndzy
diabetu jsou velmi dulezité dal3i pra-
videlné kontroly, minimalné jednou
ro¢né. O¢ni kontroly u preprolifera-
tivnich forem je v8ak nutné provadét
castéji, vétsinou 4krat do roka. U pro-
liferativni formy stanovi oftalmolog
frekvenci kontrol individuélné a totéz
plati pro graviditu, pfi niz je pecliva
kontrola obzvldst dilezitd, protoze
gravidita muze prdbéh retinopatie
zhorsit.
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