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Souhrn: Diabetickd retinopatie (DR) je postiZenf sitnice u pacient( s diabetes mellitus (DM). Zakladnim vyvolavajicim faktorem je dlouho-
trvajici hyperglykemie. DR je mikroangiopatif, tj. postizenim sitnicovych kapilar. Patofyziologie DR je velmi sloZitd a podili se na ni mnoho
faktor(i. Prvnim a nejzdsadnéjsim faktorem je porucha hematoretinalni bariéry (HRB). Zakladnim mechanizmem plsobicim poruchu
HRB jsou produkty pokrocilé glykace (AGE). Na poruse vnitini HRB se podili ztrata endotelidlnich bunék kapilar spole¢né se ztrdtou
pericytt. Velmi vyznamnou roli v poruse HRB hraje také zvySena adhezivita leukocyt(i. Nezanedbatelnou tdlohu hraji také AGE a jejich
receptor RAGE. Stimuluji celou kaskddu patologickych déji poskozujicich HRB. Druhym vyznamnym faktorem v patofyziologii DR jsou
vazoaktivn{ faktory. Nejvyznamnéjsi je vaskuldrni endotelidlnf ristovy faktor (VEGF), dale proteinkindza C (PKC), histamin, angiotenzin
II, matrixmetaloproteindzy a dalsi. Tretim faktorem vyznamnym v patofyziologii DR je vitreoretinaln{ rozhrani. Zde hraje roli odchlipeni
zadni plochy sklivce, kortikalnf sklivec, vnitfni limitujici membrana.
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Patophysiology of diabetic retinopathy

Summary: Diabetic retinopathy (DR) is the affection of the retina in patients with diabetes mellitus (DM). The basic causative factor is
prolonged hyperglycaemia. DR is microangiopathy, ie impairment of retinal capillaries. Pathophysiology of DR is very complex and there
are involved in many factors. The first and most fundamental factor is the failure blood-retinal barrier (BRB). The major mechanism
causing malfunction of BRB are advanced glycation end-products (AGE). In the failure of the inner BRB are involved losses of endothelial
cells in capillaries, together with the losses of pericytes. A very important role in the failure of BRB plays too increased adhesivity of leuko-
cytes. Further important role play also AGE and their receptor RAGE. They stimulate cascade of pathological processes damaging BRB.
The second important factors in the pathophysiology of DR are vasoactive factors. The most important is vascular endothelial growth
factor (VEGF), further than protein kinase C (PKC), histamine, angiotensin Il, matrix metaloproteinases. The third important factor in
the pathophysiology of DR is the vitreoretinal interface. There plays important role detachment of posterior vitreous, cortical vitreous,

internal limiting membrane.
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Uvod

Diabeticka retinopatie (DR) je posti-
Zenf sitnice u pacient( s diabetes mel-
litus (DM). Jeho etiopatogeneze je
komplexni. Hlavnim vyvoldvajicim fak-
torem je chronickd hyperglykemie (vy-
sokd hladina krevni glukézy). Do pro-
cesu vzniku a rozvoje DR se zapojujf
mnohé retinalni buriky, jako jsou Miil-
lerovy buriky, buriky retindlniho pig-
mentového epitelu (RPE), gangliové
buriky, endotelidlni buriky a pericyty.
Chronickd hyperglykemie, neurondlnf
dysfunkce a chronickd zanétliva re-
akce jsou hlavnimi vyvolavajicimi fak-
tory vzniku a progrese DR [1].

DR je mikroangiopatii, tj. postiZe-
nim kapilarniho cévniho systému sit-
nice. Mikroangiopatie se projevuje jed-
nak zvysenim kapilarni permeability,
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jednak také kapilarni obliteraci. Vy-
sledkem tohoto procesu je makuldrnf
edém, retindlni ischemie a neovasku-
larizace. Diabetickd retinopatie je po-
vazovana za mikroangiopatii, ale neu-
ronalni zmény byvaji popisovany jesté
pred vznikem mikroangiopatie [1].
Hyperglykemie je zakladnf rizikovy
faktor, ktery zplsobuje strukturalnf
a funkéni zmény bunék sitnice. Hyper-
glykemie vede k vysoké koncentraci
glukézy uvnitf bunék, formovanf vol-
nych kyslikovych radikalt a aktivaci
proteinkindzy C (PKC), ktera je zod-
povédna za zvyseni cévni permeability
a kapilarnf okluzi [2]. Hlavnf roli hraji
produkty pokrocilé glykace (advance
glycation end-products - AGE). Ukla-
daji se v bazalnich membranach kapi-
ldr a tim zplsobuji jejich poskozent.

Déle dochazi k aktivaci aldézo-reduk-
tdzového systému s akumulaci po-
lyolu [3]. Akumulace AGE ve sklivci
je spojena s procesem retindlnf
neovaskularizace [4].

Zéanétlivd reakce je doprovazena zvy-
Senou produkef vaskuldrnitho endote-
lidlniho faktoru (VEGF), endotelialnf
dysfunkef, zvySenou leukocytarni ad-
hezf a zvy3enou produkei PKC [4].

Velmi vyznamnou roli v patofyzio-
logii DR hraje také vitreoretindlni roz-
hrani, tj. vztah sklivce a jeho zevnf li-
mitujici membrdny a sitnice. Ztlusténf
zadni plochy sklivce spolu s chronickou
tangencidlni nebo anterioposteriorn{
trakef, piisobi negativné na hematoreti-
nalnf bariéru, vede k vyplaveni vazogen-
nich faktort a tvorbé retindlniho a ma-
kularniho edému.
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Hematoretinalni bariéra

a makularni edém

Porucha hematoretindlni bariéry
(HRB) je hlavnim faktorem zodpovéd-
nym za vznik makuldrnfho a retinal-
ntho edému u DR. HRB vytvafi ochranu
neurosenzorické ¢asti sitnice pred pti-
mym kontaktem s vaskuldrnim sys-
témem oka. Jde o promysleny systém
ochrany podobny hematoencefalické
bariéfe chranici mozek. Vysoce spe-
cializované bunky sitnice a mozku totiz
nemaji schopnost se znovu délit a na-
hradit tim poskozené elementy. HRB se
sklada ze dvou soudasti: zevni a vnitini
HRB. Vnitfni HRB je tvorena pevnymi
vazbami mezi endotelidlnimi burikami
cévniho systému sitnice. Zevni HRB je
tvofena pevnymi spoji mezi burikami
RPE.

U pacientll s DM mézeme pozoro-
vat poruchu jak zevni, tak vnitfni HRB.
Porucha vnitfni HRB je hlavni p¥icinou
retindlniho edému, ale i porucha zevnf
HRB vede k nedostatecnému odstra-
riovani intraretindlné akumulované te-
kutiny [5]. Pohyb vody pfes HRB je jak
pasivnf, a to obéma sméry, tak aktivn(
smérem ze sitnice do choriocapillaris.
Aktivni transport zajistuji vodni pumpy
bunék RPE.

Mechanizmus poruchy vniténi hema-
toretinalni bariéry je zplsoben ztrdtou
endotelidlnich bunék cév a pericytd,
poruchou tight junctions endotelial-
nich bunék, retinalni cévni dilataci a vi-
treomakularni trakef [6-8].

GlidInf buriky jsou podpéirnymi sitni-
covymi elementy. Jejich porucha je po-
zorovana jiz na pocatku hyperglyke-
mie a je spojena s vysokou koncentracf
AGE, kterd je pro glidlni buriky toxicka.

Pericyty jsou buriky, které obklopujf
kapildry a jsou dilezité pro cévnf sta-
bilitu [8]. Jejich tbytek a morfologické
zmény jsou patrné jiz na pocatku DM.
Buriky ztrdceji charakteristicky pro-
tahly tvar a stdvaji se okrouhlejsimi,
zmen3uje se pocet jejich vybézkd, jimiz
reguluji primér kapildr [9]. Ztrdta pe-
ricytd vyvolavad tvorbu mikroaneuryz-
mat a poruchu vnitini HRB [9]. Presny
mechanizmus vedouci k dbytku peri-
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cytl nenf zatim znam. MdzZe souviset
s akumulaci AGE a adhezi leukocytt
ke sténé kapilar. Pericyty vytvareji AGE
receptory a jsou proto nachylné k po-
Skozeni zvySenou koncentraci AGE.
Ztrata pericytd mize pravdépodobné
souviset také se ztrdtou endotelidlnich
bunék.

Endotelidlni buriky retindlnich cév
u pacientd s DM vykazuji zmény tvaru.
S postupujici nemocf se ztencuji a po-
stupné zanikaji. Ztrata endotelidlnich
bunék je zdkladni znamkou vzniku
a progrese DR [9]. Jejich zanikem vzni-
kaji acelularni kapildry a mikroaneuryz-
mata. Aceluldrni kapildry nejsou per-
fundovény a vznikd a prohlubuje se
retindlnf ischemie. Zdkladnim vyvola-
vajicim momentem je vysoka adheze
leukocytt k endotelidlnim burikdam,
kterd je spojena s poruchou vnitfnf
HRB a kapildrnimi uzavéry [10]. Acelu-
larni kapilary jsou vysledkem chronic-
kého leukocyty zptisobeného postizenf
endotelif [11].

Leukostdaza v retindlnich cévach
Zanétliva odpovéd hraje v patofyziolo-
gii DR vyznamnou roli, prestoze one-
mocnéni neni primarné zanétlivého
charakteru [12]. Jak uz bylo uvedeno,
leukostdza hraje zasadni roli pfi smrti
endotelidlnich bunék. Adheze leuko-
cytd k endotelifm zplsobuje také, jak
jiz bylo uvedeno, smrt pericytl. Inter-
akce mezi leukocyty a endoteliemi je
zpusobena hlavné intercelularni ad-
hezivni molekulou (ICAM-1). Leuko-
stdza pozitivné koreluje prdavé s ex-
presi ICAM-1. Zajimavé je, ze blokada
ICAM-1 monoklonarni protildtkou za-
branuje adhezi leukocytl a udrzuje ne-
porusenou HRB [12]. Exprese ICAM-1
je tedy pocate¢nim inzultem pozorova-
nym u DR. Je podporovédna zvySenou
koncentraci AGE [12].

Advanced glycation end-products

Chronicka hyperglykemie vede ke zvy-
Sené produkci AGE, kterd je prici-
nou mikroangiopatie. AGE modifikujf
funkce daldich proteint [10]. AGE ak-

tivujf, jak jiz bylo uvedeno, predeviim

ICAM-1 v endotelidlnich burikach.
Existuje nepfima souvislost mezi kon-
centraci AGE a leukostdzou na zékladé
vy3$i koncentrace ICAM-1. AGE se na-
chazi ve sklivci a na vitreoretindlnim
rozhrani. Receptory pro AGE (RAGE)
jsou situovany na bazdlnich vybéZcich
Muillerovych bunék. S tim souvisf i fake,
Ze AGE zpusobuji strukturdlni zmény
zadni plochy sklivce a vnitinf limitujici
membrany [13]. AGE modifikuji VEGF
expresi, kterd je zdvisla na délce trvanf
a ddvce a roste s hypoxif [14].

Tight junctions proteins

Existuje 8 proteint, které hraji roli ve
strukture tight juntions. Jejich po-
drobny popis je nad odbornou trovnf
této publikace. Nicméné je vhodné
zminit alespori protein occludin. Tento
protein je lokalizovdn pouze v tight
junctions. Hraje zasadnf roli ve funké-
nosti HRB. Pokud nenf jeho koncen-
trace dostate¢nd, dochdzi k poruse
HRB [15]. Tight junctions selektivné
zabranuji prestupu molekul bilkovin
a tukd a selektivné propoustéji pouze
elektrolyty a vodu [15].

Vazoaktivni faktory

Vascular endothelial growth factor
(VEGF)

VEGF je zékladnim vazogennim fakto-
rem dulezitym pro fyziologickou ob-
novu cévniho systému. Koncentrace
VEGF je zvySovana jak hyperglykemif,
tak ischemii. Hypoxie je zplsobena
vazokonstrikci a poruchou kapildrn{
sité [16]. VEGF je hlavnim faktorem
zpUsobujicim zvySeni cévni permea-
bility a novotvorbu cév [16,17]. Kon-
centrace VEGF je zvySena u pacientd
postizenych DR [18]. VEGF je produ-
kovan burikami RPE, gangliovymi buri-
kami, Mullerovymi burikami, endote-
lidlnfmi burikami, glidlnimi burikami
a neurony [19,20]. VEGF zplsobuje
zmény tight junctions. Rozvolfiuje je-
jich strukturu na zédkladé zmén occlu-
dinu a dal3ich proteint, a tim zvy3uje
cévni permeabilitu. Také dal3i cytosiny,
jako insulin-like growth factor (IGF),
interleukin-6 (IL-6), proteinkindza C-f
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(PKC-B) zpUlsobuji zvySenou sekreci
VEGF a poruchu HRB [16].

Proteinkindza C (PKC)

PKC je proteinkinazou, kterd se vysky-
tuje ve 12 izoforméch. Podrobny popis
jednotlivych izoforem je opét nad od-
bornym rdmcem této publikace. In-
hibice PKC-B redukuje cévni perme-
abilitu u pacientd s DR. Proto byly
provedeny klinické studie s pouzi-
tim inhibitord PKC-B. Jejich vysledek
ale nebyl dspésny [1]. Hyperglykemie
pfimo zvySuje koncentraci PKC. Zvy-
Sena koncentrace PKC snizuje krevni
pritok v cévnim systému sitnice a zp(-
sobuje vazokonstrikci zvySenim kon-
centrace endotelinu [21]. Endoteliny
pusobf pres endotelinovy receptor si-
tuovany na pericytech a zpUsobuji
vazokonstrikci [22].

Histamin

Syntéza histaminu je zvySend u pacient(
s DR [23]. Histamin pisobi na proteiny
tight junctions, které rozvolfiuje pro-
stfednictvim histaminového receptoru
H, a H, a zvy3uje permeabilitu HRB.

Angiotenzin Il

Koncentrace angiotenzinu |l je zvy-
$end u pacient s DR a zvySuje se spo-
le¢né s rostouci koncentraci VEGF. An-
giotenzin |l pfimo stimuluje sekreci
VEGF [24].

Matrixmetaloproteinazy (MMP)
MMP jsou enzymy, které ovliviiuji ex-
tracelularni matrix. Hraji vyznamnou
roli v rozvoji proliferaci u proliferativn{
DR [25]. MMP remodelaci extracelu-
ldrni matrix ovliviiuji funkci endote-
lidlnich bunék a mohou zvySovat cévnf
permeabilitu [26].

Pigment epithelium derived factor
(PEDF)

PEDF je glykoprotein s antiangiogenn(
aktivitou. Jde o antagonistu VEGF.
Oba faktory jsou ve zdravé sitnici v rov-
novaze. U pacienti s DR je koncen-
trace PEDF sniZena, prevazuje tedy
proangiogenni efekt VEGF [27].
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Plateled devated growth gactor
(PDGF)

PDGEF je velmi ddlezity pro spravny roz-
voj pericytl. Je tedy zdsadnf pro udr-
Zeni cévni stability a tim funkénosti
HRB [28].

Basic fibroblast growth factor
(b-FGF)

B-FGF hraje zdsadni roli v procesu
angiogeneze. Stimuluje proliferaci
endotelidlnich bunék a formaci tu-
buldrnich struktur. B-FGF je produ-
kovan hlavné Miillerovymi burikami
sitnice [29]. Jeho nadprodukce u pa-
cientd s DR vede k proliferaci astro-
cytd a hyalocyth a tim k ztlusténi zadnf
sklivcové membrany [30].

Vitreoretinalni rozhrani
Abnormality ve struktufe vitreoreti-
nélnitho rozhrani hraji vyznamnou roli
v patogenezi DR a diabetického maku-
larntho edému (DME) [31].

Sitnice postizena diabetickou reti-
nopatif je velmi vulnerabilni, pokud je
postiZzena trakci. Zadn{ plocha sklivce
a sitnice maji nejpevnéjsi vztah v ob-
lasti fovey a sklivcové baze [32].

Odchlipeni zadni plochy sklivce
Zadnf plocha sklivce hraje vyznam-
nou roli v patogenezi DME. Pacienti
s pfiloZzenou zadni plochou sklivce
maji signifikantné vy$si vyskyt DME
(3,4krat) nez pacienti s ablacf zadni
plochy sklivce [33]. Spontanniablace
zadnf plochy sklivce u pacienti s DR
mladsich 50 let je velmi vzdcna [34].
Oproti tomu u pacientd bez zndmek
DR je ve stejné vékové skupiné daleko
castéjsi. K ablaci zadnf plochy sklivce
dochdazi v dasledku vékem podminé-
nych zmén sklivce: likvifikace sklivce,
jeho kolaps a snizZeni vitreoretinaln{
adheze. U pacientl s DR dochdzi ale
vlivem vysoké koncentrace AGE ke
zvySenému provazani kolagennich
vlaken zadnf plochy sklivce s vnit¥-
nim povrchem sitnice, a co je velmi
zajimavé, vitreoretindlni adheze se
udrzi ptesto, Zze dojde k likvifikaci
sklivce [13,35].
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Zadni kortikalni sklivec

Chronicka hyperglykemie vede k urych-
leni vékem podminénych zmén sklivce
(likvifikaci, kolapsu sklivce) [36]. Likvi-
fikace sklivce spole¢né s jeho kolapsem
vede spole¢né s jeho adhezi k vnitin{
plose sitnice k trvalé sklivcové trakci
a formaci retindlntho edému [37].
V mnoha ptipadech byvd pfitomna la-
kuna ve sklivci v premakularni oblasti,
kterd je charakteristickd velmi tenkou
pevné Ipici vrstvou kortikalniho sklivce
a kterda muze chronickym tangencial-
nim tahem zpGsobovat DME [38].

Ztlusténi a napnuti zadni sklivcové
membrany

Cést o¢i vykazuje na zadnim oénim
pélu ztlustélou napjatou zadnf sklivco-
vou membranu, kterd tvoii chronicky
horizontdlni a vertikalni tangencialnf
tah [39].
sklivce dochazf infiltraci glidlnimi a za-

Ke ztlusténi zadni plochy

nétlivymi burikami [37]. Elektronova
mikroskopie zde prokazuje buriky RPE,
astrocyty a Millerovy buriky, dale
hyalocyty a tkanové makrofagy [37].
Aktivaci téchto bunék stimuluji a udr-
Zuji VEGF, fibroblast growth factor
(FGF) a PKC [30]. FGF je produko-
van predevdim Miillerovymi burikami.
VEGF je produkovan, jak jiz bylo uve-
deno vyse, burikami RPE, gangliovymi
a Miillerovymi burikami, pericyty, en-
dotelidlnimi burikami, glidlnimi buri-
kami, neurony a hladkymi svalovymi
burikami [40].

Makularni trakce u proliferativni
diabetické retinopatie

Proliferativni DR je charakteristickd
formovanim hutnych fibrotickych epi-
retindlnich membran. Jejich kontrakce
vede k tvorbé a progresi makuldrniho
a retindlniho edému. Stav mGze déle
zhor3ovat anterio-posteriorni a tan-
gencidlnf trakce.

Role vnit¥ni limitujici membrany
(ILM)

ILM je tvofena apozici vybézk( Miille-
rovych bunék, na nichz jsou lokalizo-
vany receptory pro AGE (RAGE). AGE
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jsou ve vysoké koncentraci pritomny
ve sklivci pacientd s DR. RAGE poté
zplUsobuji strukturdlni zmény ILM.
Odstranén{ ILM operativné pfi pars
plana vitrektomii (PPV) je stale kon-
troverzni [41]. Odstranéni ILM vede
ke stimulaci Miillerovych bunék a re-
modelaci sitnice, kterd je postiZzena
edémem. PPV s peelingem ILM zlep-
Suje zrakovou ostrost a zmen3uje edém
u pacientd postizenych DME [42].

Role sklivce

PPV se ukazala byt efektivni i u o¢f,
u kterych nebyla pFitomna trakce
a probéhla ablace zadni plochy
sklivce [43]. Sklivec funguje jako rezer-
voar vazogennich faktord, z néjz se po-
stupné uvolfiuji. PPV zvySuje oxygenaci
prostoru sklivce. Zk¥izen{ sklivcovych
vldken je u diabetikl dvakrat cetnéjsf
neZz u pacientd, ktefi diabetes ne-
maji. Zk¥izen{ sklivcovych vldken vede
k silnéjsi vitreoretindlni adhezi. Kon-
centrace AGE je ve sklivci diabetikd
20-30krat vy$si nez ve sklivci nedia-
betikd. Odstranéni sklivce u diabe-
tikd vede k poklesu koncentrace AGE,
a tim i k poklesu koncentrace VEGF
a poklesu cévni permeability.

Zaver

Zéavérem lze fici, ze patofyziologie DR je
velmi komplexni. Mnohé bylo jiz obje-
veno a zodpovézeno, ale zbyvda mnoho
nezodpovézenych otazek, na které snad
najdeme odpovéd v budoucnosti.
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