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Vznik a rozvoj diabetické retinopatie (DR) je ovliviovan mnozZstvim extraokularnich a okularnich rizikovych i protektivnich
faktori. Neokularni faktory hraji nesporné velkou ulohu v predispozici diabetika k DR. Okularni faktory jsou ziejmé zodpo-

hypertenzi, hypercholesterolémii a diabetickou nefropatii. V textu jsou zminény i dalsi vlivy vcetné téhotenstvi, porodu a early

worsening syndrom (EW).
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Uvod

Rozvoj i priibéh diabetické retinopatie (DR) je mnohdy
zcela nepredvidatelny. Diivodem toho jsou multifaktorialni
vlivy plisobici na oko diabetika v pfedchorobi, ale i v pribé-
hu onemocnéni. Proto je tfeba zabyvat se velmi peclivé témi-
to extraokularnimi a intraokularnimi rizikovymi i protektiv-
nimi faktory DR.

Byvame Casto prekvapeni, Ze pacient s t€Zce dekompen-
zovanym diabetem, trvajicim i nékolik desitek let, ma té-
méf fyziologické o¢ni pozadi. Podobné se také Casto setka-
vame se zcela neoCekavané rychlou progresi DR u diabeti-
ku, jejichZ kompenzace je vcelku dobra nebo se domniva-
me, Ze je dostate¢na.

Casto nas zarazi prekvapivy nalez asymetrické, jedno-
stranné, monokularni diabetické retinopatie. (3, 15)

Zde se nabizi vysvétleni, Ze oko musi mit vlastni vrozenou,
moZna i ziskanou, schopnost chranit se pred poskozenim.

Studujeme-li prace z poslednich let, které se zabyvaji
touto tématikou, pfekvapi nas ¢asté rozpory mezi jednotli-
vymi vysledky. Neziidka nalezneme prace, jez si zcela od-
poruji. Je to ziejmé disledek mnoha dalSich faktori, které
nejsou dosud uplné€ znamé.

Extrokularni rizikové a protektivni faktory DR

O vlivu typu diabetu na organové i ocni komplikace ne-
ni pochybnosti. Stejné tak nelze ani na okamZzik pochybo-
vat o vlivu Casového faktoru na tyto komplikace. Vék paci-
enta, ve kterém cukrovka vznikla i délka jejiho trvani jsou
nesporné nejzavaznéjSimi extraokularnimi faktory, pfimo
pusobicimi na oko diabetika.

Piimy vliv inzulinu na DR neni zatim zcela jasny. Vétsi
riziko vyskytu DR je u pacienti s diabetes mellitus (DM) 2.
typu, ktefi si aplikuji inzulin, neZ u nemocnych nelécenych
inzulinem. Vysvétleni tohoto jevu je problematické. Kromé
vlivu proliferacnich faktort jako je IGF-1 vime, Ze na pericyty
v kapilarach sitnice plisobi i inzulin a glukoza. Zména jejich
vzajemné interakce je tak jednim z pfedpokladanych spousté-
cich mechanismt zaniku pericytl u diabetické sitnice.

Nekteré prace hovofi o tom, Ze inzulin je dokonce sou-
¢asti ristovych a vyvojovych faktort pericytd a jeho hladi-
na udrzuje pericyty pii Zivoté. Z toho diivodu absence en-
dogenniho inzulinu v krvi mizZe vést k jejich degeneraci.

Nejasné tedy zlstava i vysvétleni Castéjsi progrese DR
u pacientl s DM 2. typu, u nichz jsou hladiny inzulinu v kr-
vi normalni ¢i jen lehce sniZené.

Priklady asymetrickeé retinopatie (fluorescencni angiografie). 1. dvojice: A, B
Diabetik 1. typu, téZce subkompenzovany 24 let, HbA1c kolem 11%.

A. Oko pravé, tézka myopie bez zndmek DR

B. Oko levé, proliferativni DR po lé¢bé laserem

Priklady asymetrické retinopatie (fluorescenéni angiografie). 2. dvojice: C, D
Diabetik 1. typu, téZce subkompenzovany 16 let, HbA1c kolem 9,5%.

C. Oko pravé, tupozraké, jen s ojedinélymi mikroanurysmaty a hemoragiemi
D. Oko levé s vysoce rizikovou proliferativni DR, po nedokonéené fokalni
sanaci laserem.

Druh pouzitého inzulinu je také diskutovan. Predpokla-
dalo se, Ze zavedeni humannich inzulinti povede ke sniZe-
ni vyskytu i zavaznosti DR. Tento trend se ale zatim ne-
potvrzuje.

I nadale plati, Ze nezalezi na druhu a zpuasobu aplikace
inzulinu ¢i peroralnich antidiabetik (PAD) a diety, ale na
stupni kompenzace DM.

Normoglycaemic re-entry phenomenon (NGR-EP), EW
(early worsening) syndrom, TW (transient worsening) syn-
drom.

Intenzifikovany inzulinovy reZim ¢i 1éCba inzulinovou
pumpou vede paradoxné n€kdy ke zhorSeni DR. Tento d€j
byl zaznamenan jiZ na pocatku 80. let a byl nazvan tran-
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sient worsening nebo pozd¢ji early worsening syndrom.
V soucasné dobé pouziva E. Chantelau nazev normoglycae-
mic re-entry phenomenon. Je jisté, Ze inzulin vyznamné
ovliviiuje hladinu IGF-1 v séru. Vysoka hladina tohoto fak-
toru zfejmé negativné ovliviiuje DR pfimo svou mitogenic-
kou a apoptotickou aktivitou. SniZeni glykémie z hladiny
kolem 16 mmol/1 (ekvivalent 11 % HbAlc) na hladiny pod
10 mmol/I (ekivalent 8 % Hbalc) v pribéhu 5 mésicti vede
k narastu hladiny IGF-1 az o 220 %. Zatimco se proteinu-
rie a symptomatickd neuropatie zlepSuje, DR progreduje
do pokrocilé formy s t€Zkou makulopatii. Progrese retino-
patie je vZdy charakterizovana té€Zkou hypoxii, edémem a
vznikem mékkych exsudatii. Narutstajici hladiny IGF-1 v sé-
ru soucasné pozitivné koreluji s hladinami IGF-1 ve skliv-
ci. Timto mechanismem je zfejmé také ovlivnéna hladina
VEGF (vascular endotelial growth factor). (1,2, 5)

Podobnym zpiisobem mize DR akcelerovat za fyziolo-
gickych stavi tj. v puberté a v téhotenstvi, kdy dochazi také
ke zvyseni hladiny IGF-1. Poklesem hladiny IGF-1 a obec-
né rustovych faktorl 1ze tedy dobfe vysvétlit stabilizaci Ci
zlepSeni DR po hypofyzektomii. To odpovida pfimému vli-
vu rastového hormonu na IGF-1. Tyto vysledky by oprav-
novaly k pouZiti analogii somatostatinu k 1é¢bé DR.

Dlouhodoba hyperglykémie a relativni glukozové hlado-
véni je spoustécim mechanismem bunécné apoptdzy.

Zvyseni koncentrace exogenniho inzulinu mutZe také vy-
razné ovlivnit endotel kapilar sitnice. Bylo prokazano, ze
v nékterych pfipadech inzulin indukuje kapilarni vasodi-
lataci uvolnovanim oxidu dusiku. Tento mechanismus se
uplatiiuje predevS§im na kapilarach pfi¢né pruhovanych sva-
14, ale je velmi pravdépodobny i obdobny princip u sitnico-
vych kapilar. (13)

Rosenlund popisuje vyraznou progresi po¢inajici nepro-
liferativni DR po rychlé kompenzaci DM, dokonce s pre-
chodem do proliferativni formy DR. Bez laserové terapie
vSak doslo ke spontanni regresi nalezu. (10)

EW vsak nepovazujme za fatalni komplikaci. Je jisté,
Ze se toto zhorSeni miize vyskytnout jak u konvencni 1é¢-
by, tak i u intenzifikované terapie. EW syndrom neprobiha
vZdy benigné€ (proto i zména nazvu z TW na EW), presto
dlouhodobé vysledky intenzifikované lécby oproti konvencni
terapii jsou tak vyznamné lepsi, Ze pouziti intenzifikované-
ho rezimu je nezpochybnitelné. Urcujicim rizikovym fakto-
rem EW syndromu je hladina HbAlc na pocatku kompen-
zace stejné jako délka trvani DR. Cim vyssi je hladina
glykovaného hemoglobinu a ¢im déle trva DM, tim vice na-
rasta riziko NGR-EP. Vliv ma i stupen DR pii pocatku kom-
penzace DM. Cim méné je pokro¢ild, tim je riziko mensi.
Prudky pokles hladiny glykovaného hemoglobinu je riziko-
vym faktorem pro vznik NGR-EF.

Dilezitym faktem je, Ze se tento stav mlZe objevit jak
u DM 1. typu, tak i u DM 2. typu.

S pribyvajicim poftem kombinovanych transplantaci
ledviny a pankreatu a rychlym a dlouhodobym dosazenim
normoglykémie 1ze oCekavat obdobné problémy u téchto
pacienti. Je velmi pravdépodobné, Ze tak zvané nevysveétli-
telné progrese DR u dobfe kompenzovanych diabetikil po

kombinované transplantaci ledviny a pankreatu by mohly
mit pravé tuto pfi¢inu.
Doporuceny postup pri predpokladaném rychlém pokle-
su glykémie:
- stredné pokrocila neproliferativni DR - oftalmologicka
kontrola kazdé 3 mésice
- vysoce rizikova neproliferativni DR a pocinajici prolife-
rativni DR - panretinalni fotokoagulace

Tam, kde je to mozné, snazit se téZce dekompenzované-
ho diabetika kompenzovat pomaleji! V zadném piipadé ne-
smi byt toto riziko pricinou oddalovani intenzifikované tera-
pie! Vysledky dlouhodobych studii prokazaly, ze intenzifiko-
vana lécba vyraznéji snizuje riziko komplikaci ve srovnani
s lé¢bou konvenéni.

Pokud tedy budeme chtit vyuzit jesté efektivnéji moz-
nosti intenzifikované 1écby DM, bude potfeba objasnit
vSechny zakladni faktory, které maji vliv na rovnovahu me-
zi koncentraci glukézy, inzulinu a vSech typa ruastovych
faktort a na schopnosti sitnice reagovat na fyziologické po-
tfeby, které jsou vSemu nadfazeny.

Hladina cukru v krvi a dalsi faktory

ru v krvi. Pfi kompenzaci hladiny cukru v krvi bychom se
méli fidit hodnotami glykovaného hemoglobinu. Existuji
rozpory v hladinach, které jsou povazovany za kritické. Do
roku 1992 byl povazovan oftalmology za kritickou hodno-
tu, ktera negativné ovliviiuje DR, HbAlc vyssi nez 10%.
V soucasné dobé se soudi, Ze ani hladiny kolem 8,5 % ne-
musi byt zarukou stabilizace DR. Z toho, co bylo fe¢eno
vyplyva, Ze se miize objevit zhorSeni DR po upravé glyké-
mie. (7,9) Snizeni zrakové ostrosti miiZe u pacienta vyvo-
lat dojem chybného lékafova rozhodnuti. Proto je nutné
upozornit ohroZené pacienty na tento fakt.

Hypertenzi povazujeme za rizikovy faktor. Pfesto se ale
nazory na vysi systolického a diastolického tlaku, ktery mu-
Ze poskodit o¢ni pozadi, znac¢né 1iSi. DileZitost tohoto fak-
toru podtrhuje fakt, Ze vysoké procento evropské populace
diabetikii trpi hypertenzni chorobou. O tom, Ze zvySeny
tlak krevni je etiologickym faktorem podporujicim vznik
DR a nefropatie, existuje fada praci. Byla vyslovena hypo-
téza podporovana klinickou studii, Ze diastolicka hypoten-
ze pod 70 mmHg je protektivnim faktorem, v pfipad¢, ze
je dosazZena inhibitory angiotenzin inhibujiciho enzymu
(ACE inhibitory) a to ve srovnani s normotenznimi diabe-
tiky. Otazkou samoziejmé zustava, o jaky mechanismus
plisobeni se v tomto pfipadé jedna. MiiZe to byt prosty
vliv hypotenze, nebo ne zcela dobfe znamy mechanismus
plisobeni téchto preparatii, podobny jejich preventivnimu
ucinku u diabetické nefropatie. Hranice systolického tla-
ku 170 mmHg je celkem shodn€ uvadéna jako kriticka pro
ovlivnéni DR. Jako zajimavost 1ze uvést praci o vlivu dia-
stolického tlaku vyssiho nezZ 100 mmHg na pacienty s juve-
nilnim diabetem. Néktefi autofi uvadéji tento tlak krevni
jako vyznamné€ protektivni faktor chranici sitnici pacien-
ta pred vznikem PDR. Mohla by to byt zlepSena perfuze
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v dobé zpomaleného pritoku kapilar? Tlak krevni nad 180
mmHg vede ke zvySeni incidence DR u vSech typi diabetu.

Hyperlipoproteinémie. Ziejmé dalSim dulezitym fakto-
rem, ktery ma vliv na vznik a pfedev§Sim na rozvoj DR,
je hyperlipoproteinémie. Mechanismus mikrovaskularniho
poSkozeni je odliSny od mechanismu poSkozeni velkych
i stfednich artérii. Mikrovaskularni zmény na sitnici souvi-
si jen malo s koncentraci cholesterolu ve frakci nizkodenz-
nich lipoproteinil a tak neni pfekvapenim, Ze ¢ast nemoc-
nych s manifestovanymi mikrovaskularnimi zménami ma
prakticky normalni hladiny cholesterolu.

V poskozeni mikrocirkulace se vedle znamych negativ-
nich vlivi spojenych s inzulinovou rezistenci a diabetem
uplatni i patogeneticky efekt lipoproteinii bohatych na triacyl-
glyceroly. Tyto lipoproteiny vznikaji v jatrech a nesou triacyl-
glyceroly z jater do periferie. Jsou prekurzorem nizkodenz-
nich lipoproteinii. Polo¢as velmi nizkodenznich lipoproteinii
(VLDL) tvofenych v jatrech v intravazalnim prostoru je fado-
vé€ v minutach a jejich koncentraci musime pouze odhadovat
podle celkové koncentrace triacylglycerolii v séru.

Vlastni VLDL do cévni stény vstupuji jen vyjimecné
vzhledem k jejich znaéné velikosti. Uginkem lipoproteino-
vé lipazy na povrchu arteriol se obsah triacylglycerolil sni-
Zuje, jejich velikost se zmensSuje a takové Castice oznacova-
né jako IDL - lipoproteiny intermedidrni hustoty, jiZ do
stény cévy vstoupit mohou. Obdobné této metabolické ces-
t€ se méni velikost jinych lipoproteind bohatych na triacy-
Iglyceroly, a to chylomikroni pienasejicich alimentarni tu-
ky ze stfeva po jejich vstiebani. Také tyto velké Castice se
pusobenim lipoproteinové lipazy zmenSuji a z nich vznika-
jici remnanty mohou do arterialni stény vstupovat a mit
mozZny negativni vliv ne nepodobny ¢asticim IDL.

Je zfejmé, Ze normalizace hmotnosti, sniZeni pfijmu Zi-
vociSnych tukl a zvySeni fyzické aktivity, tedy vlivy, které
vedou obecné ke sniZeni koncentrace triacylglyceroly bo-
hatych lipoproteind, jsou hlavni soucasti terapie snizujici
riziko mikrovaskularnich zmén obzvlasté u diabetika.

Stejné tak jako pfi vlivu hypertenze musi plisobit ten-
to chybny metabolismus i na autoregulaci mikrocirkulace a
tim také na vznik funkéni mikroangiopatie.

Oftalmologové povazuji za kritickou hladinu choleste-
rolu pro vznik a rozvoj DR hodnotu 6,5-7,8 mmol/l, u tria-
cylglycerold je to hodnota mezi 2,3-5,6 mmol/l.

Diabeticka nefropatie miiZe agravovat diabetickou maku-
lopatii. Negativni vliv hemodialyzy na zrakovou ostrost je do-
statecné znam. Casté zhorseni vizu je zptisobeno rozsahlym
makularnim edémem ¢i opakovanym hemoftalmem, ktery

Prokazat negativni vliv heparinizace na ¢etnost hemo-
ftalmu se presvédcivé neprokazalo.

Uspésna transplantace ledviny ma pozitivni vliv na vi-
zus a DR. Téhotenstvi spojené s hypertenzni chorobou je
u diabetic¢ek 1. typu rizikovym faktorem pro rozvoj stava-
jici DR. Tyto pacientky maji riziko progrese téméf dvojna-
sobné oproti t€hotnym diabetickam bez hypertenze. Je-li ale
nalez na fundu t€hotnych diabeti¢ek negativni a neni-li to
navic hypertonicka, je nebezpeci vzniku DR téméf nulové.

Té€sna a rychla kompenzace glykémie v pribéhu té€ho-
tenstvi je opét provazena vysokym rizikem vzniku edému.

Gestacéni diabetes ma riziko DR nulové.

Diabeticka retinopatie neni kontraindikaci spontanniho
porodu! VEtsi opatrnosti je tfeba pri proliferativni DR s re-
cidivujicim hemoftalmem, kde je vhodna spole¢na konzul-
tace porodnika, diabetologa a oftalmologa.

S otazkou hormonalnich zmén v prib&hu téhotenstvi
bezprostifedné souvisi i otazka peroralni antikoncepce. Po-
kud jsou totiz podavany vyssi davky estrogenu, je riziko
akcelerace diabetické retinopatie 3x vyssi, neZ pokud se po-
dava pouze progesteron.

Hladina rustového hormonu je dalsim faktorem ovliviiu-
jicim DR.

Rustovy hormon ma vliv na uvoliiovani von Willebran-
dova faktoru, ktery také pfimo hemoreologicky ovlivauje
rozvoj DR.

Endokrinni vliv na proliferativni DR je nepochybny. Po-
zoruhodnym protektivnim faktorem je akromegalie. PTici-
na této nelogic¢nosti tkvi zfejmé v pribéhu diabetu u akro-
megalii postiZenych pacientli. Hyperglykémie u téchto ne-
mocnych byvaji spiSe vyjimkou. (12)

Vliv pohlavnich hormonii na DR je také nejasny. Vzhle-
dem k tomu, Ze se DR vyskytuje vyjimeén¢ pied pubertou
predpoklada se, Ze také pohlavni hormony mohou ovlivio-
vat DR. Hladiny testosteronu v krvi, ale i jinych pohlav-
nich hormonti, nekoreluji s inicidenci t€Zké DR. Narist an-
drogentl muiZe ale mit vztah k progresi retinopatie u muzi
s diabetem 1. typu. (8)

Hemodynamické a hemoreologické faktory maji vliv jak
na vznik DR, tak i na jeji akceleraci. ZvySena spontanni
agregace destiCek, celkovy pocet krevnich desticek, poCet
bilych krvinek a jejich zménéné vlastnosti, zvySena viskozi-
ta a hematokrit jsou povaZovany za velmi rizikové faktory
komplikaci DM. V posledni dob¢ je také zkouman vliv kon-
centrace sérovych albumind na pribéh DR. Také zvySena
rigidita Cervenych krvinek a traumatické zmény endotelo-
vych bunék predevSim v bifurkacich maji vliv na agregaci
Cervenych krvinek a trombocytl. Navic bunky endotelu
uvoliuji zvySené mnoZstvi glykoproteinu nazyvaného von
Willebrandiv faktor, ktery ma velky vliv na agregaci desti-
Cek. S tim souvisi také hladiny prostacyklint, které piisobi
poruchu fibrinolytickych funkci.

Genetické faktory do zna¢né miry ovliviuji vznik a pra-
béh DR.

Vysledky zkoumani HLA asociace s mikroangiopatie-
miu DM 2. typu jsou ale zna¢né rozporné.

Mechanismus odpovédnosti za narust rizika retinopa-
tie spojené s HLA-DR fenotypem je nejasny. Zaklad spoji-
tosti susceptibility HLA s retinopatii mtiZe byt humoralni,
imunologicky, miZe také ale souviset s genetickou determi-
naci variet mikrocirkulace a predispozice sitnicovych cév
k poskozeni.

Hladina C-peptidu mtiZe pfedstavovat vyrazny faktor ma-
jici vliv na komplikace DM. Nékteré prace potvrzuji pro-
tektivni efekt pretrvavajici endogenni inzulinové sekrece na
vznik PDR. Je to vyraznéji vyjadfeno u pacientd s juvenil-
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nim typem DM, u kterych je hladina plasmatického C-pep-
tidu extrémné nizka. Predpokladame také, Ze pretrvavajici,
alespon Castecna funkce transplantovaného pankreatu mi-
Ze priznivé ovlivnit béh diabetické retinopatie. (4)

Hladiny magnézia v krvi diabetiki mohou byt trvale sni-
Zené a maji bezprostfedni vliv na DR. Byla prokazana sou-
vislost s hladinou magnézia a s rozvojem DR. Nebyl v§ak
jednoznacné prokdzan priznivy efekt suplementace mag-
nézia na DR. Sekundarné by suplementace mohla plisobit
na DR, a to cestou sniZené agregace desticek, tedy cestou
hemoreologickych zmén. (6) Byla prokdzana korelace hy-
pomagnezémie a hypertenze. Je pravdépodobny také vliv
na endotelové bunky. (14)

Prokazat negativni vliv koufeni na vznik a vyvoj DR se
rozsahlym americkym studiim nezdafilo.

Vliv alkoholu na toto onemocnéni je zatim také nejasny.
Tvrdy alkohol nema vasodilataéni uCinek na sitnicové kapi-
lary jak se dfive pfedpokladalo. V1iv mtiZe mit ale druh alko-
holu (tvrdy alkohol je povazovan za rizikovy, zatimco vino
spiSe za protektivni - podle zemé pivodu studie).

Uspésna transplantace pankreatu s konsequentni nor-
moglykémii se jevi jako stabilizujici faktor DR. N¢které pra-
ce ale toto tvrzeni vyvraceji. Podstatou mizZe byt jiZ zmi-
nény NGR-EF.

Uspésna transplantace ma ale bezpochyby vyznam i u ter-
minalnich stadii DR z psychosocialniho i praktického hledis-
ka diabetika.

Izolovana transplantace ledviny u pokrocilych diabeti-
kt neni jednoznacné€ stabilizujicim prvkem DR. Nejasny
je ale vliv celkové imunosupresivni terapie.

Okularni rizikové a protektivni faktory

Na DR ma vliv také velké mnozstvi o¢nich rizkovych
a protektivnich faktord. S t€mito faktory musi pocitat jak
oftalmolog, tak diabetolog.
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Zavér

Neokularni faktory hraji nesporné velikou roli v predis-
pozici diabetika k DR. Okularni faktory jsou ziejmé ale zod-
povédné za to jak, kdy a do jaké miry se tato predispozice
rozvine.

Existuje jesté cela fada dalSich vlivi, které plisobi bez-
prostfedné na vznik a pribéh diabetické retinopatie.

Jednim z nich je i lékar a v neposledni fad€ pacient. Otaz-
ka adekvatni 1ékarské péce, v€asné diagnodzy a volby terapie
je stale diskutovanym problémem na strankach odbornych
Casopistl. Nedostatky v odbornosti 1ékaiti v primarni oftal-
mologické péci vedou ¢asto k pozdnimu odeslani pacienta
k laserové terapii. Je to o to smutnéjsi, Ze laserové 1écba je
v na$i zemi v poslednich deseti letech dobie dostupna. Po-
dobné nedostatky nachazime i v primarni diabetologické pé-
¢i, kdy pacient neni odesilan na pravidelné kontroly o¢niho
pozadi. Tim mize dojit k vyraznému prodleni v oftalmolo-
gické 1écbe. Setkavame se ale i s terapeutickym nihilismem,
coZ lze povaZovat za velmi nebezpecny jev. Z oftalomologic-
kého hlediska je chybou, Ze neni u nas dosud vypracovana
jasna koncepce v diagnostice, klasifikaci i v 1é¢b€ DR.

Problémem jsou ,,noncompliance* pacienti. Je na nas, 1éka-
fich abychom je vhodnou edukaci dokéazali spravné ovliv-
nit.

Bohuzel i chybna interpretace ndlezu na oCnim poza-
di na laserovych pracovistich vede k pfedCasné ¢i naopak
pozdni laserové fotokoagulaci a je do znacné miry pfici-
nou nepiili§ optimistickych vysledki terapie DR.

V budoucnu bude tieba vénovat jednotlivym rizikovym
i protektivnim faktorum stale vice pozornosti. Jejich ovliv-
néni v prubéhu lécby diabetika, jejich stalé monitorovani a
v neposledni Fadé i zkoumani muze vést k dalsi podstatné eli-
minaci nasledki DR.
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