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Úvod
Rozvoj i průběh diabetické retinopatie (DR) je mnohdy 

zcela nepředvídatelný. Důvodem toho jsou multifaktoriální 
vlivy působící na oko diabetika v předchorobí, ale i v průbě-
hu onemocnění. Proto je třeba zabývat se velmi pečlivě těmi-
to extraokulárními a intraokulárními rizikovými i protektiv-
ními faktory DR.

Býváme často překvapeni, že pacient s těžce dekompen-
zovaným diabetem, trvajícím i několik desítek let, má té-
měř fyziologické oční pozadí. Podobně se také často setká-
váme se zcela neočekávaně rychlou progresí DR u diabeti-
ků, jejichž kompenzace je vcelku dobrá nebo se domnívá-
me, že je dostatečná.

Často nás zarazí překvapivý nález asymetrické, jedno-
stranné, monokulární diabetické retinopatie. (3, 15)

Zde se nabízí vysvětlení, že oko musí mít vlastní vrozenou, 
možná i získanou, schopnost chránit se před poškozením.

Studujeme-li práce z posledních let, které se zabývají 
touto tématikou, překvapí nás časté rozpory mezi jednotli-
vými výsledky. Nezřídka nalezneme práce, jež si zcela od-
porují. Je to zřejmě důsledek mnoha dalších faktorů, které 
nejsou dosud úplně známé. 

Extrokulární rizikové a protektivní faktory DR
O vlivu typu diabetu na orgánové i oční komplikace ne-

ní pochybností. Stejně tak nelze ani na okamžik pochybo-
vat o vlivu časového faktoru na tyto komplikace. Věk paci-
enta, ve kterém cukrovka vznikla i délka jejího trvání jsou 
nesporně nejzávažnějšími extraokulárními faktory, přímo 
působícími na oko diabetika.

Přímý vliv inzulínu na DR není zatím zcela jasný. Větší 
riziko výskytu DR je u pacientů s diabetes mellitus (DM) 2. 
typu, kteří si aplikují inzulín, než u nemocných neléčených 
inzulínem. Vy svět lení tohoto jevu je problematické. Kromě 
vlivu proliferačních faktorů jako je IGF-1 víme, že na pericyty 
v ka pi lárách sítnice působí i inzulín a glukóza. Změna jejich 
vzá jemné interakce je tak jedním z předpokládaných spouště-
cích mechanismů zániku pericytů u diabetické sítnice.

Některé práce hovoří o tom, že inzulín je dokonce sou-
částí růstových a vývojových faktorů pericytů a jeho hladi-
na udržuje pericyty při životě. Z toho důvodu absence en-
dogenního inzulínu v krvi může vést k jejich degeneraci.

Nejasné tedy zůstává i vysvětlení častější progrese DR 
u pacientů s DM 2. typu, u nichž jsou hladiny inzulínu v kr-
vi normální či jen lehce snížené.
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Druh použitého inzulínu je také diskutován. Předpoklá-
dalo se, že zavedení humánních inzulínů povede ke sníže-
ní výskytu i závažnosti DR. Tento trend se ale zatím ne-
potvrzuje.

I nadále platí, že nezáleží na druhu a způsobu aplikace 
inzulínu či perorálních antidiabetik (PAD) a diety, ale na 
stupni kompenzace DM. 

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

Intenzifikovaný inzulínový režim či léčba inzulínovou 
pumpou vede paradoxně někdy ke zhoršení DR. Tento děj 
byl zaznamenán již na počátku 80. let a byl nazván tran-

Příklady asymetrické retinopatie (fluorescenční angiografie). 1. dvojice: A, B 
Diabetik 1. typu, těžce subkompenzovaný 24 let, HbA1c kolem 11%.
A. Oko pravé, těžká myopie bez známek DR
B. Oko levé, proliferativní DR po léčbě laserem 

Příklady asymetrické retinopatie (fluorescenční angiografie). 2. dvojice: C, D 
Diabetik 1. typu, těžce subkompenzovaný 16 let, HbA1c kolem 9,5%. 
C. Oko pravé, tupozraké, jen s ojedinělými mikroanurysmaty a hemoragiemi
D. Oko levé s vysoce rizikovou proliferativní DR, po nedokončené fokální 
sanaci laserem.
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sient worsening nebo později early worsening syndrom. 
V sou časné době používá E. Chantelau název normoglycae-
mic re-entry phenomenon. Je jisté, že inzulín významně 
ovlivňuje hladinu IGF-l v séru. Vysoká hladina tohoto fak-
toru zřejmě negativně ovlivňuje DR přímo svou mitogenic-
kou a apoptotickou aktivitou. Snížení glykémie z hladiny 
kolem 16 mmol/l (ekvivalent 11 % HbA1c) na hladiny pod 
10 mmol/l (ekivalent 8 % Hba1c) v průběhu 5 měsíců vede 
k nárůstu hladiny IGF-1 až o 220 %. Zatímco se proteinu-
rie a symptomatická neuropatie zlepšuje, DR progreduje 
do pokročilé formy s těžkou makulopatií. Progrese retino-
patie je vždy charakterizována těžkou hypoxií, edémem a 
vznikem měkkých exsudátů. Narůstající hladiny IGF-l v sé-
ru současně pozitivně korelují s hladinami IGF-l ve skliv-
ci. Tímto mechanismem je zřejmě také ovlivněna hla dina 
VEGF (vascular endotelial growth factor). (1, 2, 5)

Podobným způsobem může DR akcelerovat za fyziolo-
gických stavů tj. v pubertě a v těhotenství, kdy dochází ta ké 
ke zvýšení hladiny IGF-1. Poklesem hladiny IGF-l a obec-
ně růstových faktorů lze tedy dobře vysvětlit stabilizaci či 
zlepšení DR po hypofýzektomii. To odpovídá přímému vli-
vu růstového hormonu na IGF-1. Tyto výsledky by oprav-
ňovaly k použití analogů somatostatinu k léčbě DR.

Dlouhodobá hyperglykémie a relativní glukózové hlado-
vění je spouštěcím mechanismem buněčné apoptózy.

Zvýšení koncentrace exogenního inzulínu může také vý-
razně ovlivnit endotel kapilár sítnice. Bylo prokázáno, že 
v některých případech inzulín indukuje kapilární vasodi-
lataci uvolňováním oxidu dusíku. Tento mechanismus se 
uplatňuje především na kapilárách příčně pruhovaných sva-
lů, ale je velmi pravděpodobný i obdobný princip u sítnico-
vých kapilár. (13)

Rosenlund popisuje výraznou progresi počínající nepro-
liferativní DR po rychlé kompenzaci DM, dokonce s pře-
chodem do proliferativní formy DR. Bez laserové terapie 
však došlo ke spontánní regresi nálezu. (10)

EW však nepovažujme za fatální komplikaci. Je jisté, 
že se toto zhoršení může vyskytnout jak u konvenční léč-
by, tak i u intenzifikované terapie. EW syndrom neprobíhá 
vždy benigně (proto i změna názvu z TW na EW), přes to 
dlouhodobé výsledky intenzifikované léčby oproti kon venční 
terapii jsou tak významně lepší, že použití intenzifikované-
ho režimu je nezpochybnitelné. Určujícím rizikovým fakto-
rem EW syndromu je hladina HbA1c na počátku kompen-
zace stejně jako délka trvání DR. Čím vyšší je hladina 
gly ko vaného hemoglobinu a čím déle trvá DM, tím více na-
růs tá riziko NGR-EP. Vliv má i stupeň DR při počátku kom-
penzace DM. Čím méně je pokročilá, tím je riziko men ší. 
Prudký pokles hladiny glykovaného hemo glo binu je riziko-
vým faktorem pro vznik NGR-EF.

Důležitým faktem je, že se tento stav může objevit jak 
u DM 1. typu, tak i u DM 2. typu.

S přibývajícím počtem kombinovaných transplantací 
led viny a pankreatu a rychlým a dlouhodobým dosažením 
normoglykémie lze očekávat obdobné problémy u těchto 
pacientů. Je velmi pravděpodobné, že tak zvaně nevysvětli-
telné progrese DR u dobře kompenzovaných diabetiků po 

kombinované transplantaci ledviny a pankreatu by mohly 
mít právě tuto příčinu.

Doporučený postup při předpokládaném rychlém pokle-
su glykémie:
 – středně pokročilá neproliferativní DR – oftalmologická 

kontrola každé 3 měsíce
 – vysoce riziková neproliferativní DR a počínající proli fe-

rativní DR – panretinální fotokoagulace

Tam, kde je to možné, snažit se těžce dekompenzované-
ho diabetika kompenzovat pomaleji! V žádném případě ne-
smí být toto riziko příčinou oddalování intenzifikované tera-
pie! Výsledky dlouhodobých studií prokázaly, že intenzifiko-
vaná léčba výrazněji snižuje riziko komplikací ve srovnání 
s léčbou konvenční.

Pokud tedy budeme chtít využít ještě efektivněji mož-
nosti intenzifikované léčby DM, bude potřeba objasnit 
všechny základní faktory, které mají vliv na rovnováhu me-
zi koncentrací glukózy, inzulínu a všech typů růstových 
faktorů a na schopnosti sítnice reagovat na fyziologické po-
třeby, které jsou všemu nadřazeny. 

Hladina cukru v krvi a další faktory
Asi nejdůležitějším rizikovým faktorem je hladina cuk-

ru v krvi. Při kompenzaci hladiny cukru v krvi bychom se 
měli řídit hodnotami glykovaného hemoglobinu. Existují 
roz pory v hladinách, které jsou považovány za kritické. Do 
roku 1992 byl považován oftalmology za kritickou hodno-
tu, která negativně ovlivňuje DR, HbA1c vyšší než 10 %. 
V současné době se soudí, že ani hladiny kolem 8,5 % ne-
musí být zárukou stabilizace DR. Z toho, co bylo řečeno 
vyplývá, že se může objevit zhoršení DR po úpravě glyké-
mie. (7, 9) Snížení zrakové ostrosti může u pacienta vyvo-
lat dojem chybného lékařova rozhodnutí. Proto je nutné 
upozornit ohrožené pacienty na tento fakt.

Hypertenzi považujeme za rizikový faktor. Přesto se ale 
názory na výši systolického a diastolického tlaku, který mů-
že poškodit oční pozadí, značně liší. Důležitost tohoto fak-
toru podtrhuje fakt, že vysoké procento evropské populace 
diabetiků trpí hypertenzní chorobou. O tom, že zvýšený 
tlak krevní je etiologickým faktorem podporujícím vznik 
DR a nefropatie, existuje řada prací. Byla vyslovena hypo-
téza podporovaná klinickou studií, že diastolická hypoten-
ze pod 70 mmHg je protektivním faktorem, v případě, že 
je dosažena inhibitory angiotenzin inhibujícího enzymu 
(ACE inhibitory) a to ve srovnání s normotenzními diabe-
tiky. Otázkou samozřejmě zůstává, o jaký mechanismus 
působení se v tomto případě jedná. Může to být prostý 
vliv hypotenze, nebo ne zcela dobře známý mechanismus 
působení těchto preparátů, podobný jejich preventivnímu 
účinku u diabetické nefropatie. Hranice systolického tla-
ku 170 mmHg je celkem shodně uváděna jako kritická pro 
ovlivnění DR. Jako zajímavost lze uvést práci o vlivu dia-
stolického tlaku vyššího než 100 mmHg na pacienty s juve-
nilním diabetem. Někteří autoři uvádějí tento tlak krevní 
jako významně protektivní faktor chránící sítnici pacien-
ta před vznikem PDR. Mohla by to být zlepšená perfúze 
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v době zpomaleného průtoku kapilár? Tlak krevní nad 180 
mmHg vede ke zvýšení incidence DR u všech typů diabetu.

Hyperlipoproteinémie. Zřejmě dalším důležitým fakto-
rem, který má vliv na vznik a především na rozvoj DR, 
je hyperlipoproteinémie. Mechanismus mikrovaskulárního 
poško zení je odlišný od mechanismu poškození velkých 
i středních artérií. Mikrovaskulární změny na sítnici souvi-
sí jen málo s koncentrací cholesterolu ve frakci nízkodenz-
ních lipoproteinů a tak není překvapením, že část nemoc-
ných s manifestovanými mikrovaskulárními změnami má 
prakticky normální hladiny cholesterolu.

V poškození mikrocirkulace se vedle známých negativ-
ních vlivů spojených s inzulínovou rezistencí a diabetem 
uplatní i patogenetický efekt lipoproteinů bohatých na triacyl-
glyceroly. Tyto lipoproteiny vznikají v játrech a nesou triacyl-
glyceroly z jater do periferie. Jsou prekurzorem nízkodenz-
ních lipoproteinů. Poločas velmi nízkodenzních lipoproteinů 
(VLDL) tvořených v játrech v intravazálním pro storu je řádo-
vě v minutách a jejich koncentraci musíme pouze odhadovat 
podle celkové koncentrace triacylglycerolů v séru.

Vlastní VLDL do cévní stěny vstupují jen výjimečně 
vzhledem k jejich značné velikosti. Účinkem lipoproteino-
vé lipázy na povrchu arteriol se obsah triacylglycerolů sni-
žuje, jejich velikost se zmenšuje a takové částice označova-
né jako IDL – lipoproteiny intermediární hustoty, již do 
stěny cévy vstoupit mohou. Obdobně této metabolické ces-
tě se mění velikost jiných lipoproteinů bohatých na triacy-
lglyceroly, a to chylomikronů přenášejících alimentární tu-
ky ze střeva po jejich vstřebání. Také tyto velké částice se 
působením lipoproteinové lipázy zmenšují a z nich vznika-
jící remnanty mohou do arteriální stěny vstupovat a mít 
možný negativní vliv ne nepodobný částicím IDL.

Je zřejmé, že normalizace hmotnosti, snížení příjmu ži-
vočišných tuků a zvýšení fyzické aktivity, tedy vlivy, které 
vedou obecně ke snížení koncentrace triacylglyceroly bo-
hatých lipoproteinů, jsou hlavní součástí terapie snižující 
riziko mikrovaskulárních změn obzvláště u diabetiků.

Stejně tak jako při vlivu hypertenze musí působit ten-
to chybný metabolismus i na autoregulaci mikrocirkulace a 
tím také na vznik funkční mikroangiopatie.

Oftalmologové považují za kritickou hladinu choles te-
rolu pro vznik a rozvoj DR hodnotu 6,5–7,8 mmol/l, u tria-
cylglycerolů je to hodnota mezi 2,3–5,6 mmol/l.

Diabetická nefropatie může agravovat diabetickou maku-
lopatii. Negativní vliv hemodialýzy na zrakovou ostrost je do-
statečně znám. Časté zhoršení vízu je způsobeno roz sáhlým 
makulárním edémem či opakovaným hemoftalmem, který 
může být zapříčiněn především kolísáním krevního tlaku.

Prokázat negativní vliv heparinizace na četnost hemo-
ftalmu se přesvědčivě neprokázalo.

Úspěšná transplantace ledviny má pozitivní vliv na ví-
zus a DR. Těhotenství spojené s hypertenzní chorobou je 
u dia betiček 1. typu rizikovým faktorem pro rozvoj stáva-
jící DR. Tyto pacientky mají riziko progrese téměř dvojná-
sobné oproti těhotným diabetičkám bez hypertenze. Je-li ale 
nález na fundu těhotných diabetiček negativní a není-li to 
navíc hypertonička, je nebezpečí vzniku DR téměř nulové.

Těsná a rychlá kompenzace glykémie v průběhu těho-
tenství je opět provázena vysokým rizikem vzniku edému.

Gestační diabetes má riziko DR nulové.
Diabetická retinopatie není kontraindikací spontánního 

porodu! Větší opatrnosti je třeba při proliferativní DR s re-
cidivujícím hemoftalmem, kde je vhodná společná konzul-
tace porodníka, diabetologa a oftalmologa.

S otázkou hormonálních změn v průběhu těhotenství 
bez prostředně souvisí i otázka perorální antikoncepce. Po-
kud jsou totiž podávány vyšší dávky estrogenu, je riziko 
akcelerace diabetické retinopatie 3x vyšší, než pokud se po-
dává pouze progesteron.

Hladina růstového hormonu je dalším faktorem ovlivňu-
jícím DR.

Růstový hormon má vliv na uvolňování von Willebran-
dova faktoru, který také přímo hemoreologicky ovlivňuje 
rozvoj DR.

Endokrinní vliv na proliferativní DR je nepochybný. Po-
zo ruhodným protektivním faktorem je akromegalie. Příči-
na této nelogičnosti tkví zřejmě v průběhu diabetu u akro-
megalií postižených pacientů. Hyperglykémie u těchto ne-
mocných bývají spíše výjimkou. (12)

Vliv pohlavních hormonů na DR je také nejasný. Vzhle-
dem k tomu, že se DR vyskytuje výjimečně před pubertou 
předpokládá se, že také pohlavní hormony mohou ovlivňo-
vat DR. Hladiny testosteronu v krvi, ale i jiných pohlav-
ních hormonů, nekorelují s inicidencí těžké DR. Nárůst an-
drogenů může ale mít vztah k progresi retinopatie u mužů 
s diabetem 1. typu. (8)

Hemodynamické a hemoreologické faktory mají vliv jak 
na vznik DR, tak i na její akceleraci. Zvýšená spontánní 
agre gace destiček, celkový počet krevních destiček, počet 
bílých krvinek a jejich změněné vlastnosti, zvýšená viskozi-
ta a hematokrit jsou považovány za velmi rizikové faktory 
komplikací DM. V poslední době je také zkoumán vliv kon-
centrace sérových albuminů na průběh DR. Také zvýšená 
rigidita červených krvinek a traumatické změny endotelo-
vých buněk především v bifurkacích mají vliv na agregaci 
červených krvinek a trombocytů. Navíc buňky endotelu 
uvolňují zvýšené množství glykoproteinu nazývaného von 
Willebrandův faktor, který má velký vliv na agregaci desti-
ček. S tím souvisí také hladiny prostacyklinů, které působí 
poruchu fibrinolytických funkcí.

Genetické faktory do značné míry ovlivňují vznik a prů-
běh DR.

Výsledky zkoumání HLA asociace s mikroangiopatie-
mi u DM 2. typu jsou ale značně rozporné.

Mechanismus odpovědnosti za nárůst rizika retinopa-
tie spojené s HLA-DR fenotypem je nejasný. Základ spoji-
tosti susceptibility HLA s retinopatií může být humorální, 
imunologický, může také ale souviset s genetickou determi-
nací variet mikrocirkulace a predispozice sítnicových cév 
k poškození.

Hladina C-peptidu může představovat výrazný faktor ma-
jící vliv na komplikace DM. Některé práce potvrzují pro-
tektivní efekt přetrvávající endogenní inzulínové sekrece na 
vznik PDR. Je to výrazněji vyjádřeno u pacientů s juvenil-
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ním typem DM, u kterých je hladina plasmatického C-pep-
tidu extrémně nízká. Předpokládáme také, že přetrvávající, 
alespoň částečná funkce transplantovaného pankreatu mů-
že příznivě ovlivnit běh diabetické retinopatie. (4)

Hladiny magnézia v krvi diabetiků mohou být trvale sní-
žené a mají bezprostřední vliv na DR. Byla prokázána sou-
vislost s hladinou magnézia a s rozvojem DR. Nebyl však 
jednoznačně prokázán příznivý efekt suplementace mag-
nézia na DR. Sekundárně by suplementace mohla působit 
na DR, a to cestou snížené agregace destiček, tedy cestou 
hemoreologických změn. (6) Byla prokázána korelace hy-
pomagnezémie a hypertenze. Je pravděpodobný také vliv 
na endotelové buňky. (14)

Prokázat negativní vliv kouření na vznik a vývoj DR se 
rozsáhlým americkým studiím nezdařilo.

Vliv alkoholu na toto onemocnění je zatím také nejas ný. 
Tvrdý alkohol nemá vasodilatační účinek na sítnicové kapi-
láry jak se dříve předpokládalo. Vliv může mít ale druh alko-
holu (tvrdý alkohol je považován za rizikový, zatímco víno 
spíše za protektivní – podle země původu studie).

Úspěšná transplantace pankreatu s konsequentní nor-
mo glykémií se jeví jako stabilizující faktor DR. Některé prá-
ce ale toto tvrzení vyvracejí. Podstatou může být již zmí-
něný NGR-EF.

Úspěšná transplantace má ale bezpochyby význam i u ter-
minálních stádií DR z psychosociálního i praktického hledis-
ka diabetika.

Izolovaná transplantace ledviny u pokročilých diabeti-
ků není jednoznačně stabilizujícím prvkem DR. Nejasný 
je ale vliv celkové imunosupresivní terapie. 

Okulární rizikové a protektivní faktory
Na DR má vliv také velké množství očních rizkových 

a protektivních faktorů. S těmito faktory musí počítat jak 
oftalmolog, tak diabetolog. 

Závěr
Neokulární faktory hrají nesporně velikou roli v predis-

pozici diabetika k DR. Okulární faktory jsou zřejmě ale zod-
povědné za to jak, kdy a do jaké míry se tato predispozice 
rozvine.

Existuje ještě celá řada dalších vlivů, které působí bez-
prostředně na vznik a průběh diabetické retinopatie.

Jedním z nich je i lékař a v neposlední řadě pacient. Otáz-
ka adekvátní lékařské péče, včasné diagnózy a volby terapie 
je stále diskutovaným problémem na stránkách odborných 
časopisů. Nedostatky v odbornosti lékařů v primární oftal-
mologické péči vedou často k pozdnímu odeslání pacienta 
k laserové terapii. Je to o to smutnější, že laserové léčba je 
v naší zemi v posledních deseti letech dobře dostupná. Po-
dobné nedostatky nacházíme i v primární diabetologické pé-
či, kdy pacient není odesílán na pravidelné kontroly očního 
pozadí. Tím může dojít k výraznému prodlení v oftalmolo-
gické léčbě. Setkáváme se ale i s terapeutickým nihilismem, 
což lze považovat za velmi nebezpečný jev. Z oftalomologic-
kého hlediska je chybou, že není u nás dosud vypracovaná 
jasná koncepce v diagnostice, klasifikaci i v léčbě DR.

Problémem jsou „noncompliance“ pacienti. Je na nás, lé ka-
řích abychom je vhodnou edukací dokázali správně ovliv-
nit.

Bohužel i chybná interpretace nálezu na očním poza-
dí na laserových pracovištích vede k předčasné či naopak 
pozdní laserové fotokoagulaci a je do značné míry příči-
nou nepříliš optimistických výsledků terapie DR.

V budoucnu bude třeba věnovat jednotlivým rizikovým 
i protektivním faktorům stále více pozornosti. Jejich ovliv-
nění v průběhu léčby diabetika, jejich stálé monitorování a 
v neposlední řadě i zkoumání může vést k další podstatné eli-
minaci následků DR. 
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