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Diabeticka retinopatie (DR) je jednou z nejéastéjSich pficin poklesu zrakové ostrosti ve vyspélych zemich. Je znamo, ze jeji zvladnuti je
zalozeno predevsim na prevenci, ktera spociva v optimalni kompenzaci diabetu, ale i dalSich rizikovych faktort. Laserova lécba, jakkoliv
je ,evidence based medicine”, je postupem ve své podstaté empirickym a destruktivnim a principy lIé€ebnych ucink jsou stéle ve sférach
predpokladii i dohad(i. Farmakoterapie DR se naproti tomu snazi vychazet z podrobné znamych faktl patofyziologie a histopatologie tohoto
onemocnéni a cilené plsobit na tyto procesy. Clanek se zabyva jednotlivymi skupinami Iéki a jejich Uéinky na diabetickou retinopatii.
Kliéova slova: diabeticka retinopatie, patofyziologie, farmakoterapie.

PHARMACOTHERAPY OF DIABETIC RETINOPATHY - IDLE WISHES OR REALITY?

Diabetic retinopathy (DR) is one of the most frequent causes of decrease of vision in developed countries. It is known that the most impor-
tant is prevention that lays on optimal control of diabetes, but also other risk factors. Laser therapy, in spite of being ,.,evidence based”, is
a strategy essentially empiric and destructive and principles of therapy effects are not well understood. Pharmacotherapy of DR tries to
be based on well known facts in pathophysiology and histopathology of the disease and to influence the process selectively. The article

discusses individual groups of medications and their influence of diabetic retinopathy.
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Uvod

Pro pochopeni moznych farmakoterapeutic-
kych pristupl k Ié¢bé diabetické retinopatie (DR)
je bezpodmineéné nutné se podrobnéji seznamit
s pficinami vzniku této mikroangiopatie. Ackoliv se DR
studuje jiz mnoho desitek roku, ztistava biochemicky
a molekuldrni mechanizmus jejiho vzniku nejisty.
Patogenetickym podkladem DR je totiz mnozstvi
znamych, ale velmi pravdépodobné i dosud zcela
neznamych mechanizm. Etiopatogeneticky se dia-
betes mellitus (DM) 1. a 2. typu zfetelné lisi. Pfesto
je ziejmé, Ze oba typy musi mit spolecny faktor, ktery
je zodpovédny za vznik a rozvoj DR. Tim spoleénym
a zaroven nepochybnym patologickym agens DR
je kolisani hladiny cukru, pfedevsim vSak hyper-
glykemie.

Vliv hyperglykemie na cévni endotel
Zvy3eni koncentrace hexdzy v krvi diabetika
podporuje biochemickou teorii 0 hyperglykemii jako
zékladnim ¢lanku vzniku DR. Biochemické hypotézy
jiz dlouho hovoii o polyolové - sorbitolové cesté. Teorii
sorbitolové akumulace, resp. pretiZeni (sorbitol
overload) se vysvétluje hyperosmoticky efekt na ¢o¢-
ce diabetika. Pfi¢inou tohoto stavu je hyperglykemie
vedouci k bobtnani a ndslednému hromadéni sorbitolu
afruktézy v Goce. Skodlivy Gginek hyperglykemie je
charakteristicky pro tkané, v nichz neni vstup glukdzy
zavisly na inzulinu. Tyto tkdné nejsou schopny tzv.
down-regulace, tedy transportu glukézy pfi zvysené
koncentraci krevniho cukru extracelularné. Teorie
sorbitolové akumulace je zalozena na pfedpokla-
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du, Ze glukéza se pfi hyperglykemii metabolizuje na
sorbitol alddzo-reduktazovym (AR) enzymatickym
mechanizmem. Nékteré prace dokladaji pfitomnost
AR enzym( pfedevsim v pericytech sitnicovych ka-
pildr a v bunkach retindlniho pigmentového epitelu
(RPE). Tato teorie vysvétluje ¢asny a izolovaného
zénik pericytd sitnicovych kapildr. Bunééna mem-
bréna je pro sorbitol prakticky neprostupnd, coz vede
k jeho tkanové akumulaci. Vytvofeni dostate¢ného
osmotického gradientu, ktery by primarné poskodil
endotelové burky sitnicovych kapildr, je ale jen malo
pravdépodobné.

Nepochybny vliv na vznik chronickych komplikaci
u diabetikd maji pokrocilé produkty neenzymatické
glykace. Excesivni hromadéni pokrocilych produktu
glykace (AGE - advanced glycation endproducts)
pfispiva také k mikrovaskuldrnim zménam sitnicovych
cév, méni jejich rigiditu a poSkozuje pojivovou tkan. In
vitro byla prokdzana jejich toxicita na pericyty i mito-
genni pdsobeni na endotelové buriky.

Oxidacni stres, ktery provazi hyperglykemii, ma za
nasledek nerovnovahu mezi volnymi radikaly a buné¢-
nym antioxida¢nim obrannym mechanizmem. Vznikajici
pseudohypoxie mlze porusit bunéénou membranu
denaturaci protein(i, poskozenim DNA a pfeménou
glukézy na toxicky peroxid a oxoaldehyd (11).

Dal$i zajimava hypotéza se tyka pericytd, které
jsou na rozdil od bunék endotelu zvlasté citlivé na
nedostatek glukdzy. Takzvané paradoxni glukézové
hladovéni (starvation) velmi pravdépodobné vede
k jejich apoptdze. Tento zdanlivé nelogicky jev je
pravé zplsoben dlouhodobou hyperglykemii vedouci
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ke zméné imunoreaktivity glukézového transporté-
ru 1 (GLUT 1). Jeho porusena funkce v pericytech tak
zplsobi sekundarné snizeny pfestup glukézy do bun-
ky. Apoptdza nasledkem dlouhodobé hyperglykemie
je vSak také zjisténa u endotelovych bunék.
Diacylglycerol (DG) spolu s Ca® a dal$imi lat-
kami tvofii komplex aktivujici proteinkinazu C (PKC).
Navic je DG prekurzorem pfi syntéze prostaglandi-
nd. Enzymova aktivita PKC a DG je zfetelné vyssi
u diabetikd. Je Zjisténo, ze PKC vyznamné ovliviiuje
nejenom cévni permeabilitu, ale i kontraktilitu mezan-
gidlnich bunék (zfejmé opét specifickym plsobenim
na pericyty), krevni prltok i angiogenezi. Pusobi také
na intracelularni adhezivni molekuly a cytokiny jako
transforming growth factor- 3 (transformacni
riistovy faktor - B). Vascular endothelial growth
factor (cévni endotelovy ristovy faktor - VEGF)
je aktivovan také PKC u tézké hypoxie, ktera je prl-

Hemorheologické zmény

Dlouhodoba hyperglykemie vede rdznymi me-
chanizmy k poru$e mikrocirkulace. Ta je sledovéna
kapilarni hyperpermeabilitou. Hyperglykemie zvySuje
krevni viskozitu a méni koncentraci plazmatickych
proteind. Soucasné se zvySuje trombocytarni agrega-
ce. Zmény rigidity a flexibility erytrocytt vedou k mi-
krotraumatizaci endotelovych bunék kapilar, pfi které
se zvySuje mnozstvi uvolnéného von Willebrandova
faktoru, ktery ma pfimy agregaéni vliv. Mechanické
poskozeni je zfejmé vyraznéjsi také diky zrychlenému
prlitoku krve kapildrami, ktery provézi hyperglykemii.
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Soucasné ale vyrazné klesa oxygenace. Negativni
vliv na vznik DR ma i snizeni schopnosti pfenosu
kysliku erytrocyty u diabetikd.

Rovnéz leukocyty hraji dilezitou roli v patoge-
nezi DR. Velikost leukocyttl téméf dosahuje priméru
kapilar. Diky své pozoruhodné schopnosti deformace
jimi ale u zdravého jedince bez problému prochazeji.
U diabetikli se vSak zvySuje jejich adherence k en-
dotelu, a mohou tak uvolfiovat proteolytické enzymy.
Zéroven s narUstajici pritokovou rezistenci se uvolfiuji
i kyslikové radikaly. Tyto zmény také mohou mit za
nasledek kapilarni okluzi. Na zvySenou adhezivitu ma
ziejmé také vliv Golgiho glykosylovany enzym.

Hemodynamické zmény

V pocatcich nekontrolovaného diabetu dochazi
ke zménam pritoku krve kapildrami. Napfiklad ex-
perimentélné vyvolana glykemie kolem 25 mmol/l jej
signifikantné zvySuje. Nékteré prace za pouziti LDV
(Laser Doppler Velocimetry) oznaduji jako kritickou
hladinu jiz 17 mmol/l. Podobny, i kdyz méné vyznamny
jev je vSak zaznamenan i pfi hypoglykemii. Zmény
pritoku bezprostfedné snizuji vaskulami reaktivitu.
Na zvifatech bylo prokdzano, ze i tyto zmény posko-
zuji endotel cév. Jisté se na tomto poSkozeni podili
mechanicky, zménou své rigidity i krevni elementy.
Jak jiz bylo fe¢eno, predpoklada se mikrotraumatizace
endotelu kapilar. Paradoxné se tak pfi vy§§im priitoku
krve kapildrami méni obvyklé laminarni proudéni na
turbulentni.

Ve chvili, kdy se diabeticka retinopatie vyvinula,
snizuje se pritok krve ve stiedni periferii sitnice. Je
to ochranny mechanizmus, jimz se zachova normalni
pritok ve funkéné dllezitéjsi centraini oblasti. Teprve
nasledkem dalSiho poklesu pritoku krve sitnici a vzni-
kem rozsahlejSich ischemickych oblasti je poskozena
perifoveolarni oblast, v niz dramaticky klesa priitok
krve.

Retindlni pigmentovy epitel sitnice

V patogenezi vzniku DR hraje velmi vyznamnou
roli retinélni pigmentovy epitel (RPE). U diabetika
dochazi k naristu koncentrace sorbitolu v RPE a tim
k primarnim zménam osmotického gradientu a Na*-
K- ATP aktivity. Timto mechanizmem se vysvétluje
predev§im porucha metabolizmu bunék nervové
tkané, gangliondrni i nuklearni vrstvy sitnice. Larson
s Paulsonem roce 1962 publikovali praci, ve které
prokazali, Ze hyperglykemie u diabetik(i vede k po-
klesu nitrooCni tenze. Podobny jev byl pozorovan
i u hypoglykemie. (Nocni hypoglykemie zfejmé na
podobném principu vedou u proliferativni DR ke vzni-
ku akutniho hemoftalmu.) Tato relativni hypotenze
muze morfologicky i funkéné ménit strukturu RPE.
Hovofi se o vchlipeni plazmatické membrany (in-
folding) na bazaini ploSe RPE bunék, pfiléhajicich
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k choriokapilaris. Funkéni alterace RPE mize byt
jednou z pfi¢in zhrouceni zevni, ale i vnitini hemato-
okularni bariéry. Abnormalni transport pfes poruseny
RPE umoznuije tak nékterym proliferaénim faktor(im
snadno pronikat do sklivce a zvySovat proliferaéni
potencidl oka. Perfuzni tlak sitnicovych cév definuje-
me rozdilem mezi intravaskularnim a intraokularnim
tlakem. Snizeni intraokuldri tenze vede k relativnimu
zvySeni perfuzniho tlaku, k progresi vendzni dilatace
a pozdéji ke zhrouceni autoregulaénich systém.
Relativni narust perfuzniho tlaku také vede k vyraz-
néjSi exsudaci a zeslabeni stén kapilar a spolupi-
sobi pfi vzniku mikroaneuryzmat, ¢asnych zndmek
DR. Tento mechanizmus by také kone¢né i vysvétloval
v ostatnich organech s vyjimkou srdce, kde jsou téz
rozdilné perfuzni tlaky.

Dynamika patogenetickych zmén

Dlouhodoba hyperglykemie tedy vede k dalsim
mikrocirkulaénim zménam. Projevuji se kapildrni
dilatacia kapilarni hyperpermeabilitou, vaskularni
okluzi a koneéné formaci novotvorenych cév, tedy
proliferaci (4).

Kapilarni dilatace
a kapilarni hyperpermeabilita

Kapilarni dilatace je prvou klinicky vyznam-
nou, ¢asnou manifestaci DR. Je dobfe patrna pfi
fluorescenéni angiografii dokonce i v dobé, kdy jesté
nejsou jasné histoanatomické zmény na endotelovych
burikach a bazalni membrané.

Pokracuijici proces se projevuje na kapilarach
vymizenim pericytl. Rozvolfiuje se kontakt mezi bun-
kami endotelu a pericyty, které pfestanou ovliviiovat
priitok krve v kapilarach a tim dochdzi i k postupné
involuci cévniho fecCisté.

Kapilarni hyperpermeabilita je dal$i zménou,
ktera vznika patrné nasledkem zmén pfedchozich.
Jedna se o histoanatomické zmény bazalni membrany
kapilar. Nasledna extravazace — prosakovani séra
vede ke vzniku edému sitnice a k jejimu zavaznému
funkEnimu poSkozeni.

Vaskularni okluze

DalSim projevem po$kozeni sitnice u diabetika je
vaskularni okluze. Ani pfiina tohoto procesu neni
Uplné vysvétlena. Pfedpoklada se, Ze podstatou jevu
je aktivni hemostéaza a zvySend agregace trombo-
cytl v krvi diabetickych pacientd s retinopatii. Vliv
leukocyttl na kapildrni okluzi byl jiz popsén. Tvorba
mikrotromb je usnadnéna zménou fibrinolytické a an-
titrombotické aktivity poSkozenych bunék endotelu.
Podili se na tom i zrychleny pritok krve a zvy3ena
krevni viskozita a dal$i hemorheologické zmény (zvy-
$end koncentrace fibrinogenu, zmény plazmatickych
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proteinli apod.). Tyto abnormality byly prokdzany jak
in vivo, tak in vitro. Pfimy vliv na kapilarni okluzi maji
ziejmé i lipoproteiny nizké denzity, inzulin, histamin
a uvolnéné katecholaminy v priibéhu reaktivnich
hyperglykemii. Okluzivni procesy jiz pfimo vedou
ke vzniku ischemickych oblasti v sitnici a k nasledné
hypoxii az Uplné anoxii pfilehlych tkani.

Formace novotvofFenych cév

Posledni z triady diabetickych sitnicovych abnor-
malit je formace novotvorenych cév.

Opét to neni specificky projev DR. Formaci
novotvofenych cév najdeme na sitnici u pacientt
s venozni okluzi, u vaskulitid, ale i u srpkovité ané-
mie. U v8ech téchto pfipadli je primarni zménou,
predchazejici vznik novotvofenych cév, arteriolarni
a kapilarni okluze.

Za jeden z hlavnich patofyziologickych pod-
kladu tvorby neovaskularizaci je povaZovana
hypoxie. Prvnim krokem sméfujicim k tvorbé novo-
tvofenych cév je rozpad extracelularni matrix. Pfi¢inou
tohoto rozpadu je sekrece proteoglykand, hypoxii
poSkozenymi endotelovymi bufikami. Po ni nasleduje
bunééna migrace a proliferace. Koneénou fazi je
formace cévniho lumina (1).

Endokrinni a riistové faktory mohou hrét vyznam-
nou roli v patogenezi proliferativni formy diabetické reti-
nopatie. K nejvyznamnéjsim patfi ristovy hormon (GH).
Hladiny ristovych hormond jsou u diabetikd zvySené.
GH pUsobi prostfednictvim insulin (like) growth fakto-
ru-1, (IGF-1). IGF-1 je produkovan pfedevsim endote-
lovymi burikami a jeho hladiny u inzulin dependentnich
pacient(i jsou obecné nizké. Hladina tohoto hormonu
se vyznamné zvySuje u progresivnich forem DR, ale
také pfi ndhlé kompenzaci dlouhodobé dekompenzova-
ného diabetu. Jeho zvySenou koncentraci nachazime
ve sklivci u diabetikl s proliferativni DR (2, 4).

Podle experimentalnich studii i podle toho, jaké
jsou hladiny IGF-1 po laserové panretinalni fotokoa-
gulaci sitnice (PRFK), se pfedpoklada, ze IGF-1 je
vytvafen nejenom burikami endotelu a pericyty, ale
i retindlnim pigmentovym epitelem (RPE) sitnice.

Néktefi autofi tvrdi, Ze IGF nema pfimy vliv na
DR. Jeho plsobeni zavisi totiz na IGF-BP (binding
protein), ktery je produkovan v jatrech. VyluCovani
IGF-BP je pfimo Umérné pfisunu potravy. U pacientd
s bulimii vidame vyraznou progresi DR (6).

Jiz od roku 1948 je pfedpokladana existence an-
giogennich faktord, které umoZfuii rist novotvofenych
cév. Jejich existence byla potvrzena v roce 1956. Tyto
faktory jsou za fyziologickych podminek v rovnovaze
s antagonisticky psobicimi, inhibicnimi faktory.

Mezi dal$imi proliferaCnimi faktory je vascular
endothelial growth factor — VEGF, velmi Uzce spjaty
s vazoobliterujici hypoxickou sitnici s PKC a AGE
(6, 11).
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Basic FGF (fibroblast growth factor) je produ-
kovan endotelovymi burikami a pfi jejich zaniku se
uvolfiuje a uklada do extracelularni matrix.

Poskozeny RPE podporuije také specifickym zpU-
sobem proliferaci (RDGF, retina derivated growth
factor). Do tohoto procesu sou¢asné vstupuije i mito-
genni efekt rdstového hormonu, ktery je opét zpro-
stfedkovén IGF I.

Dal$imi ristovymi faktory, které mohou vyraz-
né ovlivnit proliferaci, jsou basic a acidic fibroblast
growth factor (bFGF, aFGF), déle platelet derivated
growth factor (PDGF) a transforming growth factor 3
(TGFB).

Je zndma existence angiogenezi inhibujicich
faktorll (somatostatin, oktreotid, polypeptid hypota-
lamu), které inhibuji uvoliovani GH. Hladina rlistové-
ho faktoru zfejmé pfimo ovliviiuje pribéh DR u déti
a dospivajicich.

Jak jiz bylo feceno, u zdravého jedince se pied-
poklada rovnovaha mezi angiogenezi stimulujicimi
a inhibujicimi faktory. Tyto inhibujici faktory jsou také
obsazeny v endotelovych burkach, v pigmentovém
epitelu sitnice a pravdépodobné i v pericytech.

PFi poru$e této rovnovahy, nasledkem posko-
zeni endotelu ¢i RPE, cévy mohou proliferovat.
Formovani novotvofenych cév je zcela specificka,
izolovana vlastnost sitnice, kterd nema obdobu v ji-
nych orgénech.

Lécebné moznosti DR,
farmakoterapie

Ze studie DCCT (Diabetes Control and Compli-
cations Trial) je zndmo, ze u 10% dobie kompenzo-
vanych diabetikli se vyvine DR, zatimco u Spatné
kompenzovanych diabetik( se diabeticka retinopatie
nerozviji az ve 40 % pfipadu. Zviadnuti DR je i pfes
tato fakta zalozeno pfedevsim na jeji prevenci, te-

Obrazek 1. Stfedné pokrocila forma neproliferativni DR s hypertonickou

angiosklerézou
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dy optimalni kompenzaci diabetu, ale i dal$ich rizi-
kovych faktord. Moznosti vlastni 1é¢by jsou zatim
Pokro€ilou formu neproliferativni DR, po¢inajici formy
proliferativni DR a klinicky vyznamny makularni edém
Ize stabilizovat laserovou Ié¢bou. PokroCild stadia
proliferativni DR a hemoftalmus pak chirurgickou,
pars plana vitrektomii. Laserova lé¢ba je v podstaté
empirickou, destruktivni metodou a jeji 1écebné prin-
cipy, ale i Uéinky jsou stale ve sférach pfedpokladu
i dohadu (12).

Kromé kompenzace diabetu je také dlleZité plso-
beni na dalSi dva velmi podstatné rizikové faktory DR,
a témi jsou konkomitujici onemocnéni: hypertenze
a dyslipoproteinémie. Hypertenze se vyskytuje
u 20-60 % diabetik( v zavislosti na véku a typu dia-
betu a velmi podobné je tomu u dyslipoproteiné-
mie (30-60 %) (9). Otazkou zUstava, zda jednotlivé
skupiny lék( pouzivanych k jejich 16¢bé mohou mit
i specificky vliv na pribéh DR. V poslednich letech
probihaji rozsahlé studie se zaméfenim na tuto
problematiku.

Antihypertenziva

Captopril byl jako inhibitor angiotenzin konvertu-
jiciho enzymu pouzit v prospektivni randomizované
studii jiz v roce 1990. Pfi upravé TK byl prokdzén i po-
zitivni efekt na hematookularni bariéru. Nyni konéici
studie DIRECT (Dlabetic REtinopathy Candesartan
Trial) s candesartanem (ktera navazuje na studii
EUCLID - EUrodiab Controlled trial of Lisinopril in
Insulin dependent Diabetes s lisinoprilem) redu-
kuje incidenci retinopatie u normotenznich diabeti-
ki 1. typu az o0 35%. Nema pfimy vliv na progresi
retinopatie u diabetikl 1. typu. U 2. typu redukuje
progresi retinopatie o 13%. Regrese stavajici DR
byla zaznamenéna ve 35%. Ve vSech vétvich studie
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je patrny pfiznivy vliv candesartanu na diabetickou
retinopatii v porovnani s placebem. Je tedy nasnadé,
Ze |é¢ba candesarteanem by byla vhodnou alter-
nativou u nemocnych diabetem s DR a hypertenzi
(obrazek 1).

Hypolipemika

Z nékterych minulych studii je zfejma sou-
vztaznost mezi diabetickou retinopatii a vy$Simi
plazmatickymi koncentracemi cholesterolu &i tri-
acylglycerol(i. Nékteré studie se statiny, inhibitory
HMG-CoA-reduktdzy, riziko retinopatie nesnizovaly,
avSak objevily se zpravy o mozném pfiznivém U¢inku
agonistl o receptord aktivovanych peroxizomovymi
proliferatory (PPAR) (4). V tomto sméru vychazi jako
pozoruhodna studie FIELD (Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes).

Fenofibrat je ucinné hypolipidemikum, pdsobi-
ci agonisticky na PPAR-o.-receptorech, které jsou
rozhodujicim bodem regulace transkripce béhem
metabolizmu lipidQ, ale i zanétlivé reakce. JiZ interim
rozbory poukazovaly na zajimavy vliv fenofibratu na
snizenou potfebu laserové terapie u makularniho edé-
mu diabetikli 2. typu. Zavéreéné analyzy ukazaly, ze
nejvétsi prospéch z 1&¢by fenofibratem méli nemocni
s typickou diabetickou dyslipidemii. V nejnovéj$im
sdéleni, zaméfeném predevsim na oéni komplikace
diabetu, je téma rozebrano podrobné, véetné speci-
fické oftalmologicky zaméfené substudie, do niz bylo
zafazeno k hodnoceni 1012 nemocnych. A pravé tato
studie prokazala protektivni u€inky fenofibratu na
rozvoj diabetické retinopatie. U pacient(i 1é¢enych
fenofibratem doslo k vyraznému snizeni potieby prvé
laserové terapie pro diabetickou makulopatii 0 31%
(p=0,002), pro proliferativni formu diabetické retino-
patie 0 30% (p = 0,015) a celkové 0 31 % (p = 0,0002).
Laser per se 0 37% (p = 0,0002), pro makulopatii

Obrazek 2. Tézka forma diabetické makulopatie s rozsahlymi
lipoproteinovymi lozisky
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036 % (p =0,003), pro proliferativni retinopatii celkové
0 38% (p = 0,009) a dokonce 0 49% (p = 0,0003)
u pacientt, ktefi na pocatku studie neméli znamky
DRI! Celkové byla progrese DR zpomalena v 79 %
pfipadl. Zajimavé je, ze nebyla prokédzana zadna
souvislost mezi ovlivnénim lipidogramu a ovlivné-
nim retinopatie. Vzhledem k tomu, Ze zatim neni
zcela jasny mechanizmus ucinku fenofibratu na DR,
je obtizné i stanovit indikace k jeho pouziti. Z hlediska
mediciny zalozené na dlkazech bychom jej zfejmé
mohli podavat i preventivné. Z hlediska racionality ale
povazuji za vhodné jeho poddvani u véech pacientd,
kde jsou zndmky diabetické makulopatie, tedy tvrda li-
poproteinova loziska i tam, kde je normalni lipidogram
(obrazek 2). Na druhé strané u diabetik s dyslipidemi
reagujici na fenofibrat by Iéba mohla pfinést snizeni
jejiho rizika i v pfipadé, Ze nemaji DR. Jisté je jeho
podavani ucelnéjsi nez obecné vZité pfedepisovani
nékterych nasledujicich pfipravkd.

Venotonika, venofarmaka

Jednim z prvych pouzivanych a dosud velmi obli-
benych Iéku v 1é¢bé DR je calcii dobesilas (Danium,
Dobica, Doxium, Dexium). Kalcium dobesilat mé pfed-
pokladany vliv na protokolagen bazalni membrény. Je
prokdzano i jeho plsobeni na viskozitu krve, rigiditu
a agregabilitu erytrocytli a destiek. Je povazovan
za inhibitor PAF (Platelet Activating Factor). Od roku
1971 se objevilo vice nez Sedesat praci dokazuijicich
jeho ucinnost pi 1é¢bé DR, vétSinou ale v malych,
nékdy i dvojitych slepych a randomizovanych studiich
s krat§im trvanim, které vSak pfesvédCivé nevypovi-
daji 0 jeho klinickém vyznamu.

V letech 1996 az 2005 probéhla multicentricka,
randomizovana, dvojité slepd, placebem kontrolo-
vana studie s ndzvem CALDIRET, jejimz cilem bylo
prokdzat schopnost kalcium dobesilatu prodlouzit
interval mezi diagndzou pocinajici neproliferativni
formy DR a stfedné pokro€ilé neproliferativni formy
DR a zji$ténim klinicky vyznamného makularniho
edému (CSME), tedy edému definovanému k lase-
rové terapii. Zaroven tato studie zhodnotila pomér
rizika k uzitenosti pfi dlouhodobém podévani tohoto
preparatu. Studie méla pfesné dana kritéria pro zara-
zeni diabetika, véetné typu (DM 2. typ) a maximalni
hladiny glykovaného hemoglobinu. DR na sitnici byla
hodnocena ze standardnich stereofotografii sedmi
poli, které byly slepé posuzovany v ,Retinopathy
Grading Center“. Studie neprokdzala G¢innost toho-
to Iéku na diabetickou retinopatii s malou vyjimkou,
kdy jen mimé pozitivni efekt byl zaznamenan u hlfe
kompenzovanych starSich diabeticek.

Pomérné oblibenym Iékem, vSestranné vyu-
Zivanym oftalmology, je escinum (Aescin Polfa,
Reparil), ktery je pouzivan v terapii edéma, a ru-
tosidum (Ascorutin) s kombinovanym antiede-
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matdznim a mirnym venoprotektivnim déinkem.
Neexistuje vSak zadna relevantni studie o jejich
ucinku v [6¢bé DR.

Antiagregancia, antikoagulancia

Pouzivéni malych dévek acidum acetylosalycili-
cum, jehoz antiagregaéni vliv je dostate¢né znam, se
v rozsahlé studii ETDRS (Early Treatement Diabetic
Retinopathy Study) samostatné a v kombinaci s di-
pyridamolem ve studii DAMAD (Dipyridamol Aspirin
Microangiopathy of Diabetes Study) ukézalo jako
zcela neucinné v prevenci vzniku a progrese diabe-
tické retinopatie.

Dal§im pouzivanym antiagregacnim lékem je
ticlopidinii hydrochloridum (Ticlid). Lék zkouSeny
v rozsahlé studii TIMAD (Ticlopidin Microangiopathy
of Diabetes Study) mél pfiznivé u¢inky na nékteré
pocinajici formy DR ve skupiné inzulinopenickych
diabetikd. Jeho zasadni nevyhodou je vSak nut-
nost velmi peclivého monitorovani krevniho obrazu
vzhledem k riziku neutropenie. Proto bylo v praxi
od jeho podavani v indikaci 1é¢by neproliferativni
DR upusténo.

Hemorheologika, vazodilatancia

Prostacykliny byly v klinické studii pouzity jen
jednou, ale bez efektu. Jejich pouziti zndmé v kom-
binaci s aspirinem v experimentu na zvifatech pii-
neslo zjisténi, ze mlize mit vliv na vazodilataci kapilar
sitnice.

Oblibeny je u nas sulfatovany glykosaminogly-
kan s pomérné dobrym antikoagulaénim dcinkem,
ktery snizuje viskozitu plazmy, zlepSuje reologické
vlastnosti krve a ma slabou lipolitickou aktivitu — su-
lodexidum (Vessel due F). Od planované multicent-
rické, randomizované, dvojité slepé studie s ndzvem
DRESS vsak bylo upusténo, takze dikazy o jeho
pfiznivém vlivu na DR chybi. Podobné v USA oblibeny
a pouzivany cyklospasmol (Cykladelate) nepfinesl
ve studiich zadné vysledky.

Klasicka vazodilatancia jsou pomémé s oblibou
pouzivana jako adjuvantni Ié¢ba. Existuji ojedinélé
oteviené volné studie, ale i mensi randomizované
a dvojité zaslepené studie s uzivanim naftydrofurilu,
praxilenu, DH - ergotoxinu, kofeinu, pentoxfillinu
pfi DR, jejichz vysledky jsou ale nepfesvédcive.

Hemostatika, hemostyptika,
resorbencia

Pouzivani etamysylatu (Dicynone), acidum
aminomethylbenzoicum (Pamba, Gumbix) a dal-
Sich hemostatik pfi krvaceni na sitnici a do sklivce
nebo resorbencii ve formé trolamind ¢&i jodidi pfi
dlouhotrvajicim hemoftalmu je spiSe znamkou zoufa-
Iého pokus délat cokoli, jen ne opravdovou, kauzalni
terapii.
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Antioxidanty, scavengery

Bez efektu na pribéh DR byly v klinické praxi
pouzity i vysoké davky o-tocoferoli acetas (vita-
minu E), a to az 600mg denné. Tak vysoké dav-
ky se ukazaly jako neucinné, a dokonce Skodlivé.
V soucasné dobé nabyva mezi lékafi velké obliby
extrakt Ginkgo biloba. Lék obsahujici flavonoidové
glykosidy a terpenické laktony ma i vazodilataéni
a mimé antiagregaéni Uc¢inky, pfedevsim vlivem na
PAF. V experimentalnich pracich pouze na modelech
zvifat je patrny protektivni vliv téchto latek na burky
endotelu, nicméné klinické studie s timto preparatem
se vztahem k DR neexistuji.

Hormony

Pomérné dlouho je vénovana pozornost vlivu
rdstovych hormon( na DR. (V roce 1953 byla po-
psana regrese proliferativni diabetické retinopatie po
postpartualni nekrdze hypofyzy. V kratkém obdobi
byla pak hypofyzektomie a implantace ytriového
zdfice lécebnou metodou u pacienti s prolifera-
tivni DR.) Pouziti IGF 1 (iPLEX) jako remedia pfi
poruchéch ristu vede u diabetikli sice ke snizeni
hladiny glykosylovaného hemoglobinu, ale i k vy-
razné akceleraci DR.

Moznostem Ié¢by DR pomoci inhibitord téchto
hormon( je v poslednim desetileti vénovana zna¢nd
pozornost.

Byla ukoncena studie s octreotidem (Sandostatin
LAR), syntetickym analogem somatostatinu. V sou-
Casné dobé jiz jeji hodnoceni skoncilo a je jasné, ze
ocekavani nesplnila.

Optimizmus budici jsou studie zabyvajici se
vlivem intravitredlniho podavani ranibizumabu
(Lucentis), pegaptanibu (Macugen) a bevacizu-
mabu (Avastin), které jsou monoklonéinimi protilat-
kami proti vaskularnimu endotelovému ristovému
faktoru — VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
VétSina téchto latek je ve stadiu klinickych zkou$ek
a na odpovédi, jak ¢asto a pfedevsim jak dlouho Ize
tyto latky bez dalSich rizik intravitrealné aplikovat, si
budeme muset jesté néjaky ¢as pockat.

Mecamylamin hydrochlorid (o¢ni kapky) je pre-
parat vytvofeny pro oftalmologickou praxi na bazi
antihypertenziva (Inversan), ktery indukuje vazodi-
lataci a redukuje systémovou cévni rezistenci, a tim
i ovliviiuje krevni tlak. Jako generikum je zndm a po-
uzivan vice nez 50 rokd. Jednd se o neselektivniho
antagonistu nikotin acetylcholin receptor(i (NAChR).
Studie in vitro na zvifecich modelech demonstrovaly
jeho anti-angiogenicky ucinek, stejné jako jeho vliv
na VEGF. Zaroven ovliviiuje i endotelidini proliferaci.
V experimentu ma shodné ucinky s pegaptanibem.

Pomérné rozsifené je také pouziti intravitrainich
steroidl triamcinoloni acetonidum (Kenalog, Triam)
pfi 1é¢bé DR. Aplikace intravitrealnich steroidl vSak
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s sebou pfindsi i rizika komplikaci, jako je glaukom,
katarakta, ale i endoftalmitida. Bohuzel zadnou z téch-
to terapii nelze povazovat za kauzalni (8).

Inhibitory
aldozo-reduktazy

Klinické i experimentalni vyzkumy poukazuji jiz
dlouhou dobu na moznost pouziti téchto latek (napf.
Polnarestatu) pfi [é¢bé makularniho edému. Vysledky
studie s Epalrestatem vSak nejsou stale presvédCivé.
Ve studii Sorbinil Retinopathy Trials se vSak pozitivni
efekt sorbiniluna hematookularni bariéru diabetik(,
s vyjimkou velmi po¢inajicich forem DR, nepotvrdil.
Pouziti Fidarestatu v publikované studii u streptozoto-
cinem indukovaného DM krys prokazalo jeho pfiznivy
vliv na DR. Projevilo se to pfedevsim v oblasti histopa-
tologickych zmén, tedy perycitl a bazalni membrany.
Fidarestat zabranil tvorbé mikroaneuryzmat, kterd
jsou povazovana za prvotni, klinicky prokazatelny
pfiznak DR (8, 9).

Inhibitory a proteinkindzy
Ruboxistaurin mesylate (Arxxant) je bisindolyl-
maleimide, ktery je silnym a specifickym inhibitorem
beta izoformni proteinkinazy C. Ve dvojité slepé,
randomizované studii PKC-Diabetic Retinopathy
Study (P-DRS) s riznymi koncentracemi, kde byl
sledovan efekt a bezpecnost peroralniho podavani
tohoto remedia, bylo zji$téno, Ze sice neni schopen
zabrénit vzniku proliferativni formy DR, ale vyraznym
zplisobem snizuje riziko poklesu zrakové ostrosti
v disledku vzniku diabetického makularniho edému.

Jeho klinické pouziti zatim ale nebylo v USA povoleno,
a FDA pozaduje dal$i studie.

Antidiabetika

Studuje se vliv i dalSich Iék( na DR, napfiklad pe-
roralnich antidiabetik, derivatt sulfonylurey, jako je
gliclazid. Je zndm nepfiznivy vliv rosiglitason maleatu

povazovat za primarni. Z hlediska mediciny zalozené
na dlikazech tedy nemize a hlavné nesmi suplovat
laserovou léCbu, jejiz véasné zahajeni a spravné
provedeni dle ETDRS snizuje riziko poklesu zraku
a pfechodu do tézkych, proliferativnich forem DR. Pi
léCbé viech komplikaci DM stale totiz plati latinské
,Durante causa durat morbus".

na akceleraci diabetické makulopatie.
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Zavér
Pres mnohé slibné vysledky studii nelze zatim
zadnou z vySe uvedenych medikamentdznich terapii
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