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Diabeticka retinopatie: patogeneze a terapeuticke
implikace

Terezie Pelikdnova
Centrum diabetologie IKEM, Praha

Souhrn

Diabeticka retinopatie (DR) je typickou mikrovaskularni komplikaci diabetu 1.i 2. typu. Ve vyspélych zemich je nej-
Castéjsi pricinou slepoty u osob v produktivnim véku. Zakladni metabolickou odchylkou, ktera hraje nejdulezité;si
roli pfi jejim vzniku, je hyperglykemie. Hyperglykemie zvysuje mitochondridlni produkci reaktivnich kyslikovych ra-
dikald a oxidacni stres, vede k hromadéni pokrocilych produktl glykace, tvorbé hexosaminu, akcentaci polyolové
cesty a zvyseni osmoticky aktivniho sorbitolu a také ke zvyseni proteinkinazy C. Zavaznost vaskularni patologie je
vyznamné ovlivnéna genetickou dispozici jedince a je modifikovédna dalsimi epigenetickymi (véetné microRNA),
metabolickymi a hemodynamickymi faktory, jako je dyslipidemie, hypertenze, inzulinova rezistence a dalsi. Uve-
dené abnormity ovlivni nejprve funkci a pozdéji i morfologii celé fady cilovych bunék, které zahrnuji nejen vlastni
bunky retiny (endotelové buriky, pericyty, neurony, mikroglie, makroglie, pigmentovy epitel), ale také imunokom-
petentni bunky, které infiltruji do mista patologie z cévniho fecisté (non-rezidentni buriky). Aktivované buriky pak
vedou k produkci fady mediatorl s vazoaktivnimi a rdstovymi vlastnostmi, které dal zhor3uji oxida¢ni stres a sub-
klinicky zanét. Zdrojem téchto mediatord mohou byt i dalsi tkdné, napf. tukova tkan, jatra, CNS, stfevo, kosterni
sval a dalsi. Vysledkem je komplex, zpocatku funkénich a pozdéji strukturalnich zmén, které se projevi v dysregu-
laci (a) krevniho pratoku, (b) buné¢ného ristu — apoptdza, proliferace, hypertrofie, a vedou k (c) proliferaci vaziva,
zmnozeni extracelularni hmoty ztlusténi bazalnich membran. Disledkem je pak rozvoj morfologicky fixované or-
ganové patologie. Lé¢ba a prevence DR se v soucasné dobé opird (a) o rezimovou a farmakologickou 1é¢bu ovliv-
nitelnych rizikovych faktor(, to znamena snahu o normalizaci hladin glykemie, krevniho tlaku a hladin lipidd, (b)
aktivni screening DR a (c) specializovanou oftalmologickou Ié¢bu, kterd zahrnuje laserovou fotokoagulaci, intravi-
tredIni aplikaci farmak a vitreoretinalni chirurgické postupy. Poznani patofyziologickych mechanizm rozvoje DR
dava nadéji na moznou kauzélni Ié¢bu a prevenci.

Klicova slova: anti-VEGF - diabetickd retinopatie — hyperglykemie — hypertenze — mikroRNA - oxida¢ni stres — rds-
tové faktory

Diabetic retinopathy: pathogenesis and therapeutic implications

Summary

Diabetic retinopathy (DR) develops in patients with both type 1 and type 2 diabetes and is the major cause of vision
loss and blindness in the working population. The main risk factor of DR is hyperglycemia accompanied by enhan-
ced mitochondrial production of reactive oxygen species and oxidative stress, formation of advanced glycation
end products (AGE) and hexosamines, increase in polyol metabolism of glucose. The severity of vascular injury
depends on the individual genetic background and is modified by other epigenetic, metabolic and haemodyna-
mic factors, including hypertension, dyslipidemia and oxidative stress. In diabetes, damage to the retina occurs in
the vasculature (endothelial cells and pericytes), neurons and glia, pigment epithelial cells and infiltrating immu-
nocompetent cells: monocytes, granulocytes, lymfocytes. These activated cells change the production pattern
of a number of mediators such as growth factors, proinflammatory cytokines, vasoactive molecules, coagulation
factors and adhesion molecules resulting in increased blood flow, increased capillary permeability, proliferation
of extracellular matrix and thickening of basal membranes, altered cell turnover (apoptosis, proliferation, hyper-
trophy), procoagulant and proaggregant pattern, and finally in angiogenesis and tissue remodelling. Brain, liver,
adipose tissue, GUT, skeletal muscle and other tissues could be another source of mediators. Therapeutic approa-
ches used for patients with or at risk for diabetic retinopathy include drug therapy to reduce modifiable risk factors,
laser photocoagulation, intravitreous administration of anti-VEGF agents/steroids and intraocular surgery. Scree-
ning plays an important role in early detection and intervention to prevent the progression of diabetic retinopathy.
Described insights into pathophysiological mechanisms responsible for DR, could help in the development of more
targeted approach for prevention and treatment of diabetic retinopathy.
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Uvod

Diabeticka retinopatie (DR) je typickou pozdni komplikaci
onemocnéni diabetes mellitus (DM) [1,2]. Postihuje ne-
mocné s diabetem 1. a 2. typu (DMTT/DM2T) i s ostatnimi
typy diabetu. Pfestoze o DR hovofime jako o specifické
komplikaci, bylo v epidemiologickych studiich dolozeno,
Ze fada abnormit, které jsou typické pro pocinajici stadia
DR, je pfitomna uz u osob s poruchou tolerance glukézy ¢i
hrani¢ni glykemii nala¢no [3].

Ve vyspélych zemich je DR a jeji komplikace stale nejcas-
véku a absolutni pocet pfipadd nemocnych s DR stoupa
paralelné s pfibyvajicim poctem registrovanych diabetika
[1,4,5]. Vyjimkou neni ani Ceska republika, v niz podle sta-
tistik UZIS bylo v roce 2013 registrovano 102 783 osob s DR
(11,9 %), z toho 27,3 % mélo proliferativni formu, a z celko-
vého poctu pacientd s DR bylo 2,4 % slepych v dlsledku
této komplikace. Vlastni pfi¢inou poklesu zrakové ostrosti
aslepoty je krvaceni z novotvorenych cév pfi proliferativni
formé DR a makuldrni edém (ME) [1,2]. ME je vibec nej-
Cast&jsi pricinou poklesu zrakové ostrosti a v CR neni jeho
vyskyt statistiky sledovan [6].

Pfes uvedené nepfiznivé epidemiologické charakteris-
tiky DR jde zaroven o komplikaci, v jejiz prevenci a pfi-
padné lécbé jsme relativné velmi Gspésni. Nepochybné
se uplatriuje 1écba hyperglykemie, hypertenze a dalsich
rizikovych faktord, i peclivé oftalmologické sledovani
s vc¢asnou indikaci laserové fotokoagulace, intravitredlni
aplikace farmak ¢i sofistikovanych chirurgickych vykond.
Také v CR mGzeme dolozit jasné zlepieni péce o ne-
mocné s diabetem z hlediska prevence a lé¢by DR v po-
slednich letech. Pfestoze nemocnych s diabetem stale
pfibyva, je z dat VZP patrné, ze kontinudlné klesa po-
treba fotokoagulaci a stagnuje potieba vitrektomii. Napf.
pocet vykazanych fotokoagulaci klesl v letech 2010-
2013 u skupiny nemocnych se zdznamem antidiabetické
Ié¢by z 1,8 na 1,5 % a u skupiny nemocnych lécenych in-
zulinovou pumpou dokonce z 5,4 na 4,8 % (data VZP,
nepublikovéno). To vie nepfimo svéd¢i pro nizsi vyskyt
komplikovanych forem DR u téchto skupin nemocnych.

Nejdullezitéjsimi rizikovymi faktory vyskytu a progrese
DR a ME jsou chronicka hyperglykemie (zvysena hladina
glykovaného hemoglobinu), hypertenze, onemocnéni
ledvin (albuminurie a pokles glomerularni filtrace), délka
trvani diabetu a geneticka predispozice, ale roli mlize hrat
i, ale i dyslipidemie, reziduaIni funkce pankreatu, nizky so-
cidlné-ekonomicky stav a vyssi vék pacientt [5,7].

Patogeneze diabetickeé retinopatie

a makularniho edému

Patogenetické mechanizmy, které se podileji na vzniku
a rozvoji DR a ME, které by se mohly odrazit v jejich pfi-
padné prevenci a |é¢bé, nejsou dosud beze zbytku objas-

nény a zatim jsou stéle vyzvou pro systematicky vyzkum.
Zjednodusené schéma rozvoje DR a ME zndzorriuje obr. 1.
Mechanizmy, které vedou k remodelaci tkani, nejsou spe-
cifické pouze pro diabetickou mikroangiopatii, ale ob-
dobné procesy se uplatiuji také v prabéhu fady dal-
sich degenerativnich nebo autoimunitnich vaskulopatii,
ovsem s tim rozdilem, Ze pfi diabetu jsou spoustény hy-
perglykemii. Hyperglykemie je nepochybné zakladni me-
tabolickou odchylkou, kterd hraje roli pfi vzniku a progresi
DR. Uplatriuji se vsak také dalsi faktory, které modifi-
kuji prabéh postizeni a které se mohou napt. vysvétlo-
vat rozdily mezi klinickym prdbéhem DR u DM1T a DM2T.
Patfi k nim genetickd predispozice, epigenetické, meta-
bolické a hemodynamické faktory. Uvedené abnormity
ovlivni nejprve funkci a pozdéji i morfologii celé fady cilo-
vych bunék, které tvofi nejen buriky organu vlastni (rezi-
dentni), ale také imunokompetentni bunky, které infiltruji
do mista patologie z cévniho fecisté (non-rezidentni). Tyto
aktivované bunky pak vedou k produkci fady mediator(
s vazoaktivnimi a rlistovymi vlastnostmi, které jsou zdro-
jem subklinického zanétu a oxida¢niho stresu. Vysledkem
je komplex, zpocétku funkénich a pozdéji strukturdlnich
zmeén, které se projevi v dysregulaci

= krevniho pratoku

= buné¢ného rlstu (apoptdza, proliferace, hypertrofie)

avedou k
= proliferaci vaziva, zmnozeni extracelularni hmoty ztlu-
$téni bazalnich membran

Pfitom zmény v extraceluldrni hmoté nejsou pouze kvan-
titativni, ale zahrnuji i zmény kvalitativni (relativni zmno-
zeni kolagenu typu IV, lamininu a fibronektinu; relativni

Schéma 1. Znazornéni rozvoje diabetické retinopatie

a makularniho edému

HYPERGLYKEMIE

+«——genetika + epigenetika
+«——hypertenze
«——dyslipidemie
«——inzulinova rezistence
«——dalsi metabolické

a humordlni faktory

signalizace

buriky
v

dysregulace v produkci

funkéni
a morfologické
zmény struktur oka

vazoaktivnich
a trofickych faktort

621



pokles heparansulfatu). Dasledkem je pak rozvoj morfo-
logicky fixované organové patologie.

Pficiny diabetické retinopatie

Faktory, které se podileji na rozvoji DR, mGzeme schema-
ticky rozdélit na abnormity metabolické a hemodyna-
mické, s védomim ze zdvaznost vaskularniho postizeni je
vyznamné ovlivnéna genetickou predispozici a epigene-
tickymi modifikacemi.

Genetické faktory

Pres prokazatelné dlouhodobé 3$patnou metabolickou
kompenzaci, jsou néktefi nemocni po desetiletich trvani
diabetu bez organovych komplikaci, a naopak u jinych paci-
entl je jejich rozvoj extrémné urychlen, ackoli podle objek-
tivnich kritérii nevybocuje jejich kompenzace z prdméru.
Vyznamnou ulohu genetické predispozice v rozvoji DR byla
potvrzena fadou epidemiologickych studii a studii na iden-
tickych dvojcatech, které jsou v poslednich letech sledo-
vany narlistem poctu genetickych studii, at uz typu asociac-
nich studii ¢i studii které vyuZivaji analyzy celého genomu
pomoci mikrocipovych metod (genome-wide association
studies — GWAS). Témito metodami se podafilo odhalit fadu
genovych polymorfizm, které by se mohly podilet na zvy-
$eném riziku rozvoje DR. Jednd se napt. o polymorfizmy
genl pro angiotenzin konvertujici enzym ¢i PAI1, VEGF, TGF,
PDGF, PKC, transportni systémy pro sodik, RAGE, NO-synte-
tazu ¢i aldooreduktazu. Vysledky viak nejsou presvédcivé
a zlistavaji zatim bez konkrétniho klinického dopadu [8,9].

Epigenetika

Moznost modifikace genové exprese je intenzivné disku-
tovanym tématem v etiopatogenezi fady onemocnéni.
Vlivy, které se uplatnuji jinou cestou, nez jsou klasické
mutace v DNA, oznacujeme jako epigenetické faktory.

Mezi klasické epigenetické mechanizmy patfi modifi-
kace DNA a histont vlivem metylace, acetylace, fosfory-
lace ¢i ubikvitinace, které vedou ke zménam genové ex-
prese. Ukazuje se, ze epigenetické mechanizmy mohou
hrét dualezitou roli také pfi rozvoji DR. Zménéné spekt-
rum produktl metylace v plazmé bylo nalezeno u osob
s proliferativni DR a mohlo by slouzit napf. jako marker
rizika progrese vaskulopatie [10].

Dalsi epigeneticky mechanizmus, ktery kontroluje ge-
novou expresi, predstavuji mikroRNA (miR). Jsou to kratké
nekddujici molekuly RNA, které obsahuiji asi 22 nukleo-
tidG. Nekddujici znamend, Ze nekdduji zadny protein
a maji pouze roli regula¢ni. Kontroluji genovou expresi
na posttranskripéni Urovni cestou suprese jiz syntetizo-
vané mRNA. Po vazbé na mRNA bud' zabrani jeji translaci
(tj. blokuji tvorbu bilkoviny), nebo zpUsobi jeji degradaci.
MiR je mozné prokézat nejen ve tkanich, ale i v cirkulaci
[11]. V soucasné dobé jsou miR jsou Zhavym tématem
také v etiopatogeneze DR a po zadani hesla miR a DR se
na portélu EPubMed objevi 128 praci s uvedenou témati-
kou, které byly publikovany v poslednich 5 letech. Z nich
76 praci se tyka clovéka a vétsina z nich souvisi s regu-
laci angiogeneze v retiné. Do soucasné doby bylo studo-
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véano asi 30 typl miR. Nejsilnéjsi a nejkonstantnéjsi aso-
ciace s progresi DR byly nalezeny pro nasledujici 4 typy
miR, které by mozna byly pouzitelné jako pfipadny bio-
marker rizika. U DM s proliferativni DR bylo nalezeno zvy-
$eni hladin miR-155 v séru, které negativné koreluje s TGF3
a mnozstvim regulacnich T-lymfocytd [12]. S progresi DR
je konstantné asociovano také zvyseni miR-126 [13], a miR-
320 a naopak pokles miR-27b. Kromé uvedenych asociaci
se postupné dafi objevovat mechanizmy ucinku téchto
miR a jejich cilové struktury. Napf. proangiogenni Gcinky
miR-126 a antingiogenni ucinky miR-27b jsou zprostied-
kované ovlivnénim trombospondinu-1 [14]. Uvedené vy-
zkumné aktivity nemaji zatim redlny dopad v 1é¢bé DR.
Vyvoj lé¢ebnych postupl zaloZzenych na ovlivnéni miR je
patrny zejména v onkologii, ale klinickd hodnoceni zaci-
naji probihat i na poli metabolickych chorob [11], a ovliv-
néni regulacnich miR, které byly zminény vyse, a to bud’
se snahou navodit jejich zvySeni pomoci tzv. miR mimik
nebo jejich potlaceni pomoci tzv. anti-miR, je velmi nadéj-
nym konceptem v [é¢bé a prevenci DR.

Hyperglykemie, oxidaéni stres a subklinicky zanét

Chronickd hyperglykemie je mimo jakoukoli pochyb-
nost zakladni pfi¢inou rozvoje DR. Mechanizmd, kte-
rymi se mUze uplatnit, znazorruje obr. 2. Kromé pfimého
glukotoxického efektu na buné¢né struktury se uplat-
nuji produkty nahradnich metabolickych cest metaboli-
zmu glukézy. Jedna se o neenzymatickou glykaci a tvorbu
pokrocilych produktli glykace (AGE), tvorbu hexosaminu,
akcentaci polyolové cesty a zvyseni osmoticky aktivniho
sorbitolu, aktivaci proteinkinazy C a kone¢né o indukci oxi-
dac¢niho stresu a subklinického zanétu. Uvedené mechani-
zmy byly opakované v literature popsany [15,16]. Oxidac-
nimu stresu a tvorbé reaktivnich kyslikovych radikald (ROS)
je vénovana stale mimofadna pozornost, protoze se jednd
pravdépodobné o jeden z nejdilezitéjsich induktorl roz-

Schéma 2. Mechanizmy pusobeni chronické
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voje DR. V sitnici je velmi vysokd koncentrace polynena-
syscenych mastnych kyselin a sama retina ma extrémné
vysoké naroky na zasobeni kyslikem. Lidska sitnice spotie-
buje 3-6krat vice kysliku nez kiira mozkova nebo myokard
[17],a proto je extrémné citliva k oxida¢nimu stresu.
Zdrojem ROS v retiné muze byt kromé vyse uvede-
nych produktd metabolizmu glukézy také mitochond-
ridIni dychacifetézec, xantinoxiddza, nitric-oxid-syntaza
(NOS), cyklooxygendza ¢i lipooxigenaza. Z hlediska po-
tencialniho terapeutického vyuziti je v soucasné dobé
vénovdna velka pozornost rodiné enzymd, které oxiduji
nikotinamid dinukleotidfosfat (NADPH) a které ozna-
Cujeme jako NADPH oxidazy (NOX). Katalyzuji pfenos
elektronli z NADPH pfes biologické membrany a umoz-
nuji vznik reaktivniho superoxidu. V soucasné dobé je
studovano 6 téchto enzymi NOX1, NOX3, NOX4, NOXS5,
DUOX1 a DUOX2. V sitnici ¢lovéka je kvantitativné nej-
vice zastoupena NOX4, a proto se do jeji blokady vkla-
daji nejvétsi nadéje [16,18]. Superoxid reaguje s dalsimi
molekulami za vzniku hyperreaktivnich radikald, které
mohou mit jesté silngjsi oxidacni potencial. V retiné
byla napft. potvrzena vyssi tvorba peroxynitratu, ktery
vznika rekci kysli¢niku dusnatého (NO) se superoxidem,
a ktery mlze rznymi mechanizmy urychlovat rozvoj
DR, napt. snizuje dostupnost NO, zvysuje vaskularni
permeabilitu a vede k apoptéze endotelidlnich a nervo-
vych bunék a subklinickému zanétu v retiné [19].
Hyperglykemie patfi mezi jasné rizikové faktory, pro
které jsou k dispozici data z intervencnich studii. Inten-
zivni lécba provazena poklesem HbA _redukuje riziko
diabetické retinopatie a jeji progrese, stejné jako riziko
makularniho edému ¢ riziko katarakty u obou typu dia-
betu [20,21]. U nemocnych s DM2T byl ve studii UKPDS
pokles hladiny HbA o 1 % asociovan s redukci rizika
DR o 31 % a reduki rizika katarakty o 19 %. Pfi tom je
tato asociace linedrni bez naznaku kfivky J nebo U a re-
dukce rizika zavisi na absolutnim poklesu HbA _nikoli na
jeho pocatecni hodnoté [22]. Prakticky to znameng, ze
pro konkrétniho pacienta je prospésné jakékoli snizeni
HbA, , i kdyz neni dosaZeno cilovych hodnot. Podobna
redukce rizika DR byla nalezena i u nemocnych s DM1T
ve studii DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) [21]. Obé interven¢ni studie mély extenzi, béhem
niz byli nemocni standardné |é¢eni a redukce rizika u pu-
vodné intenzivné |é¢ené skupiny pretrvavala i po dalsich
letech sledovani [23,24]. Proto se v souvislosti s rozvojem
komplikaci diabetu hovofi o metabolické (glykemické)
paméti. V klinické praxi jsou viak pozadované hodnoty
kompenzace dosahovany pouze u méné nez 30 % ne-
mocnych s diabetem. Proto je Ié¢ba vychazejici z po-
znani molekuldrnich mechanizmd pudsobeni hypergly-
kemie tak atraktivni. Cilena inhibice neenzymatické
glykace (aminoguanidin), polyolového metabolizmu
(inhibitory aldozoreduktazy) ¢i modulace oxidativniho
stresu (antioxidanty) v prevenci DR jsou nadéjné v expe-
rimentu, nicméné podavani téchto latek v klinickych stu-
diich bylo bud' bez efektu, nebo bylo spojeno s vyznam-
nou toxicitou. Obdobné nejsou presvédciva data pro

podavéni inhibitor PKCB (napt. ruboxistaurinu), ackoli
v experimentu redukuji angiogenezi. Mezi nadéjné latky,
které inhibuji subklinicky zanét, brani neurodegene-
raci a zkousi se v |é¢bé DR, patii kanabidiol, resveratrol
¢i nesteroidni antiflogistika [25]. Zatim vSak nejsou do-
stupna dostate¢na klinicka data, kterd by podpofila pou-
ziti specifickych farmak v klinické praxi. Snad s vyjimkou
intravitreaini aplikace diklofenaku, ktery méa za sebou
randomizovanou dvojité slepou studii, dokladajici jeho
vyznamné lepsi efektivitu v |é¢bé diabetického ME nez
je lé¢ba bevacizumabem [26].

Dyslipidemie

Mé obdobné dlsledky ve smyslu indukce oxidac¢niho
a karbonylového stresu a indukce vazoaktivnich a rdsto-
vych faktort i subklinického zanétu jako hyperglykemie.
V experimentu bylo dolozeno, ze LDL-cholesterol, IDL,
VLDL, Lp(a), zejména modifikované ¢&astice (glykované
a oxidované), indukuji proliferaci a hypertrofii bunék,
produkci ristovych faktord a adheznich molekul, fib-
roprodukci a interferuji s vazodilata¢nim tGc¢inkem NO.
Epidemiologicka Setfeni prarezového i prospektivniho
charakteru nalézaji vyznamné vztahy mezi vyskytem
tvrdych lozZisek na sitnici a hladinami LDL-cholesterolu
v séru a stejné tak pozitivni asociace mezi sérovymi hla-
dinami LDL-cholesterolu a zavaznosti DR. Obdobné jsou
se zavaznosti retinopatie asociovany hladiny triglycerid(i
v séru, které vychdzeji dokonce jako nezavisly rizikovy
faktor pro nové vzniklou DRI jeji progresi [15,27].

Randomizované intervenéni studie primarné designo-
vané na testovani efektu hypolipidemické 1écby na pro-
gresi DR nejsou k dispozici. Nicméné zajimavé vysledky
pfinesly subanalyzy velkych mortalitnich studii, které
byly zaméfené na kardiovaskularni mortalitu. Napf. su-
banalyza studie FIELD (Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes) prokazala vysoce vyznamné
snizeni poctu osetieni laserovou fotokoagulaci ve sku-
piné DM2T lécenych fenofibratem (o0 30 %; p < 0,005)
ve srovnani s placebem. Celkové byla progrese DR zpo-
malena v 79 % piipadl [28]. Podobné pozitivni vysledky
ma pfidani fibratu do kombinace se statinem ve srov-
nani s monoterapii statinem (ACCORD - Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes) [29]. Skupina paci-
entd uzivajici tuto kombinaci méla o 40 % nizsi relativni
riziko progrese DR, nez placebova skupina, a to ve shodé
s poklesem hladiny triglycerid(.

Zajimavé je, ze statiny, ackoli LDL-cholesterol je v silné
vazbé k DR ve vyse uvedenych experimentélnich i epide-
miologickych sledovénich, nemajiza sebou zadné validni
intervencni hodnoceni. Pokus o podobnu subanalyzu
jako pro fibraty byl proveden ve studii CARDS (Collabo-
rative AtoRvastatin Diabetes Study), ktera sledovala vliv
atorvastatinu na kardiovaskularni mortalitu. Vysledky
byly pro statin zcela nevyznamné, ale dluzno objektivné
pfiznat, Ze vzhledem k primarné jinému zaméreni studie,
neméla vétsina osob opakované ocni vysetieni a vy-
sledky nejsou proto hodnotitelé [30]. Seriézni hodnoceni
efektu [é¢by zamérené na snizeni LDL-cholesterolu, at uz
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pomoci statind nebo pomoci inhibitor( proprotein-kon-
vertazy subtilisin/kexin 9 (PCSK9), na priibéh DR, je zatim
oteviené.

Hypertenze

Prvni funkéni zménou, kterd signalizuje rozvoj DR, je zvy-
Seny pratok krve retinou a zvysena permeabilita reti-
ndlnich cév. Je logické, ze v pozadi hemodynamickych
zmén i jejich vlivu na rozvoj DR jsou jiz zminéné vazoak-
tivni a trofické humoralni systémy, které mohou byt ge-
neticky determinované, indukované vyse uvedenymi
metabolickymi faktory, ale i zménami v krevnim tlaku.
Hypertenze je standardné povazovana za rizikovy faktor
DR, byt i toto tvrzeni bylo ve svétle vysledkd studii z po-
slednich let mirné pfehodnoceno. Kromé jasnych expe-
rimentdlnich a epidemiologickych dat se pfiznivy efekt
antihypertenzni l1é¢by na priibéh DR opiral o intervencni
studie, které probéhly u DM2T - UKPDS (United King-
dom Prospective Diabetes Study) [311a DM1T - EUCLID
(Examining Use of tiCagreLor In paD) [32]. Ty dolozily, ze
snizeni krevniho tlaku vede k redukci rizika vzniku i roz-
voje DR. Subanalyzy ukazaly, ze nejvétsi profit z anti-
hypertenzni [é¢by maji nemocni, jejichz vstupni hod-
noty systolického krevniho tlaku byly nad 150 mm Hg,
zatimco pribéh DR u nemocnych s hodnotami nizsimi
nebo normalnimi ovlivnén vyznamné nebyl nebo byl, ale
jen velmi malo. Stejné tak studie ACCORD [29,33] nepro-
kazala vyznamny efekt antihypertenzni [é¢by na pribéh
DR u nemocnych s DM2T. Zda se, ze ani tak jasny rizikovy
faktor, jako je krevni tlak, neobstoji ve svétle interpre-
taci dat z interven¢nich studii. Slabinou viech subana-
lyz uvedenych mortalitnich studii viak zGstava, ze v nich
DR nebyla primérnim cilem sledovani a data byla sbirdna
pouze formou hlaseni nezadoucich pfihod. Podle re-
centnich zavérd systematické metaanalyzy studii, které
se zabyvaji uvedenou problematikou, miizeme shrnout,
ze redukce krevniho tlaku snizuje incidenci DR, tj. vznik
nové léze (data existuji pouze pro prvnich 4-5 let 1é¢by),
avsak nema vliv na progresi jiz existujici DR [34]. Otézkou
z(stava, zda jednotlivé skupiny antihypertenziv mohou
mit i specificky vliv na priibéh DR. Pri 1écbé hypertenze
jsou u diabetikli 1ékem volby ACE inhibitory a sartany.
Dukazy pro jejich vyhodnost se viak opiraji o jejich kar-
dioprotektivni a nefroprotektivni ucinky, z hlediska pro-
grese retinopatie neni volba farmaka podle souc¢asného
stavu evidence rozhodujici.

Inzulinova rezistence

Oxidacni stres, zvyseni prozanétlivych cytokind, endote-
lidIni dysfunkce, zvysend trombogenni pohotovost jsou
experimentélné dolozené mechanizmy, které se podileji
na rozvoji DR, jsou zaroven klasickymi projevy metabo-
lického syndromu, a tedy i inzulinové rezistence. Logicky
byly v epidemiologickych Setfenich potvrzeny pozitivni
asociace mezi vyskytem DR a metabolickym syndromem
[35,36]. Vztahy k inzulinové rezistenci ¢i dal$im projeviim
metabolického syndromu, napf. k BMI nejsou v dostup-
nych prafezovych studiich konzistentni. Ackoli existuje

fada experimentalnich praci, které dokladaji potencidlni
pfiznivé ucinky farmak ovliviiujicich inzulinovou rezis-
tenci (glitazon() v retiné, napf. snizeni retindlni apoptdzy,
snizeni ischemie a koncentraci TNFaq, inhibici tvorby ne-
ovaskularizaci, které byly navozené injekci VEGF, inter-
vencni studie u ¢lovéka zatim chybi. V SPC pioglitazonu
iv literature se miZzeme naopak setkat s upozornénim na
vyssi riziko makuldrniho edému pfi lécbé glitazony, které
souvisi se znamym rizikem retence tekutin.

PoSkozeni bunék

Prestoze u DR obvykle vyzdvihujeme cévni slozku posko-
zeni a hovotime o mikrovaskularni komplikaci diabetu,
morfologické a funkéni zmény se tykaji nejen endotelu
a cévni stény, ale celé fady dalsich bunék, které mizeme
schematicky rozdélit na bunky rezidentni a buriky imu-
nokompetentnich, které infiltruji postizeny organ (mo-
nocyty, lymfocyty, granulocyty). Mezi rezidentni burky
patii bunky cévni stény, neuroretina (neurony, glie, foto-
receptory), pigmentovy epitel sitnice. Energeticky me-
tabolizmus drtivé vétsiny téchto bunék je vazany na oxi-
daci glukézy a buriky nemaji enzymatickou vybavu, ktera
by umoznila vyuzit jako zdroj energie napf. mastné kyse-
liny. Glukéza se do nich dostava na inzulinu nezavislym
transportem prevazné pomoci glukézovych transportéru
GLUT1. Tyto transportni mechanizmy nejsou aktivovany
inzulinem, ale zejména hyperglykemii a hypoxii. Buriky
tak maji omezenou schopnost regulovat vstup glukézy
a branit se jejimu ,toxickému vlivu” pfi hyperglykemii [15].

Buriky cévni stény

Sténa retinalnich cév je tvorena endotelovymi burikami
a pericyty, které mezi sebou komunikuji a jejich vza-
jemné interakce jsou ovlivnény vlastnostmi extracelu-
larni matrix [1,2,37,38].

Pericyty udrzuji stabilitu cévni stény, produkuji fadu
vazoaktivnich latek, jako je prostacyklin, a chrani endotel
pred poskozenim lipoperoxidy. Jejich hlavni funkci vsak
je inhibovat proliferaci endotelu. Uplatriuji se proto jako
dlezity cinitel, ktery kontroluje novotvorbu cév.

Endotel vytvali selektivni bariéru mezi intravaskular-
nim a extravaskularnim kompartmentem. Omezeni pra-
niku latek do extravaskularniho prostoru je podminéno
3 mechanizmy:
= obsahem specifickych transportéri a enzym? v buri-

kach endotelu,
= zanedbatelnou pinocytézou, kterd omezuje transce-

luldrni prinik latek a
= pfitomnosti mezibuné¢nych ,tight junctions”, které

brani paracelularnimu Uniku latek z cévniho fecisté.

Déle endotel reguluje funkce pericytd, produkuje extra-
celuldrni matrix, fadu vazoaktivnich latek, jako je vasku-
larni endotelialni rastovy faktor (VEGF - vascular endo-
thelial growth factor), kysli¢nik dusnaty (NO), endotelin,
inhibitor aktivatoru plazminogenu 1 (PAI1), slozky re-
nin-angiotenzinového systému (RAS) a na svém povr-
chu exprimuje adhezni molekuly.
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Mezi ¢asné projevy poruchy funkce pericytl a endo-
telu patfi zvySeny transcelularni a intercelularni leak prova-
zeny zvy$enou expresi specifickych protein(i (PAL-E, oklu-
din) a poruchy v sekreci vazoaktivnich a trofickych faktord.
Casnou morfologickou zménou je apoptdza pericytd, je-
jichz typickym projevem je vznik acelularnich kapildr, které
jsou méné odolné vici hydrostatickému tlaku a predispo-
nuji ke vzniku mikroaneuryzmat. Ztrta pericytd je typic-
kym projevem DR a nebyla pozorovana pfi vaskulopati-
ich sitnice jiné etiologie. Pomér pericytd a endotelidlnich
bunék klesa z normalnich hodnot 1:1na03:1az0,:
Iéhaji i buriky endotelu. Endotel podIéhajici apoptdze expri-
muje na svém povrchu fadu adheznich molekul, objevuje
se mikrotrombdza a okluze kapilar. K pozdéjsim projeviim
patii bunécna hypertrofie a hyperplazie endotelu a peri-
cytl spolu se zvysenou produkci extracelularni matrix, je-
jichz vysledkem je angiogeneze a novotvorba cév v sitnici.

Neuroretina (neurony a glie)

Funk¢ni a morfologické zmény neuroretiny jsou v sou-
¢asné dobé povazovany za klicovou abnormitu v rozvoji
DR, kterd se uplatriuje soubézné s cévnim postizenim.
Rada funké&nich zmén neuroretiny, jako je porucha bar-
vocitu, porucha vnimani kontrastu ¢i abnormality v elet-
roretinogramu, se u diabetikd objevuje dfive, nez zachy-
time zmény cévni [25,38].

Neuroretina je vysoce specializovana nervova tkan, ktera
je soucasti centralniho nervového systému. Buriky neurore-
tiny mGzeme rozdélit do 3 skupin neuron-like bunék:

1. buriky, které maji funkci fotoreceptor( (tyc¢inky a ¢ipky)

a bipolarni bunky
2. amakrinni buriky, axondIni buriky a buriky ganglia
3. bunky neuroglie [25,38].

Fotoreceptory
Tycinky a cipky jsou specializované svétlocivné nervové
buriky sitnice. Jejich potencidlni role v rozvoji DR je stu-
dovana relativné kratce. Poprvé na né upozornil Arden et
al, ktery ukdzal, Ze nemocni s DM, kteffi trpi retinitis pig-
mentdza (tj. maji degeneraci fotoreceptord), maji zaroven
mirnéjsi formy DR nez diabetici bez této poruchy [39]. Tyto
nélezy potvrdily i experimenty u zvifat dele¢ni mutaci pro
rodopsin (Rho-/), a tudiz s chybéjicimi fotoreceptory [40].
Diskutovany jsou dva potencidlni mechanizmy, kterymi
mohou fotoreceptory pfispivat k akceleraci DR. Prvnim
z nich je zhorSovani hypoxie. Fotoreceptory jsou metabo-
licky nejaktivné;jsi buriky centralniho nervového systému,
maji vysokou spotiebou kysliku, kterd navic jesté vzrista
ve tmé. Za tmy jsou fotoreceptory nejvétsim spotiebite-
lem kysliku v retiné a predpoklada se, ze by mohly kompe-
tovat o kyslik a zhorSovat hypoxii v ostatnich strukturach
retiny [41]. Druhym mechanizmem by mohlo byt zhorso-
vani oxidac¢niho stresu, ktery prokazatelné hraje roli v pa-
togeneze DR a souvisi s aerobnim metabolizmem. Fotore-
ceptory jsou totiz v retiné nejvyznamnéjsim producentem
superoxidu, jehoz koncentrace stoupaji ve tmé a vedou
k prohloubeni oxida¢niho stresu [42].

U experimentdlnich modell diabetu byla popsana de-
generace fotoreceptorli a fada molekularnich zmén (napf.
zmény koncentraci rodopsinu, transducind, rekoverinu
a dalsi), u ¢lovéka viak zadné morfologické znamky dege-
nerace prokdzany nebyly. Ackoli fotoreceptory evidentné
ovliviuji funkce dalSich bunék retiny, jejich uloha v patoge-
nezi DR neni objasnéna a zlistava vyzvou pro dalsi vyzkum
[41]. V klinice se objevuji pokusy vyuzit uvedené poznatky
v lé¢bé a prevenci DR pomoci komercné dostupné svételné
masky. Kontrolované, randomizované studie, které by dolo-
Zily efektivitu této metody, viak nejsou k dispozici.

Neurony

Zahrnuji buriky bipolarni, amakrinni a nervova ganglia,
v $irSim slova smyslu i fotoreceptory, popsané vyse. Pfi dia-
betu jsou popsany ¢asné funkénizmény v produkci neuro-
mediatord, NO a endotelinu, i zmény morfologické vcetné
apoptdzy neuron( [25].

Neuroglie

Schematicky rozdélujeme glidini buriky sitnice na makroglii
(Mllerovy buriky a astrocyty) a mikroglii. Mezi ¢asné mor-
fologické a funkeni zmény, které nalézame pfi diabetu, patii
jejich hyperplazie a dysfunkce, provézena zvysenou per-
meabilitou kapilar a produkci proangiogennich a prozanét-
livych mediatord. Prvni znamkou poskozeni glie je zvysena
exprese nespecifického proteinu GFAP (glial fibrillary acidic
protein), jehoz koncentrace v burikdch glie narGstd jiz za
1-3 mésice po indukci diabetu [25]. Pozdéjsim projevem DR
je invaze glie do kapilar a obliterace jejich prisvitu.

Miillerovy burnky

Jsou specifickymi burikami makroglie v sitnici savcd. Oba-
luji neurony, ¢asti axonl ganglii a cévy. Jejich funkci je udr-
Zovationtové a metabolické mikroprostiedi v sitnici. Obsa-
huji GLUT1 a jsou nejvyznamnéjsimi spotrebiteli glukézy,
kterou metabolizuji na laktat. Ten je pak nejvyznamnéjsim
energetickym substratem pro neurony. Jako jediné buriky
sitnice jsou Miillerovy bunky schopné vytvaret zasobni
glykogen. Obsahuiji fadu iontovych kandld a transportér(
a Ucastni se regulace krevniho pritoku. PIni funkci bariéry
a obsahuji enzym glutaminsyntetazu (GS), kterd detoxi-
kuje glutaméat. Kromé zvysené exprese GFAP je znamkou
jejich poskozeni pfi diabetu zvysena aktivita transpor-
tér pro glutamat, kterd je v souladu se zvysenymi hla-
dinami toxického glutamatu nalézanymi u nemocnych
s diabetem v riznych kompartmentech oka. Jsou produ-
centem celé fady mediator(. Pfi diabetu jsou edematézni
a zvysené uvolnuji celou fadu prozanétlivych a proangio-
gennich mediatord (VEGF, IL1B3, TNFa, MCP-1, NO, PGE2),
naopak v nich kleséd produkce ochrannych faktord jako
je PEDF (pigment epithelium derived factor) [15,16,25].
Edémy, ruptury a apoptdza Miillerovych bunék se pova-

Astrocyty
jsou primarné glii mozku, kde predstavuiji asi tfetinu jeho
hmotnosti. V retiné zasobuji neurony energetickymi sub-



straty a produkuji fadu medidtord, s tim, Ze na hypergly-
kemii reaguji opacné nez astrocyty.

Mikroglie

jsou mononukledrni fagocytujici bunky odvozené od
bunék kostni diené, které predstavuji nejdtlezitéjsi slozku
imunitniho systému v sitnici. Hypertroficka mikroglie ob-
klopuje vatovité infiltraty a novotvorené cévy v sitnici. Ak-
tivovana mikroglie pfi diabetu je ddlezitym zdrojem pro-
zanétlivych a neurotoxickych mediatord.

Dalsi buriky

Pigmentovy epitel

Tyto burky produkuji PEDF, ktery ma neurotrofni tc¢inky
a je fyziologickym antagonistou VEGF a inhibitorem an-
giogeneze. Nizka koncentrace PEDF ve sklivci je znam-
kou rizika progrese DR [43].

Imunokompetentni buniky

Jiz ¢asnd stadia DR jsou provazend infiltraci struktur
oka (leukostaza) a aktivaci monocyt(, lymfocytid a gra-
nulocytd, které produkuji fadu prozanétlivych cytokint
a adheznich molekul a pfispivaji k tvorbé mikrotromb
a uzavéru kapildr v pozdéjsich stadiich potencuji angio-
genezi[1,16].

Mediatory morfologickych zmén

Aktivace rezidentnich i infiltrujicich bunék v retiné vede
k produkci fady mediatord. Zdrojem téchto mediatort
vsak mohou byt i dalsi tkdné a buriky, které uvolriuji me-
didtory do cévniho recisté, a ty se pak mohou do retiny
dostat cestou krevniho zasobeni. Hovofime o vzdalené
mezibuné¢né komunikaci (cross talk). Jedna se napt. o tu-
kovou tkan (adipokiny), buriky gastrointestinalniho traktu,
jatra (hepatokiny), CNS (neurokiny), kosterni sval (myo-

Schéma 3. Mediatory morfologickych zmén

vazoaktivni faktory

RAS, endotelin 1, ANP rlistové faktory

systém kalikrein-kinin VEGF x PEDF
NO, PGaTX bFGF

: PDGF
cytokiny TGFB
IL6, IL8, IL1B, TNFa, HMBG1

IGF1

adhezni molekuly tenascin-C
ICAM, ECAM, VCAM, solubilni NGF

vaskularni adhezni protein SCL

koagulacni faktory EPQ ;
tPA, PAI1, trombin adiponektin
chemokiny =

MCP1, IP10, MIG, SDFT1, dalsi
fraktalkin, MIF GLP1

- antagonisté receptort a solubilni receptory
- mnohocetné funkce mediatort
- interakce mezi mediatory

SCL - faktor kmenovych bunék (Stem cell factor)
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kiny). Jednotlivé mediatory, jejich geneticka determinace
a role v patogenezi mikrovaskularnich komplikaci, jsou
v poslednich letech intenzivné studovény a jejich pocet
utésené roste. Prehled nejdllezitéjsich pusobkd uvadi
schéma 3. Schematicky je mdzeme rozdélit na skupinu
latek s vazoaktivnimi vlastnostmi, at jiz vazokonstrikénimi
nebo vazodilata¢nimi, skupinu rdstovych faktord, a latek,
které se uplatriuji jako medidtory zanétu ¢ maji prokoa-
gulacni a protrombotické vlastnosti. Jednotlivé mediatory
jsou z ddvodl prehlednosti zafazeny do uvedenych ka-
tegorii, ackoli téméf pravidelné maji vice rliznych funkci.
Napf. angiotenzin Il (AT Il) ma nejenom vlastnosti vazokon-
strik¢ni, ale md i ucinky trofické a prozanétlivé. Mediatory
se navic vzajemné ovliviuji. Nékteré z nich plsobi syner-
gicky, jako je tomu napf. u AT Il a vaskularniho endotelo-
vého ristového faktoru (VEGF) v sitnici, v niz akcentuji pro-
liferaci a angiogenezi, nebo se mohou naopak uplatriovat
jako antagonisté. Prikladem muze byt vazokonstrikéni
Ucinek AT Il a vazodilata¢ni efekt kysli¢niku dusnatého
nebo protikladny vliv VEGF a PEDF na angiogenezi. Pro-
toze jednotlivé medidtory casto plsobi prostfednictvim
vazby na své receptory, je jejich biologicky ucinek navic
negativné ovlivnén cirkulujicimi solubilnimi receptory ¢i
receptorovymi antagonisty a protildtkami. Kone¢né po-
slednim faktorem, ktery je tfeba zminit, je koncentrace
medidtoru, kterd podminuje zplsob jeho ucinku. Napf.
NO, ktery ma pfi nizSich koncentracich fadu ,pfiznivych”
Ucinkd, mlze mit pii vyssich hladinach efekty opacné, in-
dukuje apoptézu bunék a fadu toxickych reakci na pod-
kladé tvorby peroxinitrétu.

Mnozstvi mediatord, které prichazeji v ivahu, nedo-
voluje jejich podrobny rozbor v textu a odkazuji na sou-
hrnné publikace vénované tématu [1,15 -18,37,38]. Mezi
novéji diskutované latky s potencidlnim terapeutickym
presahem patii napt. adiponektin ¢i erytropoetin.

Erytropoetin
Erytropoetin (EPO) je multifunkéni glykoprotein produko-
vany fetdlnimi jatry a ledvinou pfi hypoxii. M4 ucinky an-
totické, ale i ucinky proangiogenni. Novéji bylo zjisténo,
Ze EPO je tvoren také pfimo v sitnici [44] a jeho exprese
je v retiné (retindlni pigmentovy epitel a neuroretina) a ve
sklivci vyznamné zvysena pii DR a pfi makularnim edému
[45]. Z hlediska lécebného vyuziti se zvazuje jak inhi-
bice EPO s cilem snizit neovaskularizace [38], tak naopak
podani EPO s cilem neuroprotekce, snizeni apoptézy pe-
ricytd, snizeni aktivace mikroglie a blokady vazoregrese.
V souvislosti s inkretinovou |é¢bou diabetu neni bez
zajimavosti, Ze je v retiné produkovan GLP1 a v neuro-
gangliich retiny jsou exprimovany receptory pro GLP1.
Experimentalni prace z poslednich let ukazuji na neuro-
protektivni i¢inky intravitredlni aplikace GLP1 analog [46].

Vaskularni endotelialni rastovy faktor

Z vyse uvedené plejady rGznych medidtorli doznal
praktického vyuziti zatim pouze vyzkum vaskularniho
endotelidlniho ristového faktoru (VEGF), jehoZ antago-
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nisté se v soucasné dobé pouzivaji v 1é¢bé diabetického
makularniho edému. VEGF je cytokin produkovany ze-
jména burikami endotelu, ale také neuroretinou. Jeho
mohutnym producentem jsou napf. Millerovy bunky.
VEGF zvysuje cévni permeabilitu a stimuluje proliferaci
endotelidlnich bunék, a tudiz novotvorbu cév. Kromé
uvedeného Ucinku na cévy, ma VEGF také neurotro-
fni a neuroprotektivni Ucinky. Ty jsou indukované hy-
poxii a zprostiedkované molekulami, které VEGF sdili
s inzulinovou signaliza¢ni kaskddou (napf. Akt/PKB
¢i MEK/ERK) [25]. Podobné jako jiz zminény EPO, také
VEGF ma z hlediska lécebného vyuziti zdanlivé proti-
chadné ucinky, tj. proangiogenni a neuroprotektivni.
Hladiny VEGF v oku koreluji se zadvaznosti ME a progresi
DR. V klinickych studiich byl potvrzen jejich pfiznivy
efekt v |é¢bé diabetického makuldrniho edému (viz
dale Ié¢ba). Skutec¢nost, Ze u nékterych pacientt 1écba
pomoci VEGF selhdva, se vysvétluje pravé ztratou neu-
roprotektivnich vlastnosti VEGF.

Lécba a prevence diabetickeé retinopatie

Lécba a prevence se v soucasné dobé opira

= o rezimovou a farmakologickou Ié¢bu ovlivnitelnych
rizikovych faktord, to znamend snahu o normalizaci
hladin glykemie, krevniho tlaku a hladin lipid{

= aktivni screening DR

= specializovanou oftalmologickou lé¢bu

Oftalmologickd péce zahrnuje laserovou fotokoagu-
aci a u pokrocilych forem s komplikacemi i chirurgické
postupy.

Vyznamnym posunem v [é¢bé diabetického makular-
niho edému (ME) predstavuje farmakologickd terapie
pomoci inhibitort VEGF a/nebo steroid(, aplikovanych
transkonjunktivélné a transskleralné do sklivce [47,48].
Mezi blokatory VEGF, které pouzivame, a jejichz ucin-
nost a relativni bezpe¢nost byla dolozena v prospektiv-
nich randomizovanych studiich (BOLT, RESOLVE, DRCR
Net, READ-2, RESTOR READ-2, DRCR, RESTOR, RISE &
RIDE, REVEAL, VISTA-ME, VIVID-ME), patfi ranibizu-
mab (Lucentis®), bevacizumab (Avastin®) a aflibercept
(Eylea®) [49]. Ke klinickému uziti v indikaci |é¢by diabe-
tického ME jsou schvéleny pouze ranibizumab a afliber-
cept. Pouziti bevacizumabu je zatim v rezimu off-label.
V loriském roce byla publikovdna randomizovana
studie, ktera pfimo srovnavala uc¢innost a bezpecnost
vys$e uvedenych 3 farmak v 1é¢bé centrdlniho ME [49].
Vsechna tii farmaka srovnatelné zlepSovala zrakovou
ostrost v celé skupiné, u diabetikd, ale mira ucinku za-
visela na vstupnich hodnotach zrakové ostrosti. U osob
s vyznamnéjsim poklesem pfi zahajeni 1é¢by, byl efekt
afliberceptu vyznamné vétsi nez ranibizumabu a beva-
cizumabu. Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd byl
srovnatelny. Spornou otdzkou zlstdvd, zda nitroocni
injekce nemohou zvy3sovat riziko systémovych vedlej-
Sich ucinkd léeby. V CR je lé¢ba pomoci intravitrealni
aplikace farmak soustfedéna do vitroretinalnich center.
Uhrada lé¢by zdravotnimi pojistovnami je viak vazana

na velmi pfisna indikacni kritéria, ktera prakticky vyradi
vétsinu pacient(. Jde napf. o vstupni hodnoty HbA,_ i
krevniho tlaku a dalsi. Pro indikaci anti-VEGF vsak su-
banalyzy klinickych hodnoceni afliberceptu dokladaji
(VISTA-ME a VIVID-ME) [50,51], Ze G¢innost intravitrealni
aplikace anti-VEGF v |é¢bé ME neni ovlivnéna vstup-
nimi hodnotami HbA,_ani krevniho tlaku [52].

Principy péce o nemocného s DR jsou predmétem
v letosnim roce revidovanych spole¢nych doporuceni
Ceské diabetologické spole¢nosti, Ceské oftalmolo-
gické spole¢nosti a Ceské vitreoretinalni spolegnosti
pro diagnostiku a lé¢bu DR [53].

Prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem MZO 00023001.
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