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= diabetes mellitus 4. typu
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Pojem „diabetes mellitus (DM) typu 4“ nie je všeobecne uznávaný. Vyskytuje sa skôr v populárno-náučnej a nie odborno-ná-
učnej literatúre. Definícia tohto druhu diabetu je, že ide o taký diabetes 2. typu, ktorý sa vyskytuje u pacientov s glaukómom. 
Hoci vzťah medzi akýmkoľvek typom glaukómu a DM akéhokoľvek typu bol v minulosti predmetom diskusie, kumulatívne 
epidemiologické dôkazy potvrdzujú, že riziko vzniku glaukómu, konkrétne primárneho glaukómu s otvoreným uhlom, sa 
u diabetickej populácie zvyšuje. Iné typy glaukómu pri diabete skúmané v podstate neboli. DM 4. typu sa v tomto poní-
maní nechápe ako samostatný typ diabetu, ale skôr ako súhrnné pomenovanie dvoch rôznych ochorení, medzi ktorými 
s najväčšou pravdepodobnosťou existuje prepojenie.

Kľúčové slová: diabetes mellitus 4. typu, primárny glaukóm s otvoreným uhlom, inzulínová rezistencia, slepota.

Type 2 diabetes mellitus + glaucoma = type 4 diabetes mellitus
The term “type 4 diabetes mellitus (DM)” is not generally recognized. It occurs more in popular science than in professional 
science literature. However, it is interesting that this term has two meanings, two different definitions. The first definition of 
this type of diabetes is that it is a type 2 DM that occurs in patients with glaucoma. Although the relationship between any 
type of glaucoma and any type of DM has been debated in the past, cumulative epidemiological evidence confirms that the 
risk of developing glaucoma, specifically primary open-angle glaucoma, is increased in the diabetic population. Other types 
of glaucoma in diabetes have not been studied. Type 4 DM is not understood as a separate type of diabetes, but rather as 
a collective name for two different diseases, between which there is most likely a connection.

Key words: type 4 diabetes mellitus, primary open-angle glaucoma, insulin resistance, blindness.

Úvod
Glaukóm je chronická, progresívna a ireverzibilná neuropatia zra-

kového nervu (1). Ide o skupinu klinicky odlišných ochorení rôznej 

etiológie, všetky však vedú k poškodeniu zrakových funkcií. Vo svojom 

konečnom štádiu vedie choroba k slepote. Je to ochorenie multifak-

toriálne, pre ktorého rozvoj je dôležitým rizikovým faktorom zvýšený 

vnútroočný tlak (intraocular pressure, IOP) (1).

Hodnota IOP u zdravého oka je závislá od tvorby a odtoku vnútro-

očnej tekutiny. Vnútroočná tekutina je tvorená v pars plicata corpus 

ciliare, prúdi zrenicou do prednej komory a odteká trámčinou uhla 

prednej komory do Schlemmovho kanála, odkiaľ sa cez episklerálne 

a intrasklerálne vény vracia do celkového obehu. V menšej miere je 

vnútroočná tekutina absorbovaná dúhovkou alebo riasnatým telesom. 

Pri glaukóme býva zvýšený IOP kvôli obštrukcii alebo poruche absorpč-

nej funkcie trámčiny. Zvýšený IOP spôsobuje zníženie perfúzneho tlaku 

ciev v oblasti papily zrakového nervu. To vedie k dysfunkcii a smrti 

gangliových buniek sietnice (retinal ganglion cells, RGC). Niekedy môže 

dôjsť k situácii, že vrodená abnormalita zrakového nervu (exkavácia, 

nedostatočné prekrvenie) zrakový nerv činí menej odolným voči IOP. 

Tento variant, keď k poškodzovaniu zrakového nervu dochádza i pri 

normálnom IOP, sa nazýva normotenzný glaukóm (1).

Rizikových faktorov glaukómu je veľmi veľa, okrem genetickej pre-

dispozície, veku, pohlavia, rasy to môže byť aj diabetická retinopatia (1).

Ako základné vyšetrenie sa na zistenie glaukómu používa perime-

ter, ktorým sa zisťujú prípadné skotómy. Na ešte presnejšie sledovanie 

rizika alebo prípadného vývoja choroby sa používajú vyšetrenia ako 
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optická koherentná tomografia, ktorá sa môže kombinovať s angio-

grafiou. K vyšetreniu patrí, samozrejme, tiež meranie IOP. Tým sa síce 

nediagnostikuje glaukóm ako taký, ale môže to napovedať, ako veľké 

je jeho riziko alebo ako úspešná je prípadná liečba. Veľmi podstatným 

faktorom je pri glaukóme i genetika a rodinná anamnéza (1).

Diabetes mellitus typu 2 (DM 2), najbežnejší typ diabetu, sa definuje 

ako patologický stav charakterizovaný chronickou hyperglykémiou 

a relatívnym, neskôr absolútnym nedostatkom inzulínu, pričom auto-

protilátky proti β-bunkám Langerhansových ostrovčekov pankreasu 

a inzulínu sú neprítomné (2). DM 2 je asociovaný s inzulínovou rezi-

stenciou (IR). Rizikových faktorov IR je mnoho, medzi najdôležitejšie 

patria obezita a vyšší vek (cca 45 rokov a viac). Ďalej sa spája s rodinnou 

anamnézou diabetu a so sedavým spôsobom života (2, 3). IR pri DM 2 je 

čiastočne sprostredkovaná zníženou expresiou inzulínového receptora, 

aktivitou inzulínového receptora tyrozínkinázy, expresiou inzulínového 

receptorového substrátu typu 1 a/alebo aktiváciou fosfatidyl-inozitol-3 

kinázy (PIK) v kostrovom svale a adipocytoch (4, 5, 6).

Patogenéza
Celkovo väčšina štúdií naznačuje, že prevalencia primárneho glaukó-

mu s otvoreným uhlom (primary open-angle glaucoma, POAG) (7), 

ktorý predstavuje cca 70 % všetkých glaukómov (8), je približne dva až 

trikrát vyššia u diabetických populácií v porovnaní s nediabetickými 

populáciami (7).

RGC sú populáciou neurónov centrálneho nervového systému, 

ktoré slúžia ako jediný výstup pre neurotransmisiu zo sietnice do mozgu 

prostredníctvom svojich axónov v zrakovom nerve. Selektívna smrť RGC 

je ústredným prvkom v patofyziológii glaukómu (9).

Koncentrácie inzulínu v mozgu sú desať až stokrát vyššie v porov-

naní s plazmatickou koncentráciou (10). Signalizácia inzulínu v mozgu je 

prostredníctvom svojich antiapoptotických a protizápalových účinkov 

spojených s inhibíciou aktivácie gliových buniek, excitotoxicity glutamá-

tu a oxidačného stresu kritická pre prežitie neuronálnych buniek a RGC 

v hlave zrakového nervu (11). Signalizácia inzulínu tiež zohráva kľúčovú 

úlohu pri regulácii IOP prostredníctvom udržiavania trabekulárnej siete 

a prostredníctvom oxidu dusnatého aj pri regulácii odtoku očnej vody 

(12). Zdá sa, že aberantná signalizácia inzulínu v RGC a ich axónoch môže 

byť spustená zvýšením IOP s následnou mitochondriálnou dysfunkciou, 

apoptózou RGC, poškodením hlavy zrakového nervu a synaptickou 

degeneráciou s optickým „cuppingom“, čo vedie ku glaukómu (13). 

Centrálna IR a aberantná signalizácia inzulínu sa tiež spájajú s vznikom 

a rozvojom neurodegenerácie pri glaukóme nezávisle od zvýšeného 

IOP prostredníctvom akumulácie proteínov amyloidu β a τ proteínu 

spojených s vaskulárnymi zmenami, ktoré sú charakterizované amyloid-

nou angiopatiou (14). To vedie k degenerácii v okcipitálnej kôre a late-

rálnom genikulárnom jadre zostupujúcom do RGC v hlave zrakového 

nervu. Preto je strata citlivosti na inzulín v zrakových dráhach spojená 

s glaukómom tak s vysokým ako aj normálnym IOP (15).

Genetická asociácia medzi DM 2 a glaukómom
K dnešku (koniec roka 2025) bolo identifikovaných celkovo 178 

jednonukleotidových polymorfizmov lokalizovaných v 79 génoch, 

ktoré môžu vysvetľovať genetickú asociáciu medzi DM 2 a glaukómom. 

Za kľúčových sa považuje týchto 5 génov: CCND2, SVEP1, ST6GAL1, 

TCF7L2 a HMGA2 (16).

Pleiotropné gény, čiže gény, ktoré ovplyvňujú viacero zdanlivo nesúvi-

siacich fenotypových prejavov (v takomto prípade jeden gén kóduje jeden 

proteín, ktorý sa uplatňuje v rôznych tkanivách alebo rôznych bunkových 

procesoch) (17), boli obohatené v dráhach súvisiacich so sekréciou inzulínu 

metabolizmom malých molekúl, migráciou epitelových buniek a morfoge-

nézou sietnice, čiže biologickými procesmi, ktoré sú kľúčové pre metabolic-

kú reguláciu aj vývoj oka. Je pozoruhodné, že prítomnosť tzv. obohatených 

génov („enriched genes“) zapojených do morfogenézy sietnice naznačuje, 

že dysregulácia vývoja sietnice a homeostáza mikroprostredia môžu pris-

pievať k citlivosti tkanív sietnice pri oboch ochoreniach (16).

Obohatené gény sú skupina (sada) génov, ktoré sa v špecifickom 

súbore jedincov (napr. v tomto prípade pacienti s určitým ochorením) 

vyskytujú štatisticky signifikantne častejšie v porovnaní s kontrolnou 

skupinou zdravých jedincov (18). Namiesto sledovania jednotlivých 

génov sa hodnotia kolektívne zmeny funkčne príbuzných génov (19). 

Ide o dôležitý pojem v bioinformatike, ktorý pomáha identifikovať biolo-

gické procesy, dráhy alebo funkcie, ktoré sú aktívne alebo zmenené (20).

Ďalšie obohatenie génových súborov spojených s negatívnou re-

guláciou neurónovej smrti, reguláciou sekrécie inzulínu a homeostázou 

kalciových iónov v endoplazmatickom retikule podporuje hypoté-

zu, že pleiotropné gény pôsobia prostredníctvom neurovývojových, 

neuroprotektívnych a metabolických dráh. Tieto dráhy sú kľúčové pre 

udržanie neuronálnej integrity a systémovej metabolickej rovnováhy, 

čo naznačuje, že narušenia spoločných bunkových regulačných mecha-

nizmov – najmä v sietnici, pankrease a nervovom systéme – môžu byť 

základom komorbidity POAG a DM 2. Tieto zistenia spoločne zdôrazňujú 

dôležitosť integrovaných metabolických a neurobiologických procesov 

v patogenéze týchto dvoch ochorení (16).

Liečba
Štandardnou liečbou glaukómu je zníženie IOP (1).

Ako už bolo spomenuté, po poškodení axónov dochádza k rýchlej 

dendritickej retrakcii RGC a masívnej synaptickej strate. Dospelé RGC 

exprimujú inzulínové receptory (21) a deficity v inzulínovej signalizácii 

zhoršujú rast neuritov v týchto neurónoch (22).

Humánny rekombinantný inzulín, podávaný lokálne ako očné kvap-

ky alebo systémovo, bol schopný mohutne regenerovať poškodené 

RGC a obnoviť neurotransmisiu v poškodených synapsách v myších 

modeloch glaukómu (23). Pozorovanie, že lokálne inzulínové očné 

kvapky majú silný reparatívny účinok v myších modeloch glaukómu, 

je podporené zisteniami, že inzulín aplikovaný v dávkach až 100 U/ml, 

bol neškodný a pri lokálnej aplikácii u ľudí nespôsobil žiadnu zistiteľnú 

klinickú toxicitu (24). Inzulín sa teda javí byť ako účinný liek na obnovenie 

funkcie RGC pri glaukóme, čo by mohlo tvoriť základ pre použitie inzulí-

nu ako liečby glaukómu u ľudí (15) na inom princípe ako znižovanie IOP.

Väzba inzulínu na jeho receptor stimuluje PIK a proteínovú kinázu B, 

čo vedie k aktivácii cicavčieho cieľa rapamycínu (mammalian target of 

rapamycin, mTOR) 1 a 2 (25). MTORC1 sa primárne podieľa na translácii 

mRNA závislej od čiapočky a syntéze proteínov, zatiaľ čo mTORC2 
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reguluje organizáciu cytoskeletu a rast/proliferáciu buniek (26, 27). 

Realizované animálne štúdie naznačili, že mTORC1 sprostredkováva tvor-

bu nových dendritických vetiev v poškodených RGC, zatiaľ čo mTORC2 

riadi inzulínom indukovaný proces predlžovania týchto vetiev (23). 

Úloha downstream efektorov mTOR v týchto reakciách a ich príspevok 

k regenerácii dendritov indukovanej inzulínom však nie sú známe (28).

O terapeutickom účinku lokálne aplikovaného inzulínu u človeka 

s POAG je zatiaľ predčasné hovoriť, liečba topickým inzulínom je momen-

tálne iba vo veľmi včasnej fáze klinických skúšok. Už teraz je ale zrejmé, že 

už jeden mesiac aplikácie lokálneho inzulínu viedol k významnému, rever-

zibilnému zvýšeniu hrúbky vrstvy nervových vlákien sietnice, čo naznačuje 

pozitívny farmakodynamický účinok na sietnicu po lokálnom podaní (29).

Kontrolné vyšetrenia
Na Slovensku sa odporúča očné vyšetrenie hneď po stanovení dia-

gnózy DM 2 s následnou pravidelnou doživotnou kontrolou raz ročne. 

Súčasťou takéhoto vyšetrenia je štandardne aj meranie IOP, ktoré môže 

odhaliť prípadný glaukóm (30).

V Čechách sa podobne odporúča očné vyšetrenie hneď po stano-

vení diagnózy DM 2 s následnou pravidelnou doživotnou kontrolou 

raz ročne a mimoriadne pri začatí liečby inzulínom, pri začatí intenzifi-

kovaného inzulínového režimu, pri začatí liečbou inzulínovej pumpy, 

pri začatí hemodialýzy a v gravidite. Súčasťou takéhoto vyšetrenia je 

štandardne aj meranie IOP, ktoré môže odhaliť prípadný glaukóm (31).

Záver
DM 2 aj glaukóm predstavujú významné problémy predovšetkým 

u staršej populácie nielen na Slovensku, ale celosvetovo. Zahraničnými 

štúdiami bolo preukázané, že diabetici 2. typu majú zvýšené riziko 

vzniku glaukómu, bola zistená príčinná súvislosť medzi týmito dvoma 

ochoreniami, preto tento DM 2 s glaukómom dostal polooficiálny ná-

zov DM 4. Vzhľadom na potenciál využitia včasnej detekcie a liečby na 

významné zníženie straty zraku spôsobenej glaukómom aj diabetickou 

retinopatiou u rizikových jedincov si možná úloha rutinného vyšetrenia 

glaukómu u diabetikov zaslúži ďalšie zváženie. V rámci výskumu boli za-

hrnutí len jedinci s POAG, iné druhy glaukómu prakticky neboli skúmané.
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