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Pojem ,diabetes mellitus (DM) typu 4” nie je vieobecne uznévany. Vyskytuje sa skor v populdrno-nduénej a nie odborno-na-
uc¢nej literature. Definicia tohto druhu diabetu je, Ze ide o taky diabetes 2. typu, ktory sa vyskytuje u pacientov s glaukémom.
Hoci vztah medzi akymkolvek typom glaukému a DM akéhokolvek typu bol v minulosti predmetom diskusie, kumulativne
epidemiologické dokazy potvrdzuju, Ze riziko vzniku glaukdmu, konkrétne primarneho glaukému s otvorenym uhlom, sa
u diabetickej populdcie zvysuje. Iné typy glaukému pri diabete skiimané v podstate neboli. DM 4. typu sa v tomto poni-
mani nechape ako samostatny typ diabetu, ale skér ako sihrnné pomenovanie dvoch réznych ochoreni, medzi ktorymi
s najvacsou pravdepodobnostou existuje prepojenie.
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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.
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Uvod

Glaukém je chronickd, progresivna a ireverzibilnd neuropatia zra-
kového nervu (1). Ide o skupinu klinicky odliSnych ochoreni réznej
etiologie, vietky viak vedu k poskodeniu zrakovych funkcii. Vo svojom
konec¢nom stadiu vedie choroba k slepote. Je to ochorenie multifak-
toridlne, pre ktorého rozvoj je délezitym rizikovym faktorom zvyseny
vnutroocny tlak (intraocular pressure, IOP) (1).

Hodnota IOP u zdravého oka je zavisla od tvorby a odtoku vnutro-
ocnej tekutiny. Vnutroo¢na tekutina je tvorend v pars plicata corpus
ciliare, prudi zrenicou do prednej komory a odtekd trdmcinou uhla
prednej komory do Schlemmovho kandla, odkial sa cez episklerdlne
a intrasklerdlne vény vracia do celkového obehu. V mensej miere je
vnutroocnd tekutina absorbovana ddhovkou alebo riasnatym telesom.

Priglaukdme byva zvyseny IOP kvoli obstrukcii alebo poruche absorp¢-
nej funkcie trdmciny. Zvyseny IOP spdsobuje znizenie perfuzneho tlaku
ciev v oblasti papily zrakového nervu. To vedie k dysfunkcii a smrti
gangliovych buniek sietnice (retinal ganglion cells, RGC). Niekedy méze
dojst k situdcii, Ze vrodend abnormalita zrakového nervu (exkavécia,
nedostatocné prekrvenie) zrakovy nerv ¢inf menej odolnym voci IOP.
Tento variant, ked k poskodzovaniu zrakového nervu dochddza i pri
normdlnom IOP, sa nazyva normotenzny glaukém (1).

Rizikovych faktorov glaukému je velmi vela, okrem genetickej pre-
dispozicie, veku, pohlavia, rasy to moze byt aj diabeticka retinopatia (1).

Ako zakladné vysetrenie sa na zistenie glaukdbmu pouziva perime-
ter, ktorym sa zistuju pripadné skotomy. Na este presnejsie sledovanie
rizika alebo pripadného vyvoja choroby sa pouZivaju vysetrenia ako
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optické koherentnd tomografia, ktord sa méze kombinovat s angio-
grafiou. K vysetreniu patri, samozrejme, tiezZ meranie IOP. Tym sa sice
nediagnostikuje glaukom ako taky, ale mézZe to napovedat, ako velké
je jeho riziko alebo ako Uspesna je pripadna liecba. Velmi podstatnym
faktorom je pri glaukéme i genetika a rodinnd anamnéza (1).

Diabetes mellitus typu 2 (DM 2), najbeznejsi typ diabetu, sa definuje
ako patologicky stav charakterizovany chronickou hyperglykémiou
a relativnym, neskér absolitnym nedostatkom inzulinu, pricom auto-
protilatky proti B-bunkdm Langerhansovych ostrovcekov pankreasu
a inzulinu su nepritomné (2). DM 2 je asociovany s inzulinovou rezi-
stenciou (IR). Rizikovych faktorov IR je mnoho, medzi najddlezitejsie
patria obezita a vy3si vek (cca 45 rokov a viac). Dalej sa spéja s rodinnou
anamnézou diabetu a so sedavym spdsobom Zivota (2, 3). IR pri DM 2 je
Ciasto¢ne sprostredkovana znizenou expresiou inzulinového receptora,
aktivitou inzulinového receptora tyrozinkindzy, expresiou inzulinového
receptorového substratu typu 1 a/alebo aktivéaciou fosfatidyl-inozitol-3
kindzy (PIK) v kostrovom svale a adipocytoch (4, 5, 6).

Patogenéza

Celkovo vacsina studii naznacuje, ze prevalencia primarneho glauké-
mu s otvorenym uhlom (primary open-angle glaucoma, POAG) (7),
ktory predstavuje cca 70 % vietkych glaukémov (8), je priblizne dva aZ
trikrat vyssia u diabetickych populdcii v porovnani s nediabetickymi
populaciami (7).

RGC su populdciou neurénov centrdlneho nervového systému,
ktoré slizia ako jediny vystup pre neurotransmisiu zo sietnice do mozgu
prostrednictvom svojich axdnov v zrakovom nerve. Selektivna smrt RGC
je Ustrednym prvkom v patofyzioldgii glaukdému (9).

Koncentracie inzulinu v mozgu su desat az stokrat vyssie v porov-
nani's plazmatickou koncentréciou (10). Signalizacia inzulinu v mozgu je
prostrednictvom svojich antiapoptotickych a protizapalovych tcinkov
spojenych s inhibiciou aktivécie gliovych buniek, excitotoxicity glutama-
tu a oxidacného stresu kriticka pre prezitie neuronalnych buniek a RGC
v hlave zrakového nervu (11). Signalizacia inzulinu tiez zohrdva klucovu
ulohu pri reguldcii IOP prostrednictvom udrziavania trabekuldrnej siete
a prostrednictvom oxidu dusnatého aj pri regulacii odtoku o¢nej vody
(12). Zda sa, Ze aberantna signalizacia inzulinu v RGC a ich axdbnoch méze
byt spustend zvysenim IOP s naslednou mitochondridlnou dysfunkciou,
apoptdzou RGC, poskodenim hlavy zrakového nervu a synaptickou
degenerdciou s optickym ,cuppingom’, ¢o vedie ku glaukému (13).
Centralna IR a aberantnd signalizécia inzulinu sa tiez spéjaju s vznikom
a rozvojom neurodegenerdcie pri glaukéme nezavisle od zvyseného
IOP prostrednictvom akumulacie proteinov amyloidu (3 a T proteinu
spojenych s vaskuldrnymizmenami, ktoré su charakterizované amyloid-
nou angiopatiou (14). To vedie k degeneracii v okcipitalnej kbre a late-
rélnom genikuldrnom jadre zostupujucom do RGC v hlave zrakového
nervu. Preto je strata citlivosti na inzulin v zrakovych drdhach spojend
s glaukémom tak s vysokym ako aj normalnym IOP (15).

Geneticka asociacia medzi DM 2 a glaukomom
K dnesku (koniec roka 2025) bolo identifikovanych celkovo 178

jednonukleotidovych polymorfizmov lokalizovanych v 79 génoch,
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ktoré mozu vysvetlovat genetickd asocidciu medzi DM 2 a glaukémom.
Za klucovych sa povazuje tychto 5 génov: CCND2, SVEP1, ST6GALI,
TCF7L2 a HMGA2 (16).

Pleiotropné gény, ize gény, ktoré ovplyvnuju viacero zdanlivo nesuvi-
siacich fenotypovych prejavov (v takomto pripade jeden gén kéduje jeden
protein, ktory sa uplatiiuje v réznych tkanivach alebo réznych bunkovych
procesoch) (17), boli obohatené v drahach suvisiacich so sekréciou inzulinu
metabolizmom malych molekul, migraciou epitelovych buniek a morfoge-
nézou sietnice, ¢ize biologickymi procesmi, ktoré su klticové pre metabolic-
kd regulaciu aj vyvoj oka. Je pozoruhodné, Ze pritomnost tzv. obohatenych
génov (,enriched genes”) zapojenych do morfogenézy sietnice naznacuje,
Ze dysregulcia vyvoja sietnice a homeostdza mikroprostredia mozu pris-
pievat k citlivosti tkaniv sietnice pri oboch ochoreniach (16).

Obohatené gény su skupina (sada) génov, ktoré sa v Specifickom
subore jedincov (napr. v tomto pripade pacienti s ur¢itym ochorenim)
vyskytuju Statisticky signifikantne c¢astejsie v porovnani s kontrolnou
skupinou zdravych jedincov (18). Namiesto sledovania jednotlivych
génov sa hodnotia kolektivne zmeny funkéne pribuznych génov (19).
Ide o dolezity pojem v bioinformatike, ktory pomaha identifikovat biolo-
gické procesy, dréhy alebo funkcie, ktoré su aktivne alebo zmenené (20).

Dalsie obohatenie génovych stborov spojenych s negatfvnou re-
gulaciou neurdnovej smrti, requldciou sekrécie inzulinu a homeostézou
kalciovych iénov v endoplazmatickom retikule podporuje hypoté-
zu, 7e pleiotropné gény podsobia prostrednictvom neurovyvojovych,
neuroprotektivnych a metabolickych drah. Tieto drdhy su kltu¢ové pre
udrzanie neurondlnej integrity a systémovej metabolickej rovnovahy,
¢o naznacuje, Ze narusenia spolo¢nych bunkovych regulacnych mecha-
nizmov — najma v sietnici, pankrease a nervovom systéme — mézu byt
zakladom komorbidity POAG a DM 2. Tieto zistenia spolo¢ne zd6razniuju
dolezitost integrovanych metabolickych a neurobiologickych procesov
v patogenéze tychto dvoch ochorenf (16).

Liecba

Standardnou lie¢bou glaukému je znizenie IOP (1).

Ako uz bolo spomenuté, po poskodeni axdénov dochddza k rychlej
dendritickej retrakcii RGC a masivnej synaptickej strate. Dospelé RGC
exprimuju inzulinové receptory (21) a deficity v inzulinovej signalizacii
zhorsuju rast neuritov v tychto neurédnoch (22).

Humanny rekombinantny inzulin, podévany lokaine ako ocné kvap-
ky alebo systémovo, bol schopny mohutne regenerovat poskodené
RGC a obnovit neurotransmisiu v poskodenych synapsach v mysich
modeloch glaukému (23). Pozorovanie, Ze lokalne inzulinové ocné
kvapky maju silny reparativny uc¢inok v mysich modeloch glaukému,
je podporené zisteniami, Ze inzulin aplikovany v davkach az 100 U/m,
bol neskodny a pri lokélnej aplikacii u fudi nespdsobil ziadnu zistitenu
klinicku toxicitu (24). Inzulin sa teda javi byt ako ucinny liek na obnovenie
funkcie RGC pri glaukdme, ¢o by mohlo tvorit zaklad pre pouzitie inzuli-
nu ako lie¢by glaukdmu u fudi (15) na inom principe ako znizovanie IOP.

Vézba inzulinu na jeho receptor stimuluje PIK a proteinovu kindzu B,
¢o vedie k aktivacii cicav¢ieho ciela rapamycinu (mammalian target of
rapamycin, mTOR) 1 a 2 (25). MTORCI1 sa priméarne podiela na translacii
MRNA zavislej od Ciapocky a syntéze proteinov, zatial co mTORC2
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reguluje organizaciu cytoskeletu a rast/proliferaciu buniek (26, 27).
Realizované animélne studie naznacili, ze mTORC1 sprostredkovéva tvor-
bu novych dendritickych vetiev v poskodenych RGC, zatial ¢co mTORC2
riadi inzulinom indukovany proces predlZzovania tychto vetiev (23).
Uloha downstream efektorov mTOR v tychto reakciach aich prispevok
k regeneracii dendritov indukovanej inzulinom vsak nie st zname (28).

O terapeutickom ucinku lokalne aplikovaného inzulinu u ¢loveka
s POAG je zatial predcasné hovorit, lie¢ba topickym inzulinom je momen-
télne iba vo velimi vcasnej faze klinickych skisok. Uz teraz je ale zrejmé, ze
uz jeden mesiac aplikacie lokdlneho inzulinu viedol k vyznamnému, rever-
zibilnému zvyseniu hrdbky vrstvy nervovych vidkien sietnice, ¢o naznacuje
pozitivny farmakodynamicky Ucinok na sietnicu po lokdlnom podani (29).

Kontrolné vysetrenia

Na Slovensku sa odportca o¢né vysetrenie hned po stanoveni dia-
gndzy DM 2 s ndslednou pravidelnou doZivotnou kontrolou raz ro¢ne.
Stcastou takéhoto vysetrenia je Standardne aj meranie IOP, ktoré méze
odhalit pripadny glaukom (30).
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V Cechéch sa podobne odporica o¢né vysetrenie hned po stano-
veni diagnézy DM 2 s naslednou pravidelnou dozivotnou kontrolou
raz ro¢ne a mimoriadne pri zacatf lie¢by inzulinom, pri zacatf intenzifi-
kovaného inzulinového rezimu, pri zacatf lie¢bou inzulinovej pumpy,
pri zacati hemodialyzy a v gravidite. Su¢astou takéhoto vysetrenia je
standardne aj meranie IOP, ktoré méze odhalit pripadny glaukom (31).

Zaver

DM 2 aj glaukém predstavuju vyznamné problémy predovsetkym
u starSej populécie nielen na Slovensku, ale celosvetovo. Zahrani¢nymi
studiami bolo preukdzané, ze diabetici 2. typu maju zvysené riziko
vzniku glaukému, bola zistena pricinna suvislost medzi tymito dvoma
ochoreniami, preto tento DM 2 s glaukémom dostal polooficidlny na-
zov DM 4. Vzhladom na potencidl vyuzitia v¢asnej detekcie a lie¢by na
vyznamné znizenie straty zraku spdsobenej glaukdmom aj diabetickou
retinopatiou u rizikovych jedincov si mozna Uloha rutinného vysetrenia
glaukému u diabetikov zasluzi dalsie zvazenie. V rdmci vyskumu boli za-
hrnutf len jedinci s POAG, iné druhy glaukému prakticky neboli skimané.
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