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1 Suhrn niektorych poznatkov o patofyziologii diabetes mellitus 2. typu

Hormonalna rezistencia a kardiovaskularne ochorenia

Pri vzniku DM 2. typu zohrava vyznamnu ulohu inzulinova rezistencia, ktora sa ¢asto objavuje
uz pri obezite niekol’ko rokov pred stanovenim diagnézy DM. Preukédzala sa dokonca aj u
nefajciarov a bez pritomnosti obezity, ¢o naznacuje, Ze inzulinovad rezistencia sa moze
vyskytnut’ aj bez nadbytku brusného tukového tkaniva. Na zéklade toho sa teda pacienti trpiaci
inzulinovou rezistenciou daji rozdelit do dvoch skupin: obéznych (vySe dve tretiny) a

neobéznych inzulinorezistentnych jedincov.
Obezitou sprevadzana inzulinova rezistencia

U obéznych — podla Siroko akceptovaného ndzoru — je hlavnym patomechanizmom inzulinove;j
rezistencie subklinicky zapal. Podl'a hypotézy subklinického zapalu dochadza pri obezite k
fenotypovej zmene abdominalnych tukovych buniek, ktoré okrem iného produkuju cytokiny
(napr. TNF-alfa, IL-6) uvolfiujuce sa do krvného obehu. Cytokiny sa nasledne viazu na
cytokinové receptory endotelidlnych a parenchymovych buniek, ¢im aktivuju enzym NAD(P)H

oxidazu, ktory napokon vedie k nadprodukcii superoxidovych radikélov.

Nadprodukecia tychto radikalov sposobuje intracelularne oxidacny stres, ktory vedie k zmenam
fosforylacie substratov inzulinového receptora 1 a 2 (IRSI, IRS2), ktoré su dolezité pre
intracelularny prenos inzulinového signalu. Ma to za nasledok, Ze aktivujica tyrozinova
fosforylacia IRS-1 a -2 je nahradena prevahou inhibi¢nej serinovej fosforylacie. V ddsledku
toho miera signalizacie inzulinu cez drahu IRS klesa. Je dblezité poznamenat’, ze rezistin, ktory
je horménom produkovanym abdomindlnym tukovym tkanivom, méze vyvolat' inzulinova

rezistenciu rovnakym mechanizmom.

Kedze prenos signalu inzulinu prebieha v nim regulovanych drdhach nepretrzite (inzulinova
rezistencia je selektivna), v dosledku straty jeho metabolického ucinku dochadza v krvnom
obehu k rozvoju hyperinzulinémie, pricom u¢inok inzulinu vo vztahu k inym signalnym
drdham je potencovany. Dosledkom toho sa pri inzulinovej rezistencii stiCasne s narusenym
ucinkom na znizenie hladiny glukézy v sére a vazodilataénymi u¢inkami rozvija aj tendencia k

vazokonstrikcii (zvySujuca sa sekrécia endotelinu-1) a mitogenéze. Tento mechanizmus méze



zohravat’ kliCova rolu — prostrednictvom potencovaného mitogénneho uCinku — aj pri

zvySenom riziku rozvoja onkologickych ochoreni u diabetikov a pacientov s obezitou.

Velkou zéhadou je, ze akym sposobom dochadza k fenotypovej premene abdominalnych
tukovych buniek. Cim je abdominélna tukova bunka ina ako adipocyt v subkutannom tukovom
tkanive? Jednym z moznych vysvetleni je, Ze pri obezite a DM 2. typu sa meni Crevna
mikroflora a dochadza k premnozeniu sa takych bakteridlnych kmenov, ktorych
lipopolysacharidy prechadzaji cez crevnu stenu akrvnym pridom sa dostavaju k
abdominalnym tukovym bunkam, ktoré stimuluje k fenotypovej premene. Potvrdenim toho su
prace, ktoré zistili, ze prechodnou antibiotickou liecbou sa dd ovplyvnit' aj inzulinova

rezistencia.

Podl'a inej teodrie aldosteron produkovany abdominalnymi tukovymi bunkami dokaze
transformovat tieto bunky autokrinnym spdsobom. Tretie vysvetlenie je, ze tukové bunky
produkuju releasing faktor aldosterénu (alebo inych mineralokortikoidov), ktory v
nadobli¢kach zvysuje okrem iného aj tvorbu aldosteronu. Mechanizmus ucinku aldosteronu je
uvedeny v d’alSej kapitole. Ako zéver je teda mozné konStatovat’, Ze pri obezite je inzulinova
rezistencia vo vel'kej miere dosledkom chronického oxida¢ného stresu vyvolaného cytokinmi,

rezistinom alebo aldosteronom.
Inzulinova rezistencia bez pritomnosti obezity

Ked’ze odborna verejnost’ sa takmer vylu¢ne zaobera inzulinovou rezistenciou u obéznych l'udi,
mame ovela menej udajov o inzulinovej rezistencii u I'udi s normalnou telesnou hmotnostou.
Z tejto skupiny sa vymyka endokrinné ochorenie, ktoré je zname tym, Ze nie je spojené s
obezitou, a sice hypertyredza. Pri hypertyredze je za vznik inzulinovej rezistencie zodpovedny
interleukin-6, ktory sa nadmerne tvori v podkoznom tukovom tkanive, ale vo zvySenej miere
sa produkuje aj TNF- alfa a interleukin-18. VSetky tri cytokiny mozu prostrednictvom
uvedeného mechanizmu cestou produkcie superoxidovych volnych radikalov viest’ k rozvoju
inzulinovej rezistencie. Ddsledky inzulinovej rezistencie na hladinu glukézy v krvi zmieriiuje

v tomto pripade hyperkinetickd cirkulacia, ktora vznika v désledku hypertyreozy.

Kym zvysSena produkcia aldosteronu spojend s obezitou s urcitostou prispieva k inzulinove;j
rezistencii (pozri predchadzajlicu cast’), pri primarnom hyperaldosteronizme hladina
plazmatického aldosterénu nekoreluje s indexom telesnej hmotnosti, ¢o znamena, ze aj Stihli
pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom moézu byt  inzulinrezistentni. Vysvetlenie spoc¢iva

v tom, Ze aldosterén pri naviazani sa na mineralokortikoidovy receptor aktivuje enzym
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NAD(P)H oxidazu podobnym spdésobom ako cytokiny atakto produkovany volny
superoxidovy radikal up-reguluje inzulinovu signalizaciu podobne ako cytokiny. Je potrebné
poznamenat’ aj to, Ze okrem aldosteronu vyuziva podobny mechanizmus na zniZenie

inzulinovej odpovede buniekaj angiotenzin II.

Fajcenie tiez vyrazne zvySuje riziko rozvoja inzulinovej rezistencie, DM 2. typu a
metabolického syndromu. V tomto pripade nie je diagnostickym kritériom metabolického
syndromu obezita, ale jeho ostatné komponenty (hypertenzia, triglyceridy, nizka hladina HDL
cholesterolu).Fajenie pdsobi tak, Ze niektora vo vode rozpustna zlozka tabakového dymu
inhibuje prenos signalu inzulinu prostrednictvom IRS. Podl'a niektorych in vitro studii tabakovy
dym inhibuje fosforylaciu aktivujicu protein Akt (cez enzym proteinkindza B), ¢o moze viest’
k inzulinovej rezistencii. Ked’ze u¢inok je mozné eliminovat’ antioxidantmi, predpoklada sa tiez

mechanizmus zalozeny na vol'nych radikaloch.

Zaverom mozno teda konStatovat’, Ze u neobéznych aj u neobéznych o0so6b vedu k inzulinovej

rezistencii podobné intracelularne procesy.
Rezistencia beta-buniek na inzulin

Pre spravne fungovanie sekrécie inzulinu beta-bunkami ostrovéekov pankreasu je nevyhnutna
primerand G¢innost’ inzulinu. Na povrchu beta-buniek sa totiz nachadzaji inzulinové receptory,
ktorych aktivacia — za fyziologickych podmienok — zabezpecuje odolnost’ beta-buniek voci
apoptoze a ich spravnu proliferaciu. Na tieto procesy posobi synergicky glukagdénu podobny
peptid-1 (GLP-1). Pri inzulinovej rezistencii je inhibovany ucinok inzulinu aj z pohladu
samotnej funkcie beta-buniek, o vedie napokon k naruSeniu sekrécie inzulinu. Beta-bunky st
v takomto stave rezistentné aj na u¢inok GLP-1.

Zaverom teda mozno konStatovat’, ze inzulinova rezistencia je u beta-buniek spojena s nizSou

sekréciou inzulinu.

Podstata tzv. ,,break-through fenoménu* (fenomén prielomu) spociva v tom, ze pri DM 2. typu
je na zaciatku ochorenia, teda pri eSte zachovanej sekrecnej kapacite beta-buniek pocas 2-4
tyzdnov trvajicej intenzivnej inzulinovej lieCbe mozné prekonat’ inzulinovu rezistenciu. Ked'ze
v takomto pripade sa upravi aj inzulinové rezistencia nielen v periférnych tkanivach, ale aj v

beta-bunkach, prielom napokon vedie k zlepseniu sekrécie inzulinu.



Pri fenoméne prielomu je teda:

1. Inzulinova rezistencia reverzibilna, nie je teda vysledkom trvalého poskodenia DNA.
2. Na prielom je potrebna aspon 2-4 tyzdiiova liecba inzulinom, nejde o jeho akutny ucinok.
3. Uspech niekol’kotyzdiiovej lie¢by naznaluje, e v pozadi fenoménu moZe byt obnova

poskodenych proteinov.
Inzulinova rezistencia a amrtnost’

Podl'a Stidie vykonanej na populéacii bez diabetu plati, ze ¢im vyraznejSia je inzulinova
rezistencia, resp. ¢im vyssia je hodnota HOMA-IR, tym vécSie je riziko celkovej imrtnosti
(Gonzédlez, et al. 2022). Obcas sa objavuju uvahy, ze u pacientov s diabetom 2. typu by
kardiovaskularne riziko zvySovala aj endogénna hyperinzulinémia alebo vysoké davky
exogénneho inzulinu, avSak jasny dokaz na tto suvislost’ zatial’ neexistuje. Na zaklade studii
vykonanych na pacientoch bez diabetu je pravdepodobnejsie, ze v pozadi zvySenej mortality

stoja procesy na subcelularnej tirovni, ktoré si spojené s inzulinovou rezistenciou.

Inzulinovo rezistentni jedinci si zdroven aj inkretinovo rezistentni. Z predbeznych humannych
stadii vyplynulo, Ze u zdravych 0s6b po podani infizie GLP-1 (dosiahnutim plazmaticke;j
hladiny 46 pmol/l) sa po 120 minttach zvysila hladina inzulinu v plazme priblizne na 4000
pmol/l (Vilsbell et al. , 2004). Oproti tomu u pacientov s DM 2. typu viedla rovnaké hladina
GLP-1 v plazme k hladindm inzulinu iba okolo 500 pmol/l. Inymi slovami, u inzulinovo
rezistentnych pacientov s DM 2. typu je t¢inok GLP-1 oslabeny, teda dochadza k rezistencii na
GLP-1. U rovnakych pacientov sa produkcia inzulinu zvysila v takej miere az po podani
trojnasobnej davky GLP-1 (pri plazmatickej hladine 126 pmol/l), aby jeho koncentracia v
plazme dosiahla troven okolo 4000 pmol/l, ktort1 vidime u zdravych osob. Z toho teda mozno
vyvodit’ zaver, ze pri DM 2. typu je pritomna okrem inzulinovej rezistencie aj rezistencia na

GLP-1.
Prekonanie inzulinovej rezistencie voc¢i inkretinom

V populécii, ktord bola spomenutd v predchadzajiicom bode, sa uskutoc¢nila aj Studia, pocas
ktorej sa Stvortyzdnovou intenzivnou inzulinovou liecbou normalizovala hladina glykémie u
pacientov s DM 2. typu, ¢ize bola vykonana klasicka ,,prelomova“ liecba a sktimala sa v tomto
kontexte aj ucinnost’ GLP-1 pred a po tejto inzulinovej liecbe. Zistilo sa, ze po Stvrtom tyzdni
inzulinového prielomu sa u¢inok GLP-1 na zvySenie sekrécie inzulinu a znizenie sekrécie

glukagonu signifikantne zlepsil (Vilsbell et al., 2004). To naznacuje, ze stav blizky euglykémii



udrziavany inzulinom pocas Styroch tyzdilov zmiernil rezistenciu alfa- a beta-buniek voc¢i GLP-1.
Zaverom mozno teda konStatovat’, Ze intenzivnou inzulinovou lie¢bou udrziavany stav blizky

euglykémii mozno prelomit’ aj rezistenciu alfa- a beta-buniek vo¢i GLP-1.

Pacienti rezistentni na inzulin si ziroven rezistentni aj na erytropoetin.
U dospelych sa erytropoetin potrebny na tvorbu ¢ervenych krviniek produkuje vo fibroblastoch
tubulo-intersticialnej Casti obli¢iek. Pri poskodeni obliciek jeho produkcia klesa, preto pacienti
s chronickou oblickovou chorobou(CKD) c¢asto potrebuju aj liecbu exogénnym
erytropoetinom. Podl'a niektorych pozorovani sa u pacientov s DM a CKD pozoruje sticasne aj
niz$ia tvorba erytrocytov pri rovnakom stupni postihnutia obli¢iek a hladiny erytropoetinu ako
u pacientov s ochorenim obliciek, ale bez diabetu. Iné Stadie tiez zistili, Ze u dialyzovanych
pacientov, ¢i uz diabetikov alebo nediabetikov, davka erytropoetinu (ktora zjavne odraza mieru
rezistencie na erytropoetin) uzko koreluje s hodnotou HOMA-IR (Munyiappa et al, 2024), ¢o
znamena, ze pri vysSich hodnotich HOMA-IR dialyzovani pacienti potrebuju viac
erytropoetinu. Zaujimavym pozorovanim je, Ze v intracelulirnom signdlnom prenose
erytropoetinu zohrava ulohu aj draha IRS-2-Akt, ktorej nedostatocna funkcia je zodpovedna aj
za inzulinovu rezistenciu. Zaverom mozno teda konStatovat, Ze medzi diabetikmi a
nediabetikmi na hemodialyzacnej lieCbe st pacienti s inzulinovou rezistenciou zaroven

rezistentni aj na erytropoetin.

Co sa tyka lie¢by podavanim erytropoetinu, bol zisteny pozitivny vztah medzi davkou
erytropoetinu a umrtnostou. Z tohto dévodu a vzhl'adom na podobné vysledky sa v nefrologii
sa vSak aj pri erytropoetine naskytne otazka, ¢i je Skodlivy samotny erytropoetin, alebo ¢i st
rizikom bunkové abnormality spojené s vysokou davkou erytropoetinu a hormonélnou
rezistenciou. Takéto Studie zatial’ neboli vykonané, ale vzhl'adom na analdgiu s inzulinom a
identické signalne drahy oboch horménov sa najpravdepodobnejSou teoriou javi, ze v pozadi
stoja abnormality vo funkcii buniek postihnutych hormonélnou rezistenciou na erytropoetin.
Pacienti rezistentni na inzulin, napr. pacientky s PCOS syndromom s0 zaroven rezistentni aj

na leptin.

Zistilo sa, ze v signalizacii inzulinu a leptinu je spolo¢na drdha IRS-Akt, pri ktorej je
fosforylacia IRS komponentu ovplyvnend oxidacnym stresom, ¢o mdze byt zodpovedné za

vznik inzulinovej rezistencie a sucasne to moze sposobovat’ aj rezistenciu na leptin. U zdravych



0s0b aj u pacientok so syndrémom polycystickych ovarii bola teda preukazana tizka korelacia
medzi plazmatickymi hladinami inzulinu a leptinu ¢o vysvetl'uje preco su pacienti rezistentni

na inzulin zaroven rezistentni aj na leptin.

Podra zisteni klinickej $tidie u starSich osob bez diabetu, ale s vys$Simi hladinami leptinu bola
nielen vysSia kardiovaskuldrna morbidita, ale aj umrtnost’ na nekardialne ochorenia. Podobne,
ako v pripade erytropoetinu, v pozadi stoja skor subcelularne zmeny, ktoré su zakladom

hormonalnej rezistencie, ako samotnd hladina leptinu.

Pacienti s inzulinovou rezistenciou mézu byt’ sucasne rezistentni aj voci acetylcholinu, nakol’ko
ukazalo sa, ze tento signalny mechanizmus (IRS-Akt) je klI'iCovy aj pre vazodilatacny uc¢inok
acetylcholinu. Oba tieto stavy mézu takto viest’ k rozvoju hypertenzie a z dovodu porusene;
vazodilatacie nasledne k tkanivovej ischémii.

V stadiach vykonanych u pacientov s hypertenziou sa opakovane preukéazal priaznivy G¢inok
inhibitorov renin-angiotenzin-aldosteronového systému na riziko vzniku diabetu. Tieto lieky
znizuju produkciu intracelularneho superoxidu a hydroxylovych radikélov tym, Ze inhibuju
aktivaciu enzymu NAD(P)H indukovanu angiotenzinom II a aldosteronom. Tymto sposobom
aktivacia drahy IRS-Akt vedie sucasne k poklesu krvného tlaku (zvySenie ucinku acetylcholinu
a inzulinu) a zlepsSeniu metabolickych parametrov (zvySenie ti€inku inzulinu a leptinu).

Ako protiargument sa zvycCajne uvadza, ze v niektorych klinickych §tadiach inhibicia RAAS
nemala vplyv na vznik diabetes mellitus. Pri¢inou méze byt, ze v Stadidch s negativhym
vysledkom boli zaradeni pacienti s nizkym rizikom (s nizkou uroviiou aktivacie RAAS), preto
ucinnost’ inhibicie RAAS bola tiez nizka. Ak vSak boli vySetrovani pacienti s vysokym rizikom

diabetu, inhibicia RAAS uz vyznamne znizovala riziko jeho vzniku.

Pozadie metabolického syndromu

Vzhl'adom na doposial’ opisané¢ skutocnosti mozno pri skimani pozadia metabolického
syndromu predpokladat’, Ze pri¢inou spojenia hemodynamickych (hypertenzia) a
metabolickych (sacharidovy a tukovy metabolizmus) portich moze byt poskodenie spolocnej
signalnej drahy IRS-Akt. Toto je pritomné u pacientov s metabolickym syndromom, a to tak u
obéznych, ako aj u neobéznych. Inzulinova rezistencia teda nie je bezprostrednou pricinou
metabolického syndromu, ale iba jeho symptémom. Skuto¢nd pri¢ina sa nachadza hlbsie v
intracelularnej regulacnej poruche, ktorej podstata je v poSkodeni IRS-Akt signalizacie v

dosledku oxidaéného stresu.



Na zaklade toho sa predpokladd, ze zvysSené kardiovaskuldrne riziko pri metabolickom
syndrome je Cciastocne dosledkom orgédnového posSkodenia spdsobeného jednotlivymi
komponentmi metabolického syndrému (obezita, hypertenzia, zvySena hladina triglyceridov,
znizena hladina HDL-cholesterolu a poruchy sacharidového metabolizmu) a ¢iasto¢ne priamym
poskodenim ciev, obliciek a srdca spdsobenym intraceluldrnou poruchou signalizacie, ktora je
aj v pozadi metabolického syndromu. V artériach tato porucha signalizacie vedie k poSkodeniu
endotelu a nasledne k naruseniu vazodilaticie. Predpokladd sa, Ze metabolicky syndrém je
dosledkom poruchy signalizacie IRS-Akt v bunkach a inzulinova rezistencia je len jej
priznakom. Signaliza¢nad porucha, ktora stoji v pozadi metabolického syndrému, moze byt

takto spolo€nym menovatel'om diabetu a kardiovaskularnych ochoreni.
Vyznam prvej fazy sekrécie inzulinu

U obéznych osob s eSte zachovanou glukézovou toleranciou sa znizuje prva faza sekrécie
inzulinu. Désledkom toho je zvySenie plazmatickej hladiny gluk6zy v skorom postprandialnom
obdobi, ¢o mé& za nésledok patologické zvysSenie druhej fazy sekrécie inzulinu. Toto
neprimerane vysoké zosilnenie druhej fazy sekrécie inzulinu méze byt tak vyrazné, Ze spdsobi
hypoglykémiu. Niekedy je diabetes mellitus 2. typu diagnostikovany prave na zaklade t'azkosti
pacientov vyplyvajacich z tejto postprandialnej hypoglykémie.

Zvysend druhd faza sekrécie inzulinu je vSak nasledne spojena aj so zvySenym vylucovanim
hormoénu amylinu, pretoZe inzulin aj amylin sa nachadzaji v tom istom sekre¢nom granulome

beta-buniek pankreasu.

Téato nadprodukcia amylinu v Langerhansovych ostrovéekoch pankreasu sposobuje lokalnu
amyloidozu, ktora destruuje beta-bunky, a dokonca v neskorej faze diabetu aj alfa-bunky. Preto
v pokrocilej faze DM 2. typu dochadza k poklesu produkcie inzulinu (a amylinu), a sucasne
vymizne aj kontraregulacna sekrécia glukagéonu, ¢o vedie k zhorSeniu odpovede na

hypoglykémiu.
Uloha zmien na tirovni organov a tkaniv pri vzniku diabetes mellitus 2. typu

Tukové tkanivo

Visceralne tukové tkanivo sa vyznacuje vysSou inzulinovou rezistenciou ako podkozné tukové
tkanivo. V pozadi moze byt skutoc¢nost’, Ze pri obezite a poruche glukdzovej tolerancie sa
zmeni zlozenie Crevnej mikrofléory a de novo sa mnoziace Crevné baktérie produkuji

lipopolysacharidy, ktoré mozu preniknut’ cez ¢revnu stenu, krvnym obehom sa dostat’ k bunkam
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visceralneho tuku a naviazat’ sa na ich povrchové receptory, ¢im aktivuji enzym NAD(P)H
oxidazu a sposobuju takto fenotypové zmeny, ako uz bolo uvedené v predchadzajucej kapitole.
Naésledne bunky visceralneho tuku produkujt cytokiny, rastové faktory a uz spominany
mineralokortikoid uvoliiujuci faktor.

Visceralne tukové tkanivo sa takto stava rezistentnym voci inzulinu, preto sa v nom spusta
proces lipolyzy, ktory je vyznamnym faktorom pri lipotoxicite pri DM.
Okrem toho tieto procesy st spojené aj s ektopickou depoziciou tukového tkaniva, teda s
hromadenim tuku okolo tepien, v myokarde, medzi priecne pruhovanymi svalovymi vlaknami,
v peceni a pod. Toto ektopicky ulozené tukové tkanivo nakoniec priamo poskodzuje tkanivo, v

ktorom sa nachadza prostrednictvom parakrinného ti¢inku cytokinov.

Pecen

Zvysena glukoneogenéza v peCeni pri diabete zohrava vyznamnu tulohu pri vzniku
hyperglykémie, najmi pri zvyseni glykémie nalaéno. Dalsim délezitym procesom v peéeni je
hromadenie tukov, metabolicky asociovana tukovd choroba pecene (MASLD), ktoré je
najcastejSou pri¢inou kryptogénnej cirh6zy. MASLD je uzko spojend s inzulinovou

rezistenciou tukového tkaniva.

Svalstvo

Inzulin reguluje prijem glukozy v prie¢ne pruhovanom svalovom tkanive na dvoch tirovniach.
Prvou uroviiou st nutri¢né prekapilarne arterioly. Ked’ze svalstvo nie je vzdy rovhomerne
prekrvené, posobenim inzulinu sa tieto nutricné prekapilarne arterioly otvoria, ¢im sa zvysi
perfuzia a inzulin sa takto moze dostat’ k cielovému tkanivu. Pri inzulinovej rezistencii
k tomuto javu dochadza iba Ciasto¢ne pre zhorSenu perfuziu tkaniva a zaroven sa glukézovy
transportér GLUT4 nedostane z intracelularneho priestoru k membréane, preto dochadza

k zniZenej utilizacii glukozy svalstvom.

Obli¢ky

Glukoneogenéza

Na zabezpeceni normalnej a rovhomernej glykémie v stave nalacno sa podielaju dva organy:
pecen a oblicka. Peceil sa na tom podiel’a asi v 80%, oblicka v 20%. K uvol'novanie glukozy
do obehu zpecene dochadza CcCiasto€ne cestou glykogenolyzy (60%) a ciasto¢ne
prostrednictvom glukoneogenézy (40%). Uvoltiovanie glukdzy z oblicky je vyhradne cez

glukoneogenézu. Miera tejto glukoneogenézy sa pri diabete zvysi a ¢im vysSia je glykémia
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nalac¢no, tym viac glukézy produkuje oblicka, o je z metabolického hladiska zjavne

nevyhodné.
Sodikovo-glukozovy kotransportér-2

Proximalne tubularne epitelidlne bunky obli¢iek vykonéavaju reabsorpciu glukozy z primarneho
filtratu. Za 90 % spidtného vstrebavania je zodpovedny sodik-glukézovy kotransportér-2
(SGLT?2) a za zostavajucu Cast’ sodik-glukozovy kotransportér-1 (SGLT1). ZvySena expresia a

aktivita SGLT2 sa pozoruje aj pri diabete, ¢o prispieva k udrziavaniu hyperglykémie.

Centralny nervovy systém

CNS zohréva regulacnu tlohu nielen pri apetite a prijimani potravy, ale aj priamo pri regulécii
hladiny glukézy v krvi. Prostrednictvom nervu vagus sa z portalnej zily vysiela aferentny signal
do CNS, ktory je priamo ovplyviiovany hladinou GLP-1. Na eferentnej strane sa nervova
regulacia podiel'a na spusteni prvej fazy sekrécie inzulinu. To prebieha v prvych 5-10 minttach

po zaciatku prijimania potravy, ked’ este nedoslo k absorpcii zivin.

Etiologické faktory podiel'ajuce sa na rozvoji hyperglykémie pri DM 2. typu na zéklade tedrie
tzv. ,,zlovestnej osmiCky(the ominous octet)” publikobanej Defronzo a spol. uvadzame na

Obrazku 1.

(DeFronzo RA. Banting Lecture. From the triumvirate to the ominous octet: a new paradigm

for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Diabetes. 2009)
Obrazok 1

DeFronzo RA.: ,,0d triumviratu k zlovestnej osmicke*.
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2 Typy diabetu, jeho diagnostika a epidemiolégia
Podrla aktualne platnej klasifikéacie rozliSujeme nasledujice typy diabetu:

(Diagnosis and Classification of Diabetes: Standards of Care in Diabetes—2026)

1.Diabetes mellitus 1. typu

a.Autoiminny mechanizmus

b. Idiopaticky

2. Diabetes mellitus 2. typu

3. Ostatné Specidlne typy diabetu

a. Genetické poruchy funkcie beta-buniek

b. Genetické poruchy ucinku inzulinu

c. Formy spojené s ochoreniami exokrinnej Casti pankreasu
d.Formy viazuce sa k endokrinopatiam

e. Formy vyvolané lieckmi a chemickymi latkami
f. Formy spojené s infekciami

g. Nezvyc€ajné formy diabetu s imunopatogenézou

h. Genetické syndromy spojené s diabetom

4. Gestacny diabetes

Predmetom tychto Studijnych textov je spracovat’ predovsetkym problematiku diabetes mellitus

2. typu, ale na tomto mieste uvedieme asponi tri najcastejSie sa vyskytujice formy zo skupiny 3.

Diabetes typu 3¢

Diabetes typu 3c nie je jednotnou diagnostickou entitou; vyskytuje sa v dosledku réznych
exokrinnych ochoreni pankreasu a s réznymi mechanizmami vzniku hyperglykémie.
NajcastejsSie identifikované priciny diabetu typu 3c su chronicka pankreatitida, adenokarcindém
pankreasu, hemochromatoza, cysticka fibroza a predchadzajice chirurgické vykony na
pankrease.
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Zatial nie su stanovené vSeobecne uznavané diagnostické kritéria pre diabetes typu 3c.
Konceptudlne méze byt diagndza stanovena u pacientov, ktori spliiajii sucasne vsetky tri

nasledujuce kritéria:
1. spiiaju diagnostické kritéria pre diabetes mellitus
2. maju ochorenie exokrinné¢ho pankreasu

3. u ktorych je diabetes s primeranou istotou sekundarny k uz diagnostikovanému ochoreniu

exokrinného pankreasu.

Diabetes typu 3d

Medzi najcastejSie endokrinopatie spojené s rozvojom poruchy glukézovej tolerancie patri:
Hyperkorticizmus (Cushingov syndrom)

Nadbytok rastového horménu (Akromegalia)

Feochromocytom

Hypertyredza

Somatostatindém

Primérny hyperaldosteronizmus

Glukagoném

Diabetes typu 3e

Zvysené riziko rozvoja DM hrozi predovSetkym pri systémovej lieCbe kortikosteroidmi, pri
lieCbe statinmi, tiazidovymi diuretikami, pri antiretrovirusovej liecbe HIV infekcie, d’alej pri
terapii antipsychotikami 2. generacie, inhibitormi kontrolného bodu imunitnej odpovede

(immune checkpoint inhibitors, ICI), inhibitormi PI3K a inhibitormi mTOR.
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3 Klinické priznaky diabetes mellitus

Hlavné symptdémy diabetes mellitus, s ktorymi pacient prichadza do ambulancie sa daji zhrnut’
takto:

Medzi prvé priznaky patri polyuria vyvolana osmotickou diurézou v dosledku hyperglykémie.
Glukdza ma nizku molekuldarnu hmotnost’, preto vol'ne prechadza bariérami nachadzajicimi sa
v glomerule obliciek, a vzh'adom na jej vysoku sérovi hladinu sa v tubuloch nedokéze uplne
reabsorbovat’, preto sa objavi v moci. Na druhej strane glykozlria vedie k strate energie, Co

vedie k ubytku hmotnosti. Kompenzacnou reakciou pacienta na chudnutie je polyfagia.

Glukéza je redukujuci cukor, ktory takto vytvara Schiffovu bazu s volnymi aminoskupinami
aminokyselin a bielkovin. Tato vézba sa stabilizuje a nakoniec vedie k tvorbe produktov
kone¢nej glykovacie. Proces sa nazyva neenzymatickd glykacia bielkovin. Glykéacia

poskodzuje funkciu bielkovin a tym ovplyviluje aj funkciu protilatok.

Zaroven dochadza aj k 1¢ézii buniek zabezpecujucich imunitni odpoved’. Tieto dva procesy vedu
pri diabete k imunosupresii, ¢o zvysuje riziko infekcii. Svrbenie koze (pruritus) je pri diabete
navodené Ciastocne priamo cez neenzymaticku glykéciu jednotlivych komponentov koze a

CiastoCne nepriamo prostrednictvom diabetickej neuropatie.

Alarmujucim priznakom dekompenzovaného DM 1. typu (velmi zriedkavo aj 2. typu) su
bolesti brucha s peritonedlnymi priznakmi (pseudoperitonitida) a Kussmaulovo dychanie,

ktorych pricinou je diabetickd ketoaciddza (pozri prislusnu kapitolu).
NajdolezitejSie priznaky su teda:

1.Polyuria-polydipsia

2. Chudnutie-polyfagia

3. Nachylnost’ na infekcie
4. Svrbenie pokozky

5. Bolest’ brucha a Kussmaulovo dychanie (pri ketoacidoze)
Tieto priznaky sa zvycajne oznacuju ako subor 5P: polyuria, polydipsia, polyfagia, pruritus,

pyodermia.

Diagnostika DM (podl'a ADA 2019-2024)
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Diagnostiku stavov predchadzajucich diabetu (prediabetes, inymi slovami stavy, ktoré
predstavuju vysoké riziko rozvoja diabetu) a diagnostiku diabetes mellitus vykondvame na
zaklade stanovenia glykémie nalacno a vySetrenia glukdzovej tolerancie (oralny glukézovy
toleran¢ny test, oGTT), alebo podla hladiny gluk6ézy v plazme stanovenej vo venoznej krvi
v 120. minute. Podla stcasnych pravidiel sa test musi realizovat validovanym meranim v
laboratoriu.

V USA podla pravidiel American Diabetes Association moze byt diagnoza stanovena aj na
zéklade hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA1c). Podl’a tejto metody hovorime o diagndze
diabetu pri hodnote vyjadrenej v jednotkach DCCT nad 6,5 % alebo v jednotkach podl'a IFCC

nad 48 mmol/mol. Toto diagnostické kritérium sa v eurdpskych krajinach zatial’ neuplatiuje.

V tabulke 1 uvadzame suhrn diagnostickych kritérii jednotlivych stavov poruchy glukozove;j

homeostazy .

U asymptomatickych jedincovsi potrebné konfirmacné vySetrenia, t. j. pri kontrolnom
vySetreni musime potvrdit: 2 abnormalne vysledky z 2 separatnych vzoriek, resp. 2 rozne
vySetrenia z rovnakej vzorky FPG > 7,0 mmol/l, 2hPG > 11,1 mmol/l (oGTT), HbAi> 6,5 %
DCCT (len v USA).

Ak je vSak v priebehu dna zistena PPG > 11,1 mmol/l, pri klinickych prejavoch hyperglykémie
(polytria, polydipsia), alebo pritomnosti DKA, HHS k stanoveniu diagnézy DM postacuje
jeden vysledok.

Upozoriiujeme, ze niekedy je platnych viacero kritérii sucasne (a), a niekedy su kritérid

alternativne (alebo).
Tabul'ka 1

Diagnostika DM na zaklade laboratornych kritérii

Hladina glukézy vo venéznej plazme,
(mmol/l laboratérne meranie)

Normalna tolerancia glukozy:
hladina glukézy nalac¢no a <6,0
2-hodinova hodnota pri OGTT <78

ZvySena hladina glukézy nala¢no
(Impaired Fasting Glucose, IFG)

Hladina glukézy nalacno a 120-minttova | 6,1-6,9
hodnota pri OGTT <78
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PoruSena glukézova tolerancia (Impaired
Glucose Tolerance, IGT)

Hladina glukézy nala¢no a hodnoty OGTT | < 6,0

po 2 hodinach 7,8-11,0

ZvySena hladina glukézy na lacno +

znizena gluko6zova tolerancia (IFG + IGT)

Hladina glukézy na lacno a 2-hodinova

hodnota oGTT 6,1-6,9
7,8-11,0

Diabetes mellitus

Hladina glukézy na la¢no alebo >7,0

120-minutova hodnota oGTT >11,1
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4 Epidemiologia diabetu

DM sa dnes stal problémom verejného zdravotnictva takmer vo vSetkych krajinach. Existuja
populécie, v ktorych je extrémne vysoky vyskyt (napr. polovica obyvatel'ov kmena Pima trpi
diabetom). Vo vicsine pripadov sa podiel diagnostikovanych pacientov pohybuje medzi 5-10
% populédcie. Podl'a uritych odhadov je nepoznanych diabetikov rovnako vela ako
diagnostikovanych, takze priemerne 10-20 % populacie moze trpiet’ DM. Ak vieme, Ze podl'a
in¢ho odhadu je priblizne rovnaky pocet I'udi v §tadiu prediabetu (IGT alebo IFG) ako je pocet
diabetikov, dostaneme, Ze minimalne 20 % populacie trpi nejakou formou poruchy

metabolizmu sacharidov.

Priblizne 90 % diabetikov trpi DM 2. typu a 5-10 % DM 1. typu. Gestaény DM a tzv. ostatné

formy tvoria spolo¢ne iba 1 % vSetkych diabetikov.

Zial stipajuci trend mé aj patologicka obezita v detstve, preto sa moze DM 2. typu oraz
Castejsie objavit’ uz v mladom dospelom veku. Rovnako sme v poslednom Case zaznamenali,
ze u mladych dospelych diabetikov 1. typu sa pri obezite mdze rozvinut’ inzulinova rezistencia
a nasledne sa objavuju priznaky charakteristické pre DM 2. typu. V takom pripade ma pacient

paralelne obe formy DM.
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5 Tehotenstvo a Diabetes mellitus, Gestaény diabetes

Definicia

V gravidite mézu byt pritomné tri typy DM: DM 1. typu, DM 2. typu a tzv. Gesta¢ny diabetes.
Diabetes, ktory je lieCeny v priebehu gravidity, ale pévodne bol diagnostikovany uz pred
graviditou, sa nazyva praegestacny diabetes, pricom do tejto skupiny patri okrem DM 1. typu
aj DM 2. typu, ktory je sice v reprodukénom veku zriedkavy, ale jeho vyskyt neustéle stipa.
Gestacny diabetes (GDM) je porucha metabolizmu sacharidov, ktora sa objavi alebo je zistena
pocas tehotenstva. Pojem GDM pokryva intoleranciu sacharidov vzniknutu pocas tehotenstva,
nezavisle od toho, ¢i si vyzaduje inzulin alebo len diétu, a i tento stav po porode pretrvava

alebo sa upravi.

S postupnym narastom veku prvého porodu sa o¢akdva aj Castejsi vyskyt DM 2. typu. U zien v
reprodukénom veku je vyskyt DM 1. typu priblizne 0,3 %. GDM je vyrazne Castejsi (priblizne

3-6 % vsSetkych gravidit) avo velkej miere zavisi od pouzitej skriningovej metody.

Patogenéza gesta¢ného diabetes mellitus

Pocas gravidity sa inzulinova rezistencia zvysuje asi o 30-90 %. Hlavnu tlohu zohravaju
antiinzulinové hormoény produkované placentou, z ktorych treba zdoraznit’ najmd ludsky
placentarny laktogén (HPL). K rasticej potrebe inzulinu prispieva aj inzulin-degradujica
aktivita placenty. V zaujme kompenzacie inzulinovej rezistencie sa zvysuje produkcia inzulinu

matkou, ak vSak tato nie je postacujlica, kompenzacia je nedostato¢nd a vznika GDM.
Komplikacie pri nedostatone kompenzovanom DM u matky a plodu

U matky: Vacsie vykyvy glykémie, vicsie riziko ketoacidozy u DM 1. typu, nérast infekcii,

castejsi vyskyt preeklampsie, polyhydramnion, o¢né komplikacie.

U plodu: makrosdmia, orgdnové malformacie, nedostato¢na funkcia placenty, intrauterinné
oneskorenie rastu, hypertroficka kardiomyopatia, polyhydramnion, pdérodné¢ poranenia,
infekcie, oneskorené dozrievanie pltc, potrat, intrauterinné odumretie plodu, pred¢asny porod,
hypoglykémia po narodeni, hyperbilirubinémia, hypokalcémia a polycytémia po narodeni,

rozvoj obezity v detskom veku.
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Skrining a diagnostika GDM

Pre skrining a diagnostiku GDM neexistuje celosvetovo uznavany jednotny nazor, ale v Eurdpe
sa podla WHO odporuca oralny gluk6ézovy tolerancny test (0GTT) po rozpusteni a vypiti
roztoku 75 gramov glukézy v 250-300 ml vody. Skrining GDM je povinné realizovat’ u kazdej
tehotnej Zeny bez rizika GDM medzi 24. a 28. gestatnym tyzdnom. U zien s rizikovymi
faktormi pre rozvoj GDM sa tento skrining musi vykonat' okamzite po zisteni gravidity
a v pripade negativneho vysledku sa musi zopakovat’ v 24.-28. gestacnom tyzdni. Na ucely
skriningu a diagnozy sa podrla kritérii WHO pouzivaju hodnoty glykémie nala¢no (0. minuta)

a v 120. minute po podani roztoku.

V sucasnosti platia v SR kritéria tykajiuce sa 75 g oGTT pre screening GDM, ktoré navrhla
vroku 2010 Medzindrodnd pracovnd skupina pre gestacny diabetes (IADPSG) a boli
implementované WHO v roku 2013: (glykémia v plazme nala¢no >5,1 mmol/l, po 60. mintte

>10,0 mmol/l, po 120 mintte > 7,8 mmol/I.

Ak je hladina glukézy nala¢no normélna, ale hodnota po 120 minttach presiahne 7,8 mmol/I,
hovorime tiez o GDM. Okrem diagnostickej hodnoty vysokej hladiny gluk6zy nala¢no, sa
diagn6za GDM moze stanovit’ aj vtedy, ak ndhodna hodnota glukézy kedykol'vek dosiahne
alebo prekroc¢i 11,1 mmol/l. Podl'a aktualnych Standardov ADA stanovenie glykozylovaného
hemoglobinu (HbAlc) vzhl'adom na pomerne kratke trvanie hyperglykémie pocas gravidity

nema vyznam.

Po zisteni GDM ma d’alSie sledovanie a lieCbu na starosti diabetolog. Pacientka si v domacom
prostredi intenzivne monitoruje hladiny glykémie glukomerom, redukuje na minimum
sacharidy s vysokym glykemickym indexom a v pripade potreby sa zalie¢i prandialnym

inzulinom, spravidla postacuju nizke davky okolo 2 az 4 jednotiek inzulinu. Podl'a odporucani

WHO je mozné v pripade, ak gravidna diabeti¢ka odmieta podavanie inzulinu, alebo nie je

sposobilé realizovat’ selfmonitoring glykémii pridat’ do lieby metformin.

O 6-12 tyzdnov a o 6 mesiacov po porode sa oGTT zopakuje a v pripade negativneho vysledku
sa ho odporuca stanovovat’ raz rocne.V pripade d’alSej gravidity je potrebné realizovat OGTT

uz v prvom trimestri a zopakovat’ ho v 24.-28. tyzdni.

Rizikové faktory pre rozvoj GDM su: vyssi vek matky, obezita, vyskyt diabetu v RA matky,

hypertenzia u matky, glykoztria, makrosémia plodu v predchadzajucej gravidite, dieta
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narodené s vrodenou vyvojovou chybou, opakované potraty, mitvy plod v predchadzajicom

tehotenstve.
Terapia DM 1. typu v gravidite

Cielom inzulinovej liecby je udrziavat’ normoglykémiu a predchadzat’ komplikaciam ako je
vznik embryopatie (do 10. tyz. gr.- obdobie organogenézy) a nasledne fetopatie. V sucasnosti
sa na inzulinovl lieCbu diabetu v tehotenstve pouziva vyhradne huménny inzulin a jeho
analogy. Z kratkodobo posobiacich inzulinovych analégov maja schvalenu indikaciu inzulin
NovoRapid a Humalog. Z bazalnych inzulinov je mozné pouzivat inzulin Lantus a inzulin

Levemir.

Gravidita, resp.planovanie gravidity u pacietok s DM 1. typu je jednou z hlavnych indikécii
liecby inzulinovou pumpou. Potreba inzulinu musi byt priebezne korigovana, pretoze pocas
tehotenstva sa mdze pozadovana davka inzulinu zvysit’ 2- az 3-nasobne. Na konci tehotenstva,
po 36. tyzdni, moze potreba inzulinu klesnut, ale nadmerny pokles nie je dobrym

prognostickym znakom, pretoZze mdze signalizovat’ placentdrnu nedostatocnost’.

Po porode dochadza pocas niekolkych hodin k vyznamnému poklesu potreby inzulinu.
Popri inzulinovej liecbe ma pri udrziavani normoglykémie a zabezpeceni primerané¢ho rastu

plodu velky vyznam aj diéta.

Pri starostlivosti o tehotné Zeny s diabetom je okrem zabezpecenia normoglykémie nevyhnutné
aj intrauterinné monitorovanie plodu. Od 26. do 28. tyzdna tehotenstva je potrebné zacat’
intenzivne vyuzivat metddy na hodnotenie stavu plodu v maternici (opakované ultrazvukové
vySetrenie, dopplerovska flowmetria, non-stress test, test s oxytocinom), nakol'ko riziko
komplikacii je aj napriek liecbe stale vysSie ako vbeznej populécii.U diabeticiek

s preexistujicim ocnym ochorenim je nevyhnutné pravidelne kontrolovat’ stav sietnic.
Terapia DM 2. typu v gravidite

Rovnako je potrebné udrziavat’ euglykemicku metabolickll kontrolu uz v obdobi pred pocatim.
Dalsim dolezitym aspektom je, Ze oralne antidiabetikd je potrebné vysadit' este pred
planovanim gravidity, hoci na podavanie metforminu zvysujuceho citlivost’ na inzulin v ranom
§tadiu gravidity stale nie je jednotny nazor. Cast pacientok s DM 2. typu, ktoré planuju
tehotenstvo, je v zaciatku tehotenstva kompenzovana diétou, s postupom gravidity vSak u viac

ako 50 % z nich bude potrebné iniciovat’ liecbu inzulinom.
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Terapia GDM

Prvym krokom lieCby je poucenie pacientky o spravnej diéte, najmd obmedzenie rychlo
ucinkujucich sacharidov, avSak nadmerné obmedzovanie sacharidov nie je vhodné ani u
tehotnych zien s obezitou. Je nevyhnutny minimalny prijem 1600 kcal denne s obsahom 150-
160 g sacharidov rozdelenych do piatich porcii denne. Na zaklade glykemického profilu
realizovaného pacientkou monitorovanim doméacim glukomerom by mali byt hodnoty glukozy
v rozmedzi 4,5-7,0 mmol/l. Ak diéta nie je postacujica, najma z pohl'adu postprandidlnych
glykémii presahujucich 7 mmol/l, je potrebné pridat’ kratkodobo pdsobiace humanne inzuliny
alebo inzulinové analégy pred hlavnymi jedlami (1-3 davky denne). Ak je hladina glukozy
nalacno, predovSetkym rano, vysoka, inzulinova liecba sa musi doplnit’ podanim bazéalneho
inzulinového analdgu pred spanim. V zriedkavych pripadoch je potrebné podavat’ bazalny
inzulinovy analdg aj dvakrat denne. Potreba inzulinu je zvyc€ajne 0,7-1,0 IU/ kg telesnej

hmotnosti denne.

Neefektivna liecba GDM moze viest’ k vysSej perinatalnej mortalite a morbidite, priCom ich
prevencia nezavisi iba od dosiahnutia normoglykémie, ale aj od intenzivneho monitorovania
funkcie plodu a placenty pocas tehotenstva a porodu. Nastroje na diagnostiku plodu in utero
zahffiaju: non-stress test, oxytocinovy zatazovy test, ultrazvukové vySetrenie a vySetrenie
prietoku v cievach plodu pomocou flowmetrie. ZacCiatok a frekvencia ich aplikacie zévisia od

zévaznosti diabetu a pritomnosti pripadnych komplikécii.
Prognodza a sledovanie pacientok po porode

Po pdrode sa mozu poruchy metabolizmu sacharidov sposobené GDM tplne upravit’. U tychto
pacientok sa vSak pocas zivota s vysokou pravdepodobnost’ou rozvinie DM 2. typu, ktorého
vyskyt moze byt’ v sedemronom horizonte az 50 %. Preto je doleZité sledovanie pacientok s
GDM po porode, ktorého prvym krokom sa odporiaca zopakovat' oGTT 6 mesiacov po porode
(alebo po ukonceni dojcenia) za ucelom novej kategorizacie pacientky, na zaklade coho je
mozné preukazat’, ¢i i§lo o GDM, alebo o iny typ diabetu, ktory uz existoval pred tehotenstvom,

ale bol rozpoznany az pocas gravidity.
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6 Ciel’ové hodnoty glykémie v liecbe diabetes mellitus a starostlivost’
u Specialistu

Po stanoveni diagnodzy je potrebné urcit’ typ DM. V pripade podozrenia na monogénnu formu
DM je potrebné pacienta odoslat’ do centra, ktoré méa dostatocné sktisenosti s diagnostikou a

lieCbou tychto foriem DM.

Treba zhodnotit’, ¢i sa uz vyvinuli niektoré komplikacie DM. Pri DM 2. typu sa odhaduje, ze
mikro- a makrovaskularne komplikacie vyplyvajice z PGT sa moézu vyvinut’ uz 5-10 rokov

pred stanovenim samotnej diagnozy.

Suvislost” jednotlivych patofyziologickych procesov, klinickych komplikacii a laboratornych

nalezov na Casovej osi uvadzame na obrazku 2
Obrazok 2

Suvislost” jednotlivych patofyziologickych procesov, klinickych komplikacii a laboratornych

nalezov v priebehu predklinického $tadia diabetu a po stanoveni diagnozy

Years lo decades Severity of diabetes

Typical diagnosis of diabetes

Impaired glucose : Overt type 2 diabetes
tolerance :

- . - . |Insulln_ resistance
gafitEsssERERnEn Hepatlcglucuse
.

oo°*° production

l.l‘lllllll...‘.l.":" Endogenousinsulln
H (beta cell failure)

Postprandial blood glucose
* Fasting blood glucose
- ng g

| Microvascular complications

Macrovascular complications

Diab Obes Metabol, 2006, 8:237-249
Vysvetlivky:

Impaired glucose tolerance Porusend gluk6zova tolerancia
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Overt type 2 diabetes Klinicky zretel'ny diabetes
Beta cell failure Vycerpanie beta-buniek

Fasting blood glucose Glykémia nalacno

Pri diagnostikovani ochorenia a pri kazdom novom prijati do starostlivosti diabetologa je

potrebné zohl'adnit™:

Anamnézu

1. Celkova internistickd anamnéza

2. Vek a trvanie diabetu

3. Stravovacie navyky, fyzicka aktivita, telesnd hmotnost’

4. Komplikacie a pridruzené ochorenia

5. Vzdelanie oh'adom DM

6. Udaje o predchadzajucich hodnotach HbA ¢ a glykémii

7. Doteraj$iu antidiabeticku, antihypertenzivnu, lipidologicku a antitromboticku liecbu

8. Zaznamy o hypoglykemickych epizddach (vratane schopnosti ich rozpoznania)

Fyzikalne vySetrenie:

Komplexné vySetrenie internistu, vratane merania telesnej vysky, hmotnosti a obvodu pésa,
krvného tlaku, patrania po ortostatickej hypotenzii, dokladného vySetrenia néh a merania

¢lenkovo-ramenného indexu (Ancle Brachial Index - ABI).
Laboratérne vySetrenia:

Glykozylovany hemoglobin (HbAlc), lipidovy profil (celkovy cholesterol, LDL, HDL
cholesterol, triglyceridy), kyselina mo¢ova, hepatocelularne enzymy, urea, kreatinin, vySetrenia

z moca: pomer albumin/kreatinin, moc chemicky + sediment, pri DM 1. typu TSH.
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Odportcania Specialistov: oftalmoldga (vySetrenie o¢ného pozadia a vnutroo¢ného tlaku),
dietetickej sestry, internistu, kardiologa, nefrologa a v pripade preukdzanej neuropatie aj nalez

neurologa.

Cielové rozpitie glykémii:

Miesto predtym preferovanych cielovych hodndt dnes skoér uprednostitujeme urcovanie
cielovych rozpiti glykémie. Tento pristup vyplyva z poznatku, Ze hladina glykémie a HbAlc

vykazuju bifazicky vztah s imrtnostou, o znamena, Ze existuje idedlne rozpatie glykémie, pri

evve

od nasledovnych faktorov:

1. Nachylnost’ na hypoglykémiu, predchadzajice epizdédy hypoglykémie, lieCba zvysujica
riziko hypoglykémie

2. Vek, trvanie diabetu, zivotné vyhliadky pacienta z pohl'adu pridruzenych ochoreni

3. Pritomnost’ mikro- a makrovaskuldrnych komplikacii

4. Sprievodné ochorenia

5. Motivécia pacienta, adherencia (compliance) k lieCbe

6. Rodinné a finan¢né zazemie pacienta

Nachylnost’ k hypoglykémii, anamnéza, liecba predisponujica k hypoglykémii

S postupujucou diZkou trvania diabetu sa v dosledku straty produkcie glukagénu spdsobenej
destrukciou alfa-buniek pankreasu, d’alej v dosledku sympatickej neuropatie a nefropatie
zvysuje aj riziko hypoglykemickych epizod. Liecba pripravkami sulfonylurey, lie¢ba inzulinom

ako taka, ale aj prili$ prisna glykemicka kontrola zvySuje nachylnost’ k rozvoju hypoglykémie.

Pritomnost’ zavaznej prekonanej hypoglykémie,vyssi vek, dlhSie trvanie diabetu st tiez faktory,
ktoré predisponuju k hypoglykémii. Na druhej strane, vzhl'adom na zhorSujucu sa Zivotna
prognézu ma prili§ prisne nastavenie diabetu v tychto pripadoch maly prinos.
Prili§ rychla kompenzacia DM u pacienta s vel'mi vysokymi priemernymi hladinami glukézy

moze zhorsit’ diabeticku retinopatiu najmé z pohl'adu rozvoja edému makuly.
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Po tretie, hypoglykémia moze eSte viac zhorSit' kardidlny stav pacienta s ICHS, najma

vyvolanim poruch srdcového rytmu.

Pri prebiehajucej zédvaznej infekcii alebo pri chirurgickom zékroku v celkovej anestéze je
potrebné prejst’ na lieCbu inzulinom a prerusit’ podavanie perordlnych antidiabetik, vratane

metforminu. KI'icové je motivécia pacienta a jeho dovera k nastavenej liecbe.

Vo vicsine pripadov na zaciatku liecby DM 2. typu pacient nepocituje takmer ziadne
vyraznejSie tazkosti, preto je jeho motivécia nizka, hoci terapeutické moznosti st v tomto
obdobi najvyssie. Zavazné komplikacie prinutia pacienta byt motivovanym, ale terapeutické

moznosti st uz v tomto Stadiu vyrazne obmedzené.
Cielové rozpitie glykémii

HbAlc (glykozylovany hemoglobin) je najdolezitejSim ukazovatel'om kompenzacie DM,
poskytuje priemer glykémie za predchédzajuce 3 mesiace. Jeho hodnotenie je limitované pri:
zavaznych anémiach, sideropénii, po podani transfuzii, pri hemodialyze a u hemoglobinopatii.
Frukt6zamin nam poskytuje hodnotu glykozylovaného albuminu. Zodpoveda priemeru hladin
glukozy za predchadzajice dva tyzdne. Je vyuziteI'ny pri vSetkych typoch DM, ale je zvlast
uzitocny pocas tehotenstva. Nie je dobre hodnotite'ny pri strate bielkovin (napr. patologicka
albumindria, enteropatia vedtca k strate bielkovin) a pri zrychlenom obrate bielkovin (napr.

hypertyredza).

Hodnota HbAlc je u zdravych pod 5,7%, (podl'a DCCT) v prediabetickom §tadiu je v rozmedzi
5,7-6,4%.

Ciel'ové hodnoty glykémie a HbAlc podl'a odporacania ADA st nasledovné:
HbAlc pod 7% vSeobecny ciel
HbAlcpod 6,5%  u selektovanej skupiny s kratkym trvanim DM, bez KV ochorenia

HbAlc pod 8 % u pacientov s dlhotrvajuicim DM, mikro- a makrovaskuldrnymi

komplikaciami, zavaznymi hypoglykémiami
Cielové hodnoty plazmatickej glykémie:
Preprandidlna plazmaticka glykémia: 4,4-7,2 mmol/l

Postprandialna plazmaticka glykémia: <10,0 mmol/Il
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7 Zasady nefarmakologickej liecby diabetes mellitus

Nefarmakologickd liecba DM spoc¢iva v dvoch hlavnych oblastiach, a sice v dodrziavani
dietetickych navykov a pohybovej aktivite. V SirSom zmysle slova tu moézeme zaradit' aj
psycho-socidlnu podporu a vzdeldvanie pacienta. Ich realizdcia nie je iba zakladnou
podmienkou uspesSnej starostlivosti, ale aj meradlom dobrej spoluprdce medzi lekarom a
pacientom. Zavedenie tychto prvkov starostlivosti do kazdodennej praxe ¢asto presahuje beznu
pracovnu naplii a ¢asové moznosti diabetologa, preto je potrebnd spolupraca viacerych

odbornikov (dietetik, fyzioterapeut, edukator a pod.).

Zivotny §tyl je rozhodujci aj pri vzniku DM 2. typu, pretoZe jeho rychle $irenie v globalnom meradle
suvisi s obezitou a sedavym spdsobom zivota. Preto je zmena Zivotného §tylu kl'icom k prevencii DM,
tato skutocnost’ potvrdzuju pocetné velké epidemiologické studie. Pri v€asnej, dostatocne efektivnej a
déslednej zmene zivotného stylu u 0s6b s nadvahou je mozné predist’ rozvoju DM 2. typu asi v 50-60

% pripadov.

Neoddelitelnym zdkladom liecby uz vzniknutého ochorenia je vhodna strava a kazdodenna fy-
zicka aktivita. Tieto prvky je potrebné prisposobit’ jednotlivcovi, zohl'adnit’ schopnosti pacienta
a jeho uroven spoluprace, a zladit  ich s aktualnou farmakologickou lie€bou. Zmena zivotného
Stylu vSak mdze byt’ tspesna iba so zapojenim pacienta! Obzvlast’ dolezité je, aby pacient po-

rozumel tomu, ¢o ma robit’, ako to ma robit’ a preco to ma robit’.

Okrem zabezpeCenia vyrovnaného metabolizmu glukoézy st dodrziavanie spravnych
stravovacich rezimov a pravidelna fyzicka aktivita nevyhnutné aj z pohl'adu kontroly telesnej
hmotnosti a kvality Zivota. Data ukazuju, ze prostrednictvom tychto opatreni je mozné oddialit’

alebo redukovat’ vznik komplikacii.

Ciel'om dietetickych odporucani je zabezpecit’ pre konkrétneho pacienta optimalnu vyzivu.
Existuji vSeobecné pravidld, ale individudlne Specifikd, sprievodné ochorenia pacienta a s tym
suvisiaca farmakologickd liecba si vyzaduju, aby boli tieto opatrenia prisposobené

konkrétnemu pacientovi.

DM je komplexna porucha metabolizmu, preto je pri planovani stravy potrebné brat’ sti€asne
do uvahy viacero faktorov. Patofyziologické odchylky pritomné pri DM 2. typu zahfiaju
oneskorenie skorej fazy uvolfiovania inzulinu po jedle, inzulinova rezistenciu a nadvahu.Pri
inzulinovej terapii je obzvlast’ potrebné aj spravne nacasovanie jedal. Preto je nevyhnutné, aby

pacient vedel spravne naplanovat’ svoju stravu: okrem denného prijmu kalérii (v sacharidovych
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jednotkéach) aj ur¢enim pomeru jednotlivych hlavnych zloziek potravy (sacharidy, bielkoviny,

tuky).

Treba zdoraznit’ aj rozdiely v ucinku jednotlivych druhov sacharidov na zvySovanie hladiny
glykémie. Poznanie glykemického indexu a jeho praktické uplatiiovanie pri planovani stravy
mdze pomdct dosiahnut’ dobru kontrolu metabolizmu (glykemicky index je schopnost
jednotlivych potravin zvysit’ hladinu glykémie v porovnani s glukézou pri mnozstve 1000 kJ,
vyjadrena percentudlne). Zakladnym principom je, aby pacient pochopil a prijal Gpravy, ktoré
sa mozu vyrazne lisit’ od jeho doterajSich stravovacich navykov. Uzito¢né je, ak do procesu

zapojime aj podporu 0s6b Zijuicich s pacientom v spolo¢nej domécnosti.
Energeticky prijem v strave

Diabetikovi s normalnou telesnou hmotnost'ou je potrebny taky denny prijem energie, aky si
jeho telo vyzaduje vzhl'adom na vek, telesntl vysku, charakteristiky metabolizmu, resp. povahu,
intenzitu a trvanie dennej fyzickej aktivity. Je to priblizne 25-35 kcal na kg telesnej
hmotnosti/den, ¢o zvyc€ajne predstavuje 1800-2500 kcal (7,6-10,5 MJ) prijmu. Pri inzulinove;j
rezistencii moze uz mierna, 5-7 %-nd strata hmotnosti vyrazne zlepsit' ucinnost’ inzulinu.
Samotné obmedzenie prijmu energie vSak zvyCajne nestaci na trvaly ubytok hmotnosti a
zlepSenie metabolizmu; je potrebna aj pravidelna kazdodenna fyzicka aktivita. Treba tiez dbat’

na to, Ze energetické potreby starsich I'udi s niz§ie nez v mladSom veku.
ZloZenie stravy

Napriek ¢astym zmendm v odporacaniach je v sti€asnosti Siroko akceptovana strava s nizkym
obsahom tukov, s urenym obsahom bielkovin a sacharidov. Je odovodnené vyhybat’ sa
extrémnym diétam, najmé diétam preferujiacim extrémne pomery jednotlivych zloziek. Podla
toho by obsah sacharidov mal predstavovat’ priblizne 50-60 % celkového energetického prijmu,
odporucana hladina prijmu bielkovin je 0,8-1 g na kilogram telesnej hmotnosti/dent (priblizne
20 % kalorického prijmu), zvySok kalorii by mal pochddzat z tukov (primerane 30 %
energetického obsahu). (Pre osobu s hmotnost'ou 70 kg, normalnym BMI a obvodom pésa, v

strednom veku a so strednou mierou fyzickej aktivity by to v praxi znamenalo:
- denna energeticka potreba: 25x70 ~ 1800 kcal/der)

- potreba bielkovin: 70 g x 4 kcal/g = 300 kcal (zostava 1500 kcal/den)
- prijem sacharidov: 1800 x 0,55 = 1000 kcal (: 4 kcal/lg) = 250 g/den
- prijem tukov: 1800 - (300+1000) = 500 kcal (: 9 kcal/lg) = 60 g/den
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Preto denny prijem by mal predstavovat: 1800 kcal; 70 g bielkovin; 250 g sacharidov; 60 g
tukov.

Je dolezité poznat’ glykemicky index sacharidov, odporuca sa predovSetkym konzumécia
komplexnych sacharidov, ktoré vedu k nizSej hladine glykémie a zaroven sa treba snazit’ o
primerany prijem potravin s vysokym obsahom vldkniny (30 g vlakniny/dei). V tomto ohl'ade
sa odporuca konzumacia zeleniny, kasi, ovocia a celozrnnych obilnin bez pridanych sacharidov.
Z hl'adiska prijmu tukov je ziaduce, aby prijem nasytenych mastnych kyselin bol < 10 % (ak je
hladina LDL-cholesterolu > 2,5 mmol/l, odporaca sa menej ako 7 %), podiel polynenasytenych
mastnych kyselin by mal byt’ okolo 10 % a podiel mononenasytenych mastnych kyselin medzi
10-12 % .ZniZenie prijmu trans-tukov (mastnych kyselin) je tiez dolezité, pretoze tym mozno
zlepsit’ viacero komponentov aterogénnej dyslipidémie (znizenie LDL, zvySenie HDL). Trans-
mastné kyseliny sa v zasade mozu tvorit dvoma spdsobmi, a to bud’ umelo, pri Ciastocne;j

hydrogenacii rastlinnych olejov alebo pri rafinovani olejov.

Pri postihnuti obli¢iek mdze byt potrebnd zmena mnoZzstva a zlozenia prijmu, ktorti zvycajne

urci nefrolog.
Frekvencia stravovania

Zvycajne sa odporuca rozlozit’ denny prijem kalorii do 5-6 malych jedal (okrem 3 hlavnych
jedal sa odporucaju aj medzijedla, pripadne neskoré vecera), ale pri inzulinovom rezime, ktory
obsahuje prandidlne  analégy sa preferuyju iba 3 hlavné jedlda denne.
Je dolezité obmedzit' obsah sacharidov v jednotlivych jedlach, dovodom je zniZenie tzv.

,sacharidového zatazenia® pri konkrétnom jedle (pozri postprandidlne hyperglykémie).

Na druhej strane, najmé pri liecbe pripravkami sulfonylurey a pri podavani prandialnych
inzulinov je potrebné dbat’ na to, aby medzi jedlami nedochadzalo k vykyvom glykémie va¢Sim

ako 3 mmol/l.

Strava diabetikov by mala byt’ bohata na vitaminy, mineralne soli a urcité stopové prvky, ale
uzivanie vyzivovych doplnkov zvycajne nie je potrebné, vynimkou su stavy rekonvalescencie

po operacnych zakrokoch a zdvaznejsie interkurentné ochorenia.

PozZivanie takzvanych ,.diabetickych potravin® si taktiez vyzaduje opatrnost. Co sa tyka
sladidiel,preferujeme predovsetkym uzivanie umelych — nekalorickych — sladidiel (sacharin,

cyklamat, acesulfam K, aspartdm a pod.), avSak aj pri ich uzivani je dolezité dbat’ na mieru.
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Okrem individuélnej citlivosti treba brat’ do tivahy aj ich termostabilitu, co moze byt dolezity

faktor pri peceni a vareni.

Treba spomenut’, ze aspartam je fotosenzitivna zltic¢enina, po uplynuti ddtumu spotreby sa I'ahko
rozklada (potraviny vtedy stracaji sladku chut’) a produkty rozkladu obsahuju fenylalanin, preto
modzu predstavovat’ riziko pre I'udi s fenylketontriou. VedlajSie Gc¢inky a rizikd spojené s
uzivanim nekalorickych sladidiel zatial neboli vedecky preukdzané. Pri konzumacii
kalorickych sladidiel (fruktoza, sorbitol, xylitol, stevia) a cukrovinkdch s ich obsahom je

potrebné ich kaloricky obsah zohl'adnit’ v ramci dennej kalorickej spotreby.

Zvlastnu pozornost’ si zasluhuje konzumadcia alkoholu a inych ndvykovych latok. Pri alkohole,
okrem jeho fyziologickych ucinkov treba upozornit’ na relativne vysoky obsah kalérii (~7
kcal/g). Konzumaciu alkoholickych napojov s pridanym cukrom je potrebné v maximalne;j
miere obmedzit. Denny prijem alkoholu by nemal presiahnut’ u Zien 1 jednotku a u muzov 2
jednotky (1 jednotka = 1-1,5 dl vina, 3 dl piva alebo 2-3 cl destilatu, ¢o zodpoveda priblizne 15

g skonzumovaného alkoholu).

Z napojov obsahujucich kofein je mozné denne vypit’ 1-3 salky Ciernej kavy a 2-4 §alky cCaju.

Kofein a tein majt stimulacny Uc¢inok, ale nezvysuju hladinu glykémie v krvi.

Fyzicka aktivita by mala zodpovedat’ schopnostiam pacienta, jeho kondicii, veku, sprievodnym
ochoreniam a uzivanej liecbe. Intenzita, trvanie, forma a frekvencia fyzickej aktivity by mali
byt urené individudlne. Pred zaciatkom pohybovej aktivity u pacienta, ktory dlhodobo
nesportoval sa odporuca celkové vySetrenie, ktoré by malo zahfiiat’ posudenie tolerovatelnej
miery kardiopulmondlnej zataze pocas aktivity ako aj Specifickych komplikacii diabetu

(neuropatia, nefropatia, retinopatia, osteoartritida).

Pacient musi vediet’ rozpoznat’ tie stavy, kedy moze byt tréning vyslovene nebezpecny: - akttna
porucha metabolizmu (glykémia nad 15 mmol/l s rizikom ketoacidézy alebo riziko
hypoglykémie, napr. pri neadekvatnom kalorickom prijime), hortcka, akutne infekcie,
pritomnost’ autondémnej neuropatie, vazne poSkodenie funkcie obliciek, proliferativna

retinopatia, a pod.

Vo vSeobecnosti sa odportca stredne intenzivny tréning, aerébna aktivita v rozsahu 150 minut
tyzdenne alebo 2-3 silové tréningy tyzdenne, priCom ich trvanie a intenzitu je potrebné

navySovat postupne, az kym to pacient nebude povazovat’ za neprimerane narocné.
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8 Zasady farmakologickej lieCby diabetes mellitus

ADA 2025 jasne posuva liecbu DM 2. typu od Ccisto ,,glukocentrickej* eskalacie ku
komorbiditne riadenej lieCbe. V praxi to znamena najprv identifikovat, ¢i ma pacient
aterosklerotické kardiovaskularne postihnutie (ASCVD) / vysoké KV riziko, srdcové zlyhanie
alebo chronicku chorobu obliciek (CKD), a nasledne zvolit’ lieky, ktoré maju preukazany
kardio-renalny benefit, ¢asto nezavisle od hodnoty HbAlc aaj nezavisle od metforminu

(Diabetes Care 2025, 48 (Supplement 1): S181-S206).
Rozdelenie antidiabetik

Neinzulinové antidiabetika

Tuato skupinu liekov mézeme rozdelit’ na dve podskupiny:
Peroralne neinzulinové antidiabetika

Parenteralne neinzulinové antidiabetika

Peroralne neinzulinové antidiabetika (PAD) sa d’alej klasifikuju na dve skupiny, a sice:
1. Antidiabetika s primarne inzulinovo zavislym t¢inkom

2. Antidiabetik4 s primarne inzulinovo nezavislym t¢inkom

Skupinu primarne inzulinovo zavislych perordlnych neinzulinovych pripravkov na:
1A. Inzulinové senzitizéry: Ucinné latky zlepSujuce G¢inok inzulinu, primarne inzulinovo

zavislé neinzulinové lieky:
Biguanidy: Metformin
Tiazolidindiony (inzulin-senzibilizatory, agonisty PPAR-gamma): pioglitazon

1.B. Akarbdza

2.Stimulatory sekrécie inzulinu

A. Latky podporujuce sekréciu inzulinu, primarne inzulinovo zavislé, peroralne, neinzulinové:

Sulfonylurey: gliclazid, glimepirid, glipizid (glibenklamid je uz obsolentny)
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B. Postprandialne regulatory glykémie: Nateglinid, repaglinid

C. Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4: alogliptin, linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin

3.Latky s primarne inzulinovo nezavislym uucinkom, perorilne, neinzulinové:
Inhibitory sodik-gluk6zového kotransportéra 2 (SGLT2): kanagliflozin, dapagliflozin,

empagliflozin

A.Parenteralne, neinzulinové antidiabetika:
B.Amylinovy anal6g: pramlintid (v SR nie je dostupny)
C.Inkretinové mimetika:

GLP-1 analogy: liraglutid, semaglutid, dulaglutid

GLP-1 receptorovi agonisty: exenatid, lixisenatid

Metformin

Mechanizmus tcinku: Inhibitor hepatdlneho vydaja glukozy, znizuje inzulinovi rezistenciu,
ovplyviiuje absorpciu glukozy a stimuluje inkretinovy systém. V pozadi je jeho tc¢inok na
aktivaciu AMP-kinézy, ktora nielen priaznivo pésobi na metabolizmus, ale cez inhibiciu mTOR

znizuje aj tumorgenetickl mitogenézu.

Vyhoda: Nespdsobuje hypoglykémiu ani priberanie na hmotnosti, mierny G¢inok ma aj pri
nealkoholickej tukovej chorobe pecene (MASLD). Znizuje kardiovaskularne riziko a riziko

nadorov.

Indikacia: M4 sa podéavat’ vSetkym pacientom s DM 2. typu, ktori nemaju intoleranciu a nemajt

ani kontraindikacie.

Davkovanie: Aby sme sa vyhli neziadicim G¢inkom zo strany GIT, lie¢bu zac¢iname malou
déavkou, raz alebo dvakrat 500 mg denne, s postupnym navySovanim davky kazdé 2-3 tyzdne,
maximalne na 3x1000 mg. Vyssia davka neprinasa vyhody, pretoze jej efektivita sa nezvysuje,
ale riziko vedrl'ajsich ucinkov ano. Dlhodobo posobiace pripravky (XR) st lepsie tolerovatel'né

a maximalna davka je 1x3000 mg, avSak v praxi sa pouziva davka 2000 mg.
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Miesto kombinacie: Mo6ze sa pouzivat ako monoterapia aj v kombinécii s kazdou inou

skupinou

Kontraindikacie a vedl'ajSie u¢inky: Metformin sa musi vysadit’ pri ¢ GFR<30 ml/min/1,73 m2,

avSak nie je odporucané zacat’ liecbu uz pri eGFR v rozmedzi 30-45 ml/min/1,73 m2, d’alej pri

srdcovom a respiracnom zlyhani sprevadzanym hypoxiou, pri tazkych ochoreniach pecene,
pankreatitide, poCas gravidity a pocas rontgenového alebo CT vySetrenia s kontrastnou latkou
na baze jodu. NajvaznejSim, hoci vzacnym vedlajSim u¢inkom metforminu je laktatova
aciddza, ktord méze byt zriedkavo aj fatalna. O intolerancii metforminu hovorime, ak sa pocas
jeho uzivania objavia také gastrointestindlne vedlajSie u¢inky (nadtvanie, flatulencia, hnacka),
ktoré si vyzaduju prerusenie liecby. Pri liecbe metforminom je potrebné kontrolovat’ jedenkrat

roc¢ne hladiny vitaminu B12, pretoze uz po 4 rokoch jeho uzivania hrozi deficit tohto vitaminu.

Akarboéza

Mechanizmus ucinku: Prostrednictvom inhibicie enzymu alfa-glukoziddzy (AGI) spomal’uje
absorpciu glukézy a tym aj glukotoxicitu. Doposial’ nezndmym mechanizmom zlepSuje uc€inok
inkretinov.

Vyhoda: Nesposobuje hypoglykémiu, podporuje ubytok hmotnosti, znizuje kardiovaskularne
riziko.

Indikacia: Odportcala sa pre obéznych pacientov, predovsetkym na znizenie postprandidlnej

hyperglykémie, ale v poslednych desat’roCiach je jej vyznam na trhu marginalny.

Dévkovanie: Davku titrujeme, priCom zaliname dévkou raz alebo dvakrat 50 mg, kym

nedosiahneme maximalnu davku 4x100 mg.

Miesto kombinacie: Mozno ju pouzit’ ako monoterapiu alebo v kombindcii s akymkol'vek inym
pripravkom.
Kontraindikacie a vedlajsie ucinky: Vyznamnym obmedzenim titracie a samotného pouzitia je,

ze moze sposobit’ vyrazné naduvanie, plynatost’ a hnacku.
Pioglitazon

Pioglitazén je od publikovania metaanalyzy Nissena a Wolski (2007) s rosiglitazonom (ktora
dokézala zvySené riziko IM o 30-40% po uzivani rosilitazoénu a viedla k jeho stiahnutiu z trhu)

jedinym zéastupcom tejto skupiny.
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ZlepSuje ucinok inzulinu, je primarne inzulin dependentny. Jeho vyuzitie je kvoli zdvaznym
neziadacim  G€inkom  velmi obmedzené ajeho podiel na trhu minimalny.
Mechanizmus ucinku: Agonista receptora aktivujliceho proliferaciu peroxizoémov gama

(PPAR-gamma).

Vyhoda: Sposobuje vyznamné znizenie HbA lc, jeho ucinok je dlhodoby, mdze byt prospesny

pri MASLD, moéze sa podavat’ aj pri renalnej insuficiencii.
ndikacia: Obézni, vyrazne inzulin rezistentni pacienti.
Indik Obézni, vy 1 tent t
avkovanie: Nie j ¢ titrovani 7no zac ximalnou davkou.
Davkovanie: Nie je potrebné titrovanie, mozno zacat’ s maximalnou davko

Miesto v kombinacii: Mozno ho pouZzit ako monoterapiu alebo v kombinécii, okrem

kombinécie s inzulinom a SGLT?2 inhibitormi.

Kontraindikacie a neziaduce ucinky:

Je kontraindikovany pri srdcovom zlyhani, pri jeho podavani je potrebné kontrolovat’ mocovy
sediment, pri hematurii sa maju vykonat’ vySetrenia na vylic¢enie nadoru mocového mechura,
nema sa podavat’ po menopauze z dévodu zvyseného rizika kostnych zlomenin. Zvysuje telesna
hmotnost’, najmé kvoli zadrziavaniu tekutin, ale zvySuje aj podiel tukovej hmoty, aj ked’

predovsetkym v podkoznom tkanive.

Pripravky sulfonylurey, Primarne stimuluji sekréciu inzulinu a st inzulinovo zavislé

(gliklazid, glimepirid, glipizid, gliquidon).

Mechanizmus ucinku: Uzatvara ATP-senzitivny draslikovy-kanal v beta-bunkach pankreasu,
¢im depolarizuje bunku. Néasledne sa otvoria napidtovo riadené kalciové kanaly a vapnik

vstupujuci do bunky spusti sekréciu inzulinu. Vyhoda: Spésobuje vyznamné zniZzenie HbAlc.

Indikacia: Mo6ze byt pouzity v monoterapii aj v kombinovanej terapii pri intolerancii
metforminu alebo pri jeho kontraindikéciach. Davkovanie: sucCasne pouzivané preparaty
gliklazidu s predizenym u¢inkom sa podavaji raz denne, klasicka forma gliclazidu, glimepirid,

glipizid a gliquidon dvakrat denne.

Miesto v kombinacii: Daji sa kombinovat’ s ktorymkol'vek preparatom.

Kontraindikacie a vedl'ajsie u¢inky: Ich ucinok nie je trvaly, obmedzuje sa takmer vylu¢ne na
niekol’ko prvych rokov liecby, nakol’ko urychl'uju vycerpanie beta- a alfa-buniek pankreasu
tym, ze zvysuju aj sekréciu amylinu, o sposobuje lokalnu amyloidézu v ostrovéekoch a takto

destruuje beta- bunky.
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Spoésobuji  hypoglykémiu, prostrednictvom deStrukcie alfa-buniek obmedzuji aj
kontraregugaléni odpoved’ na hypoglykémiu, zvySuji telesnu hmotnost. Okrem gliklazidu

zvySuju kardiovaskularne a nadorové riziko.

V cirkulécii sa viazu na albumin, preto méze dochadzat’ k interakcii s antagonistami vitaminu
K a NSAID. Metabolizujt sa cez cytochrom P4502C9, preto mdzu na tejto urovni interagovat’
s mnohymi inymi liekmi. V st¢asnosti sa pouziva najmé gliklazid, ktory je selektivny, pretoze
nepdsobi na SUR-2a receptory v myokarde a SUR-2b receptory v cievach, preto je oproti
ostatnym zastupcom tejto skupiny kardioprotektivny. Unikatne postavenie ma gliclazid MR pre

jeho postupné uvoliiovanie do obehu.

Postprandialne regulatory glykémie: Nateglinid, repaglinid
Stimuluju sekréciu inzulinu, st primarne zavislé od inzulinu.
Mechanizmus ucinku: Rovnaky ako pri derivatoch sulfonylurey.

Vyhoda: V porovnani so sulfonylureami efektivnejSie zvySuji prvu fazu sekrécie inzulinu.

Indikacia: Rovnaké ako pri derivatoch sulfonylurey.

Davkovanie a kombinécia: U nas sa dostali do uzadia v porovnani s podobne u¢innymi, ale

ovela lacnejSimi sulfonylureami.
Inhibitory dipeptidyl peptidazy-4

Stimulujt sekréciu inzulinu, st primarne zavislé od inzulinu (alogliptin, linagliptin, saxagliptin,

sitagliptin, vildagliptin).

Mechanizmus ucinku: Enzym dipeptidylpeptidaza-4 (DPP-4) rozklada GLP-1 a GIP, ¢im tieto
hormony metabolicky deaktivuje. Inhibicia enzymu DPP-4 zvySuje hladinu tychto hormonov a
predizuje ich u&inok.

Vyhody: St neutrdlne z pohl'adu telesnej hmotnosti, nespdsobujii hypoglykémiu, ich u¢inok
pretrvava dlhodobo a linagliptin sa méze bezpecne podavat aj pri zlyhani obliciek. Z pohl'adu
kardiovaskularnych benefitov a mortality st neutrdlne, ale pei saxagliptine (Stidia SAVOR-
TIMI-53) a alogliptine (Stidia EXAMINE) sa potvrdilo vyssie riziko hospitalizacii pre srdcové

zlyhanie. Davkovanie: Ich davky nie je potrebné postupne navysovat’.

Miesto v kombinacii: M6Zu sa podavat’ v kombindcii s va¢Sinou antidiabetik, obzvlast’ vyhodna

je kombindacia s metforminom.
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Kontraindikacie a vedlajSie t¢inky: Niektoré lieky sa nesmu podévat’ pri ochoreniach pecene,
inak ich profil vedl'ajSich Uc¢inkov je rovnaky ako pri placebe. Pri podavani s pripravkami
sulfonylurey méze dojst’ k hypoglykémii, v takomto pripade je potrebné znizit’ predovsetkym
davku sulfonylurey. Podl'a metaanalyzy Tkaca a kol. (Diabetes Care, 2017; 40 (2): 284-286)

je pri ich podéavani signifikantne zvysené riziko akttnej pankreatitidy.
GLP-1 analogy

Mechanizmus G¢inku: Pdsobia naviazanim sa na GLP-1 receptor a jeho aktivaciou. Rovnako
ako inhibitory DPP-4 zvySuju sekréciu inzulinu a znizuja sekréciu glukagéonu. Tieto G€inky su
zavislé od hladiny plazmatickej gluk6zy. Ich hladina dosahuje v krvnom obehu farmakologické
hodnoty. Podl'a novSieho cClenenia ich mézeme rozdelit na prandidlne a neprandidlne
pripravky. Prandidlne pripravky (exenatid, lixisenatid) vyznamnejSie ovplyviuja
postprandidlny nérast hladiny glykémie a vyraznejSie spomal’uju aj vyprazdiovanie zaludka.
Neprandialne pripravky (liraglutid, semaglutid, dulaglutid, exenatid LAR) vyraznejSie znizuja

aj hladinu gluk6zy nalacno.

Vyhody: Vysoko ucinné, bez rizika hypoglykémie, s priaznivym uc¢inkom na telesni hmotnost’
a krvny tlak. Kardiovaskularne bezpecné, s pleiotropnym ucinkom. Ked’ze nadvaha predstavuje
vysoké riziko rozvoja DM 2. typu a uz redukciou telesnej hmotnosti o 3-7% sa da preddist’ jeho
rozvoju, resp. 10% redukcia hmotnosti moze viest’ k remisit DM 2. typu, maji mimoriadny

vyznam aj z tohto pohl'adu.
Dévkovanie: Davky je potrebné postupne navySovat’ kvoli neziaducim ucinkom zo strany GIT.

Miesto v kombinécii: Mozu sa uzivat’ v dvoj- a trojkombinacii, aj spolu s inzulinom. V SR su

zatial’ k dispozicii len parenteralne pripravky.

Kontraindikacie a vedl'ajsie ucinky: Pocas prvych tyzdnov liecby mézu sposobovat’ nauzeu,
ktora vo viacsine pripadov ustipi. Vzhl'adom na spomalené vyprazdiiovanie zalidka je pre

riziko aspiracie nutné ich vynechanie aspoii tyzden pred plan. operaciou v celkovej anestéze.
Dualne antagonisty, triple a multiagonisty receptorov

Okrem pdsobenia ako agonisty GLP-1 receptorov dokézu posobit’ ako synergické agonisty
inych latok produkovanych enteroendokrinnymi bunkami, predovSetkym GIP a glukagénu
(GCQ).
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V tabul'ke 2 uvadzame prehlad jednotlivych uz registrovanych preparatov, resp. pripravkov

kratko pred registraciou z indikacie DM 2. typu aj obezity.

Tabulka 2

Prehl’ad preparatov posobiacich na receptory GLP-1, GIP a Glukagénu (GCG)

Utinna latka Receptor Indikacia Ocakavany
pOsobenia ubytok hmot. po
52 (72) tyz.
lieCby podla
randomiz. §tadii
Liraglutid (Saxenda)3 mg s.c. GLP-1 Redukcia hmotnosti., | Pac. s DM o 6%
visceralneho tuku,
MASLD
Semaglutid (Ozempic) 0,5 mg a 1 mgs.c. | GLP-1 DM 2. typu
Semaglutid (Wegovy)1,7 mg a 2,4 mg s.c. | GLP-1 Red hmot., viscer. | Pac. s DM
tuku, MASLD 9,64%, bez DM
14,9%
Semaglutid (Rybelsus) 3 mg, 7 mg, 14 mg | GLP-1 DM 2.typu 14 mg Pri 50 mg/d bez
a 50 mg tbl. — v SR nie je k disp. Red. hmot. 50 mg DM 15,1%
Tirzepatid (Mounjaro) 2,5 mg, 5 mg, 10 | GIP-GLP-1 DM 2.typu 10 mg Bez DM:
mg a 15 mg s.c. Red. hmot. 19,5%, sDM:
MASLD 12,8%, 15 mg
bez DM
20,9%a s DM
14,7%
Efiponegdutid10mg s.c. Cotadutid 100, | GCG-GLP-1 Survodutid: Bez
200,3000¢g s.c.,Survodutid 0,6, 2,4, 3,6, DM: 4,8 mg/ tyz
4,8 mg s.c. tyz, ESte nie su registrované 14,9%
Retatrutid- este nie je registrovany: 1 mg, | GIP-GLP-1- Bez DM: 1 mg
4 mg, 8 mg, 12 mg - GCG 72%, 4 mg
12,9%, 8 mg
17,3%, 12 mg
17,5%
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SGLT?2 inhibitory (Glifloziny)

Mechanizmus tc¢inku: Prostrednictvom inhibicie kotransportéra sodika a glukozy- 2, ktory sa
nachadza na epitelovych bunkach proximalneho tubulu obli¢iek, zvySuje vyluCovanie glukozy

a sodika moc¢om. U¢inok je nezavisly od inzulinu.

Vyhody: Znizuji telesni hmotnost’ a krvny tlak, nespdsobuji hypoglykémiu, znizujua

glukotoxicitu. Kardiovaskularne si bezpecné a z pohl'adu benefitov maju pleiotropny tc¢inok.
Indikéacia: M6zu sa uzivat’ v monoterapii, ale dostupné st aj dvoj- a trojkombinacie liekov.
Dévkovanie: Nie je potrebna titracia.

Moznosti kombinécie: M6zu sa pouzivat’ ako monoterapia alebo v kombinacii.

Vedl'ajsie ucinky: Glifloziny m6ézu v kombindcii so sluckovymi diuretikami zvysit' riziko
dehydratacie. Sposobuju zvySenu frekvenciu mocovych a genitdlnych infekcii, preto

u pacientov s chronickymi infekciami treba byt” obozretny.
Kombinacie jednotlivych PAD pripravkov

Pokial’ je u novodiagnostikovaného pacienta s DM 2. typu hladina HbAlc >9 %, odporuca sa
za ucelom elimindcie glukotoxického efektu hyperglykémie na pankreas zacat' liecbu
inzulinom, po 3 mesiacoch je potrebné zvazit’ moznost’ deintenzifikacie na niektory pripravok
zo skupiny GLP-1 analégov, bud’ zvlast, alebo v kombinécii s bazalnym inzulinom,

k dispozicii st aj pripravky s fixnou kombinaciou.

Ak nie je akttne potrebnd inzulinova liecba kvoli glukotoxickému efektu, ako prva volba je
sucasne s upravou zivotného $tylu a redukciou hmotnosti (pozri kapitolu vysSie) metformin.
Algoritmus sice umoziiuje zacat’ najprv so zmenou zivotného Stylu a metformin pridat’ az v
pripade, Ze tato zmena nie je postacujuca (po troch mesiacoch pri pretrvavajicej hodnote
HbA1c nad cielovu hodnotu), avSak vzhl'adom na priaznivy pleiotropny u¢inok metforminu je
vyhodnejSie so zaCiatkom jeho podavania neotdlat. V pripade intolerancie alebo
kontraindikéacie metforminu je mozné podl'a medzinarodnych odporucani zacat’ liecbu DPP-4-
inhibitormi, derivatmi sulfonylurey, akarbozou alebo pioglitazonom, avSak vzhladom na
finan¢né moznosti verejného zdravotnictva v SR st kritéria ich kombindacie prisne stanovené.
Algoritmus z pohladu financovania zdravotnymi poistovilami nie je predmetom tejto

publikacie.
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9 Liecba inzulinom u pacienta s diabetes mellitus 2. typu

V ramci personalizovanej terapie je dolezité poznat’ farmakodynamické vlastnosti inzulinovych

pripravkov.

Tabulka 3

Farmakodynamické vlastnosti inzulinovych pripravkov

Nazov Zaciatok u¢inku | Maximalny Doba trvania ucinku
(minuty) ucinok(hodiny) (hodiny)

Humanne prandiilne | 30 2 5-7

inz.

Prandidlne analégy 10-20 1 2-5

Superrychle 5 1-3 3-5

prandiilne analogy

NPH intermediarne | 60-120 4-6 12-16

inz.

Bazalne analogy

Glargin 60-120 - 24-36

Detemir 60-120 - 18-20

Humanne premix. 30-60 4-6 12-16

Analégové premix. 10-20 4-6 12-16

Tabulka 4

NajcastejSie inzulinové rezimy

Nazov rezimu

Charakteristika inz. ReZimu

Cielova skupina pacientov

analég) + PAD

Bazalny inzulin (NPH alebo

Doplnok k nedostato¢ne
efektivnej PAD liecbe

DM 2. Typu

Prandidlny inzulin

inzulinovy analég) 3x denne

(alebo | Bez bazalneho inzulinu

Pri dominantnych
postprandialnych vystupoch
glykémie alebo pri
kortikolie¢be

Intenzifikovany
rezim (IIT)

inzulinovy

3x denne prandiilny + 1-2x
denne bazalny

DM 1.a2. Typu

Konvenény inzulinovy rezim

2-3x denne bifazicky inzulin

Star§i pac. sDM 2. typu
s rovnomernym kalorickym
prijimom
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10 Liecba diabetes mellitus 1. typu

Intenzifikovany inzulinovy rezim (IIT) je prvou vol'bou, musi mu predchddzat” primerana
edukacia pacienta, pacient pravidelne sleduje svoje hladiny glykémie (pozri prislusnua kapitolu)
a podl'a toho upravuje jednotlivé davky inzulinu. Co sa tyka bazalnej zlozky, v su¢asnosti je
zlatym Standardom lieCby inzulin glargin, resp. jeho biosimilarne formy alebo formy
s prolongovanym uvolfiovanim, ¢o zabezpecuje ich rovnomerny t¢inok v priebehu 24 hodin.
Predtym pouzivané NPH inzuliny s intermediarnym u¢inkom majt uc¢inok iba okolo 16 hodin,

preto sa dostali do izadia.

Co sa tyka prandialnej zlozky IIT, volbou medzi huméannymi prandialnymi inzulinmi
a prandialnymi analdégmi, resp. superrychlymi prandidlnymi analégmi sa da prispdsobit
individualnemu Zivotnému §tylu pacienta. Pri prandialnych analdégoch je riziko hypoglykémie
nizsie, superrychle analdogy maju rychlu resorpciu, preto sa mézu podat’ aj po jedle, Co je
vyhodné najmé u pacientov s neistym peroralnym prijimom. Stale je vSak potrebnd dostato¢na

motivacia pacienta.

V pripade, ze pacient ma ako bazalnu zlozku inzulinovy analog glargin, resp. jeho niektort

formu, jeho podanie je mozné v ktorejkol'vek dennej dobe.

V pripade, Ze ako bazalnu zlozku mé pacient eSte NPH inzulin, rozliSujeme dva podtypy IIT v
zavislosti od toho, kedy pacient zacina svoju dennu aktivitu. Pacientom, ktori vstavaju a
raiajkuja relativne neskoro odporacame klasicky IIT rezim s jednou davkou NPH inzulinu

vecer.

Pre pacientov, ktori vstdvaju skoro a ihned’ ranajkuju, je alternativou druhy podtyp 1T, ked’
pacient poda svoju davku ranného prandiadlneho inzulinu skor, ale kedze nedochadza k
dostatocnému prekrytiu s davkou k obedu, je potrebné podéavat’ intermediarny inzulin aj rano.
Dalsim déleZitym rozdielom v porovnani s klasickym typom IIT je, Ze potreba vederného
intermediarneho inzulinu je mensia. ked’Ze pacient zacal s podavanim tohto inzulinu skoro rano.
Touto lieCebnou metdédou ma pacient vacsiu slobodu v tom, Ze ¢as obeda moze byt flexibilne;jsi

a v SirSom ¢asovom intervale.

Humanny prandidlny inzulin sa musi podavat’ kvoli pomalému vstrebavaniu 30 minuat pred
jedlom. NPH inzulin alebo bazalny analog sa moze podavat’ nezédvisle od jedla (vhodné je ale
aspon rannui davku NPH alebo bazalneho analégu podavat’ spolu s rannou davkou prandialneho

inzulinu).
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V pripade rezimov s humannym inzulinom by mal mat pacient medzijedla, ¢ize desiatu,

olovrant a Casto aj neskoru veceru, aby sa prediSlo hypoglykémii.

Inzulin glargin podavame jedenkrat denne a ¢as podania moze byt podl'a metabolickych potrieb
pacienta kedykol'vek v priebehu dnia. Pri nizkej davke inzulinu glargin vSak ucinok nie je uplne
24-hodinovy, preto sa v takomto pripade treba snazit’, aby jeho ¢as podania spadal do doby
ucinku prandialneho inzulinu, ¢im predideme nedostato¢nému tcinku bazalneho inzulinu pocas

niekol’kych hodin pred jeho podanim.

Prandialny inzulinovy analdg si pacient podava priamo pred jedlami, ak je vtedy namerana
hladina glykémie v normalnom rozmedzi. Ak je tato nizka, pacient si ju podava pocas jedla
alebo kratko po jedle. Ak je tato vysoka, po podani musi pacient so zacatim jedla pockat’ 15
minut. Pri uzivani prandialneho inzulinového analogu nie st potrebné medzijedla. Ak si na tieto

pacient potrpi, je potrebné pred nimi podat’ prislusnti davku inzulinového analogu.
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11 Intenzifikovana inzulinova lieCba u pacienta s diabetes mellitus 2. typu

IIT sa stale vyuziva aj u pacientov s DM 2. typu, najmé u novodiagnostikovaného pacienta
s vysokymi vstupnymi hladinami glykémie, ako aj v pripadoch v pokrocilom $tadiu ochorenia

a vycerpanou rezervou vlastnej sekrécie inzulinu, ale treba mat’ na paméti niektoré Specifika:

1. Novodiagnostikovany pacient s DM 2. typu a hladinou HBAlc nad 9 mmol/l ma funkciu
beta-buniek, c¢ize endogénnu produkciu inzulinu narusenu dlhodobo pretrvavajucou
glukotoxicitou, preto je nutna aspoil doc¢asne intenzifikovana inzulinova liecba a v niektorych
pripadoch (nedostato¢na compliance, vyssi vek) asponl bazalny inzulin. Pri tejto liecbe dojde
spravidla do 4-6 tyzdiov k Gstupu inzulinovej rezistencie a mozno zacat’ s deintenzifikéciou
pacienta, napr. prechodom na pripravok kombinovany s GLP-1 anal6gom, v niektorych

pripadoch je bazalny inzulin mozné vynechat uplne.

2. Ak sa zavadza bazalny inzulin u pacientov s niektorym derivatom sulfonylurey, jej davky je

vacsinou potrebné redukovat’, aby nedochédzalo k hypoglykémiam.

3. Bazalny inzulin je stale iba doCasnym rieSenim, ak nepostacuje ddvka 3040 E/den, je
potrebné zapocat’ IIT alebo konven¢ny inzulinovy rezim premixovanym inzulinom. Ide najma

o pripady s vysokymi postprandidlnymi vykyvmi glykémii.

4. Lie¢ba metforminom pokracuje aj po zapocati akejkol'vek formy inzulinovej terapie, pretoze
ma priaznivy ucinok, znizuje potrebu inzulinu a zmieriiuje kardiovaskularne riziko a riziko
nadorovych ochoreni.

5. Pri lie€be inzulinovymi analdogmi u pacientov s DM 2. typu je idedlny pomer prandidlneho
(kratko posobiaceho) a bazalneho analdgu priblizne 50-50%.

6. Liecba prandidlnymi inzulinovymi anal6gmi zlepsuje kvalitu zivota pacienta a zniZuje riziko
hypoglykémie.

7. Moze sa pouzit’ aj analog s bifazickym G€inkom, pri premixovanej forme s pomerom zloziek
50:50 sa tato podava pred troma hlavnymi jedlami, pri premixovanej forme s pomerom zloziek

30:70 sa tato podava 2x denne (ranajky a vecera).
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12 Lie¢ba inzulinovou pumpou a kontinudlne monitorovanie glukozy

12.1 Liec¢ba inzulinovou pumpou

Ako uz bolo uvedené, fyziologicky mozno potrebu inzulinu rozdelit’ na dva komponenty: na
jednej strane je potrebny inzulin na zvladnutie zvysenej glykémie po jedle; na druhej strane
potrebujeme inzulin aj nezavisle od jedal na inhibiciu glukoneogenézy v peceni. Prva
komponenta sa pokryva tzv. bolusovymi ddvkami, druhd jednou alebo dvoma bazalnymi
davkami.

Ak pacient neuziva premixovany inzulin, podanie bolusovych a bazalnych ddvok znamena v

zavislosti od poctu jedal 4 az 5 vpichov denne.

Pri intenzifikovanej inzulinovej liecbe vSak moze byt podanie inzulinu realizované nielen
Specidlnym davkovacom inzulinu, tzv. inzulinovym perom (podl'a anglického nazvu pen) ale aj

inzulinovou pumpou.

Inzulinova pumpa (nazyvana aj kontinualna subkutanna inzulinova infzia, CSII - continuous
subcutaneous insulin infusion) je zariadenie, ktoré je vhodné na kontinualne, pomalé poddvanie

inzulinu, ¢im pokryva bazéalnu potrebu a zaroven je schopna podat’ aj bolusové davky inzulinu.

Deje sa to tak, Ze maly elektromotor pohana piest, ktory vytld€a inzulin z davkovaca
naplneného inzulinom a vloZzeného do zariadenia. Systém inzulinovej pumpy sa sklada z
viacerych Casti: zo samotnej pumpy, z teflonového katétra zavedeného do podkozia a z infiznej

supravy, ktora tieto dve Casti spaja.

Pri zavadzani kanyly pomahaji zariadenia na rychle vpichovanie, ktoré umoziuja ihlu zaviest’
rychlo a relativne bezbolestne. Pri naplhani systému a jeho zostavovani je najdolezitejSie

zabezpecit' vzduchotesné uzatvaranie a zabranit takto tvorbe vzduchovych bubliniek.

Bazalny inzulin zariadenie poddva podla vopred naprogramovanej schémy, nastavenie
umoznuje menit’ rychlost’ podavania o 0,05-0,1 jednotky za hodinu. Na zdklade nastaveného
programu zariadenie automaticky podava bazalny inzulin bez vonkajsej intervencie. Zvycajne
je mozné naprogramovat viacero typov zakladného nastavenia, napriklad pre dennu alebo
nocnu pracu; na pracovny deil alebo vikend; alebo pre dni so zvySenou fyzickou aktivitou alebo
bez nej. Okrem toho je mozné na niekolko hodin percentualne zmenit’ rychlost’ podavania
bazalneho inzulinu, napriklad docasne ju zvysit na 110-120-130 % Standardne nastavenej
rychlosti alebo pri prolongovanej hypoglykémii €i pocas Sportovej aktivity ju znizit' na 90-80—

70 % rychlosti.
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Velkost’ bolusovej davky musi nastavit’ pacient vopred podl'a mnozstva skonzumovanych
sacharidov, dennej doby, typu jedla a pod. Nastavené mnozstvo bolusového inzulinu si potom
pacient poda tlacidlom, ¢ize nevyzaduje si to ziaden d’al$i vpich. Vyhody lie¢by inzulinovou
pumpou zahffiaji moznost’ vel'mi jemného nastavovania davok inzulinu, ¢o je dolezité najma
pri vel'mi nizkej potrebe inzulinu — napriklad, ak je dennd spotreba dietat’a iba 10 jednotiek
a tieto je potrebné adekvatne rozdelit’ medzi bazalne a bolusové davky k jedlam, davky st takto
rovnomernejsie a plynulejSie. Okrem toho, moznost’ jemného, hodinového nastavenia bazélnej
davky, jej doCasnej zmeny alebo zadavania roznych bazalnych profilov umoznuje dokonalejSie

zvladnut vykyvy glykémii ako pri inzuline podavanom inzulinovym perom.

Dalej, po podani vi¢icho mnozstva bazalneho inzulinu inzulinovym perom a pri neoakévanej
fyzickej zadtazi moze dojst’ k zavaznej hypoglykémii. Pri pouzivani pumpy je mozné takémuto
stavu predist’ do¢asnym zniZenim alebo dokonca pozastavenim podévania bazalneho inzulinu.
Inzulinova pumpa mdéze pomdct napriklad aj pri prekonavani tzv. dawn- fenoménu, kedy

umozni znizit’ vysoké hodnoty glykémii v skorych rannych hodinach.

Nevyhodou liecby inzulinovou pumpou je, Ze pacient je fyzicky viazany na zariadenie a v
pripade technickej poruchy alebo upchatia ihly je pacient s DM 1. typu pre absolutny
nedostatok vlastnej inzulinotvorby ohrozeny rychlym rozvojom ketoaciddzy. Na zéklade vysSie
uvedené¢ho je teda jasné, Ze tato liecba je odporucana motivovanym a edukovatenym
pacientom, najmé o sa tyka pocitania sacharidovych jednotiek, vedomosti o kinetike inzulinu,
o priznakoch hypoglykémie a pod. U zle nastavené¢ho alebo malo spolupracujuceho pacienta

pravdepodobne neprinesie optimalny vysledok ani inzulinova pumpa.

Liecba inzulinovou pumpou sa odporuca u pacientov s DM 1. typu lie¢enych inzulinovymi
analogmi v rezime bazél-bolus, ktori nedosahuju ciele liecby podla aktualnych indika¢nych
obmedzeni, ako napriklad zvySeny cielovy glykozylovany hemoglobin, vyskyt opakovanych
hypoglykémii, syndrom neuvedomovania si hypoglykémii, vyraznd glykemickd variabilita,
rychly rozvoj chronickych komplikécii, s potrebou ochrany transplatovaného Stepu (najmi

oblicky) a st schopni a ochotni pristroj pouzivat.

Medzi zékladné indikécie lieCby inzulinovou pumpou patri aj DM 1. typu pocas gravidity, kedy
je nutné uz v prekoncepcnom $tadiu, ¢ize pri planovani gravidity, tesné nastavenie rozsahu
hodnot glykémii, pretoze pravdepodobnost’ vzniku vrodenych vyvojovych chyb plodu stupa

rapidne pri jej vykyvoch.
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Zakladné indikacie inzulinovej pumpy v SR: Pozri: Technologie vyuzivané v Specializatnom

odbore diabetoldgia, poruchy latkovej premeny a vyzivy, MZ SR 2023

Inzulinova pumpa sa moze pouzivat’ aj v spojeni s kontinudlnym monitorom glukozy (CGM),
ktory zobrazuje hodnoty gluk6zy v krvi v redlnom case (BG) a umoziuje pacientovi robit
cielenejSie a bezpecnejsSie rozhodnutia o davkovani inzulinu. V stcasnosti médme moznost’
vyuzitia pump s ponukou systému s ¢iasto¢ne uzatvorenou sluckou, v ktorom sa bazalne davky
inzulinu automaticky upravuju na zéklade senzorom odmeranych aktualnych hladin glukozy
tak, aby sa zabranilo glykemickym vykyvom. Automatické pozastavenie dodavky inzulinu pre
zabranenie vzniku hypoglykémie je uzito¢nou bezpecnostnou funkciou pre pacientov, ktoré
zastavi davkovanie inzulinu pri ocakavanej hypoglykémii (PLGS- predictive low glucose

suspend), alebo pri jej vzniku - tzv. LGS - low glucose suspend).

Dostupna literatira poskytuje konzistentné dokazy, ze sucasnd liecba CSII v kombinacii s
pouzivanim CGM zlepSuje kompenzaciu diabetu u motivovanych pacientov s nedostato¢nou

kompenzaciou, ktori su nalezite edukovani a odborne manazovani.

12.2 Kontinualne monitorovanie glukozy (continuous glucose monitoring, CGM)

Ak chceme ziskat’ eSte podrobnejsi denny glykemicky profil, je potrebné pouzit’ kontinudlne
monitorovanie glukézy (continuous glucose monitoring, CGM). CGM systémy zvycajne
pozostavaji zo senzora, prenosového systému a monitorovacieho zariadenia. Senzory mozu
byt minimdlne invazivne, ziskavaju signal z intersticia napriklad cez zavedenu gluk6zovu
elektrédu, mikrodialyzu alebo to mozu byt senzory zalozené na principe mikroperfuzie.
Neinvazivne meranie umozinuju senzory zaloZzené na principe mikroporacie, transdermalne
senzory, ako aj optické senzory. Z hl'adiska prenosu signélu existuju zariadenia s kablovym
prenosom a Coraz CastejSie zariadenia pouzivajice bezdrotovy (wireless) prenos signdlu. So
zmensSovanim rozmeru monitorov uz existuju aj zariadenia priamo spojené so senzorom, ktoré
su s nim integrované. Monitor uklada zaznamenané signaly a prevadza ich na hodnoty glukozy.
Vyhodou systémov CGM je predovsetkym to, Ze citlivejSie signalizujt fluktuacie glykémie nez
hodnoty merané vlastnym meranim hladiny glukézy v krvi (SMBG). Okrem toho mdzu byt
vel'mi napomocné aj pri odhaleni hypoglykémii, najma no¢nych, a vyluc¢eni dawn- fenoménu a
Somogyiho efektu. Metaanalyzy naznacuju, Ze prinos CGM je medicinsky najvyraznejsi u

pacientov, ktori nosia senzor aspon 70 % Casu.
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Systémy CGM sa delia na:
1. Otvorené:
rt-CGM (Real-Time Continuous Glucose Monitoring).

Ide o aktualne zobrazovanie meranej hodnoty glukozy a jej trendov bez zasahu pacienta, ¢im
systém upozoriiuje v ¢asovom predstihu na kritické situacie (hypoglykémia, hyperglykémia).
Zobrazenie grafov a dat a ich trendov, ktoré sa stahuju do softwéru, poskytuje pacientovi aj

lekarovi komplexny prehl'ad o hladinach glukdzy, Statistické udaje a ich grafické spracovanie.
FGM (Flash Glucose Monitoring)

Zariadenie pozostava z malého senzora, ktory pacient nepretrzite nosi po dobu monitorovania
(az 14 dni). Hodnoty gluk6zy zaznamenané senzorom sa bezdrotovo prenaSaju do citacky
(pacient musi data nacitat’) a stahujui sa vo forme grafov. Grafy poskytuju glukézové krivky
pre kazdy senzor za 14 dni, ako aj krivku ,modalneho dna®“, ktora vznikd prekrytim
glykemickych kriviek zo samostatnych dni do jedného grafu. Modalna krivka poskytuje
informacie o strednej hodnote glukézy v réznych casovych tusekoch. FGM poskytuje
informdaciu o koncentracii glukézy, kedykol'vek ju pacient potrebuje (skenuje senzor), a metéda

nie je limitovana poctom skenov/merani, ako je tomu u merani glukomerom.
2. Zaslepené:

St profesiondlnym kontinudlnym monitorovanim glukézy (tdaje st hodnotené profesionalom

po ich stiahnuti a hodnotené poskytovatel'om technologie, nie samotnym pacientom).
Pri CGM systémoch sa zaviedli nasledovné Standardné pojmy:

Time in range (TIR) (Cas v cielovom rozmedzi) predstavuje percento Casu, pocas ktorého su
hodnoty glukézy v pozadovanom rozmedzi 3,9—-10,0 mmol/l (70-180 mg/dl). Cielom dobrej

kompenzécie je zotrvat’ aspon 70% casu v tomto rozmedzi.

Time below range (TBR) (¢as pod cielovym rozmedzim) predstavuje percento ¢asu, pocas
ktorého st hodnoty glukézy v rozmedzi pod 3,9 mmol/l (70 mg/dl). Cielom je, aby glykémie
v tomto rozmedzi (low time below range) boli v menej ako 4% casu a v rozmedzi pod

3,0 mmol/l (54 mg/dl) (very low time below range) boli v menej ako 1% cCasu .

Time above range (TAR) (Cas nad cielovym rozmedzim) predstavuje percento Casu, pocas

ktorého st hodnoty glukézy v rozmedzi nad 10,0 mmol/l (180 mg/dl). Cielom je, aby glykémie

46



v tomto rozmedzi (high time above range) boli v menej ako 25 % ¢asu a v rozmedzi nad 13,9

mmol/l (250 mg/dl) (very high time above range) v menej ako 5% Casu.
Pre diabetes v gravidite platia prisnejsie kritéria.

Dalsou moznostou je pouZitie tzv. senzorovych pump, kde je inzulinovd pumpa prepojena s
CGM, ¢o umoziuje jej fungovanie ako real-time CGM. Tieto systémy by mohli byt uzitocné

pre pacientov pri kazdodennom samostatnom manazovani svojej liecby.

Systém CGM prepojeny s inzulinovou pumpou je znadzorneny na obrazku 3
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13 Edukacia a manazment pacientov s diabetes mellitus

Edukacia pacienta Specialistom, diétnou sestrou, resp. dietologom je alfou a omegou
adekvatnej starostlivosti, je to problematika, ktord najma u novodiagnostikovaného pacienta

vyrazne presahuje rdmec prvovysetrenia a predpisu liekov.

Pacientom poskytujeme informécie opakovane a primerane na urovni ich intelektu a pomocou
vizualnych pomdcok (napr. vzdelavacie videa, brozury) , resp. interaktivnym sposobom, t. j.
formou otazok a odpovedi. Na utvrdenie naucen¢ho stale poskytneme pacientovi aj pisomné
materialy (napr. diétne rady, vzorové jedalnicky, rady pre pripad hypoglykémie, pre Sportova

aktivitu a riadenie motorového vozidla, rady ohl'adom starostlivosti o nohy, denniky glykémie).

Kontrola t¢innosti lieCby sa uskutociiuje dvoma spdsobmi, a sice laboratérnym vySetrenim

a kontrolou hladin glykémie ziskanych tzv. selfmonitoringom pacienta.

Zlatym Standardom je stanovenie glykozylovaného hemoglobinu (HbAlc), v individualnych
pripadoch, napr. u pacientov s hemoglobinopatiami sa stanovuje hladina fruktézaminu. HbAlc
nam odraza priemernt hladinu glykémie v krvi za posledné 3 mesiace (kore$ponduje s dizkou

zivotnosti erytrocytov 100-120 dni), fruktézamin za posledné priblizne 2 tyzdne.

HbAlc odrédza glykaciu hemoglobinu erytrocytov, fruktéozamin  sved¢i o glykacii
plazmatickych proteinov (predovsetkym albuminu). Kazda z tychto metdd si vyZzaduje odber
krvi a laboratorne zazemie a ma aj svoje uskalia, pretoze hodnota HbAlc zavisi okrem
priemernej hladiny glukézy v krvi napriklad aj od Zzivotnosti Cervenych krviniek, preto
pritomnost’ anémie, opakované transfuzie krvi alebo ochorenia kostnej drene mézu zévazne
ovplyvnit’ ich vysledok. Podobne, pri fruktézamine moze byt problémom pol€as plazmatickych
proteinov, preto ziskany vysledok moze podcenovat’ priemernt hladinu glukézy v krvi najma

pri vyraznej proteinurii alebo hypertyreoze.

Stanovenie hodnoty HbAlc sa odporuca realizovat’ Styrikrat rocne. Cielova hodnota HbAlc by
mala byt uréend individudlne, v cielovom rozsahu HbAlc medzi 6 a 7 %, u pacientov
s pridruzenymi komplikaciami a zdvaznymi sprievodnymi ochoreniami postacuje dosiahnut’

hladinu HbA1c pod 8%.

Vysetrenie lipidogramu sa zvycCajne odporuca dvakrat rocne, avSak u oséb s abnormalne
vysokymi hladinami cholesterolu a/ alebo triglyceridov sa odporuca kontrola po zapocati lieCby

statinom, resp. PCSK9 inhibitorom castejsie.
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Spolo¢né hodnotenie HbAlc a fruktozaminu nam médze poskytnut’ d’alSie informacie aj o
casovych zmenach hodnot glykémie, pretoze sa pri nom dozvieme, akd bola priemerna hladina
za posledné 3 mesiace, a v ramci toho aj za posledné 2 tyzdne. Napriklad vysoké hodnota
HbAlc spolu s menej vysokou hladinou fruktézaminu moze naznaCovat’, ze pacient mal zla
glykemicktl kontrolu, ktord sa vSak neddvno zlepSila. Na druhej strane, vysoka hladina
fruktozaminu pri prijatelnej hodnote HbAlc moZe signalizovat vyrazné zhorSenie
metabolizmu v poslednych tyzdioch alebo diioch, napriklad v suvislosti s neddvno prekonanou
zévaznou infekciou. Pri spolo¢nom hodnoteni vysledkov HbAlc a fruktézaminu moéze rozdiel
medzi vysledkami tiez upozornit’ na potrebu hl'adania iné¢ho faktora ovplyviujuceho vysledok

vySetreni (napr. anémia, proteintria alebo hypertyre6za).

Dal§im problémom v stvislosti s HbAlc aj s fruktézaminom je, Ze odrazaji iba priemernt
hladinu glykémie v sére, ale ni¢ ndm neprezradzaju o jej vykyvoch, preto pacient s dobre
kompenzovanym DM moZe mat’ podobnu hodnotu HbA 1¢ ako pacient s vysokymi hodnotami
glykémie a Castymi hypoglykémiami. Pri zistovani vykyvov glykémie ma doéleziti tlohu

selfmonitoring.

V praxi zvicSa odporu¢ame meranie pred a po jedle v paroch, pri€om postprandidlna hodnota
sa ma stanovit’ 90 minat po zacati jedenia. Detailny glykemicky profil by mal pozostavat’ zo
Siestich merani. Ak je vSak cielom vylu¢it Somogyiho fenomén alebo dawn-fenomén, je
potrebné pridat’ aj jedno no¢né meranie glykémie, bud’ o polnoci alebo o 3. hodine rano (v

zavislosti od toho, kedy pacient dostava vecernt davku bazalneho inzulinu).
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14 Kardiovaskularne komplikacie diabetes mellitus

Pokial’ pred niekol’kymi desatro¢iami bola umrtnost’ na DM spojena predovsetkym s aktitnymi
komplikaciami, dnes st pacienti zatazeni omnoho viac dlhodobymi doésledkami
kardiovaskularnych, mikrovaskularnych a onkologickych komplikécii. Pri DM nielen samotné
ochorenie, ale aj s nim spojené¢ d’alSie diagnostické entity (napr. hypertenzia, dyslipidémia,
obezita, zlyhévanie obliCiek) predstavuji rizikovy faktor vzniku kardiovaskularnych
komplikacii. Preto sa miesto v minulosti zauzivanému pojmu ,,makrovaskularne komplikacie*
vzhladom na ateroskler6zou podmienenti patogenézu v sucasnosti preferuje nazov

,kardiovaskularne komplikacie DM.*

Pri DM moéze okrem samotnej hyperglykémie poskodzovat funkciu a/alebo Strukturu cievnej
steny, najmd endotelu aj polyolové cesta metabolizmu glukézy, kone¢né produkty glykacie

(advanced glycation end-products), zapalové cytokiny a vol'né radikaly.

V odbornej literatire sa Casto stretavame s pojmom ,kardiometabolicky syndrom®, pretoze
obidve ochorenia maju mnoho spolo¢nych patofyziologickych ¢ft: endotelidlnu dysfunkciu,

vaskularnu remodeléciu, oxidacny stres a vaskularny zapal.

DM casto charakterizujeme z hl'adiska rizika kardiovaskuldrnych ochoreni ako stav s vysokym
rizikom, ktory koreSponduje s tym akoby pacient uz v minulosti prekonal infarkt myokardu.
Riziko kardiovaskuldrnych ochoreni je u pacientov s DM priblizne 2-4-nasobne vysSie v
porovnani s populaciou bez DM. Pri pldnovani liecby pacientov je potrebné brat do tvahy
urcité Specifika DM 1. a 2. typu. Pri DM 2. typu sa musia zohl'adnit’ aj d’alSie rizikové faktory,
ktoré st Casto s ochorenim spojené, ako hypertenzia a dyslipidémia. Za elementarny prvok
liecby povazujeme aj z tohto pohl'adu glykemicku kontrolu, jej hodnotenie sa vSak 1isi pri

diabete 1. a 2. typu.

Na zaklade vysledkov prelomovej stidie DCCT zaoberajucej sa DM 1. typu pri povodnom 10-
ro¢nom sledovani nebol vyznamny pokles makrovaskularneho rizika ani pri intenzivnej liecbe.
Pokracovanie Studie rozSirené na 20-ro¢né sledovanie, DCCT-EDIC, vsak uz jasne ukdzalo
vyhody predchadzajucej intenzivnej liecby s niz§imi cielovymi hodnotami a zaroven naznacilo
moznost’ existencie takzvanej ,,metabolickej paméte®. To znamen4, Ze dlhodobo dobré alebo
zla metabolickd kompenzacia ovplyviiuje kardiovaskularne riziko aj po niekolkych rokoch,

Cize artérie si ,,pamétaju‘ stav aj spred 10 rokov.

U pacientov s DM 2 typu pocas 15-ro¢ného sledovania v §tidii UKPDS nebol zisteny rozdiel

v makrovaskularnych cielovych ukazovatel'och medzi intenzivne a menej intenzivne lieCenymi
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skupinami, hoci tendencia bola jasne v prospech intenzivnej liecby. RozSirené 25-rocné
sledovanie UKPDS vSak ukézalo, Ze pdvodne intenzivna liecba vyznamne zlepSila prezitie

pacientov.

Niekolko velkych §tadii z poslednych rokov naznacilo moznost, Ze pri prili§ tesnej
glykemickej kontrole sa riziko kardiovaskuldrnych ochoreni nemusi znizovat, ale skor
zvysSovat, tyka sa to najma starSich pacientov. V stlade s tym sa dnes neodporucaji jednotné
cielové hodnoty HbAlc, ale individudlne nastaveny rozsah podla veku a pridruzenych

ochoreni.

Sucastou hodnotenia kardiovaskularneho rizika je meranie krvného tlaku pri kazdej navsteve

v ambulancii.

U diabetikov je potrebné vel'mi dokladne vyhl'adavat’ priznaky ischémie myokardu, bud’ anginu
pectoris alebo pandant angindznej bolesti prejavujici sa Casto skor dychavicnostou nez

typickou tlakovou bolestou v prekordiu charakteru stenokardii.

Nemali by sme zabudnut’ na jedno Specifikum pacientov s DM a ICHS, a sice na tzv. ,tichi
ischémiu®, pretoze dosledkom neuropatie pacienti nepocituji bolest’ sposobenti ischémiou
myokardu. Preto moze byt délezity skrining vysoko rizikovych pacientov aj v bezpriznakovom

stave po 50. roku Zivota alebo pri pritomnosti d’alSich rizikovych faktorov.

Na preukézanie tichej ischémie nie je postacujuci klasicky 12-odvodovy EKG- zaznam v
pokoji, ale na zistenie odchylok ST segmentu na Ekg je potrebné vyuzit’ 24-hodinové Holterovo

monitorovanie a/alebo niekol’kodiiové domace EKG monitorovanie.

Na potvrdenie ischémie myokardu je tieZ potrebné vcas vykonat' niektoré¢ zo zat'azovych
vySetreni: chodzu na bezeckom pase alebo stacionarnom bicykli podl'a Bruce-protokolu,
dobutamin/dipyridamol stresovll echokardiografiu alebo izotopovu scintigrafiu myokardu
(SPECT). Velkym pokrokom pri odhalovani kardialnych prejavov autonémnej neuropatie
moze byt v budicnosti kombinované vyuzitie SPECT a PET vySetrenia. Pocas koronarneho
CT vySetrenia alebo koronarografie s katetrizaciou vidime, Ze u diabetikov je pre epikardidlne
cievy typické difuzne postihnutie koronarnych artérii (viaceré, ¢asto vsetky tri hlavné koronarne
tepny maju vyznamné zuzenie), ale Casto je pritomné izolované difizne postihnutie malych ciev

(mikrovaskulérna angina).

Takéto diftizne zmeny do urcitej miery obmedzuju terapeutické moznosti a UspeSnost

koronarnej angioplastiky, resp. bypassove] operacie koronarnych artérii (CABG). Ak sa
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rozhodneme pre stent, zvycajne sa odporuca lieCivom potiahnuty stent (drug-eluted stent DES),
pri trojcievnom postihnuti je vSak volbou CABG. Liec¢ba po revaskularizacii sa nelisi od

postupov zauzivanych u inych skupin pacientov.
DM a srdcové zlyhanie

Podl'a udajov z Framinghamskej Studie je DM 2. typu nezavislym rizikovym faktorom
srdcového zlyhania. Prevalencia vo veku nad 60 rokov vyznamne stiipa; niektoré stadie u tejto
populacie zaznamenali az v 26 % pripadov poruchu systolickej funkcie LK a 25 % pacientov
vykazovalo znamky diastolickej relaxacnej poruchy LK. U vécSiny pacientov s DM mozno
pomocou 2-D echokardiografie potvrdit dilatdiciu LK alebo zachytit’ regionalne poruchy
kinetiky aj pri zachovanej velkosti LK. Dopplerovskou metdodou je mozné stanovit’ Casto
izolovanu diastolicka dysfunkciu, ktora je zndmkou patologickej poruchy relaxécie vzniknutej
ako dosledok metabolickej poruchy (analyza patologickej Dopplerovskej krivky prietoku
mitralnej chlopne). K tymto zmenam je potrebné Casto priratat’ aj koncentrickl hypertrofiu LK

ako dosledok pridruzenej neuspokojivo lieCenej hypertenzie.

V stcasnosti mézeme pomocou tkanivového Dopplera (TDI: tissue Doppler imaging) ziskat
presny obraz o stave myokardu l'avej komory vo viacerych smeroch. V tejto skupine pacientov
je Casto pritomnd vyraznd asynchronia kinetiky pohybu stien 'avej komory, ktora sa lie¢i okrem
beznej farmakoterapie (blokatory RAS, beta-blokatory, antagonisty mineralokortikoidov) aj

Specidlnou implanticiou resynchroniza¢ného pacemakera.
DM a poruchy srdcového rytmu

Pri DM je znizend variabilita srdcovej frekvencie, co ma za nésledok d’alSie vyznamné zvySenie
KVS rizika. Moze dojst aj k poskodeniu vodivého systému, preto si Casto pritomné
supraventrikularne alebo komorové poruchy srdcového rytmu. Fibrilacia predsieni sa vyskytuje
priblizne u 15-20 % diabetikov a v kombindcii s vysSie opisanymi Strukturdlnymi zmenami
srdcovych komdr mdze predstavovat vyznamne vyssie riziko CMP. Okrem antiarytmickej
lieCby sa Casto vyuziva invazivne elektrofyzikalne vySetrenie, katétrova ablacia alebo

implantacia kardiostimulatora.
DM a nahla srdcova smrt’

Nahla srdcova smrt’ patri medzi pomerne Casté bezprostredné pric¢iny umrtia u diabetikov. Jej
riziko zvySuje pritomnost’ mikrovaskularneho ochorenia, autondmna neuropatia, myokardialna

fibroza, vyrazné vykyvy glykémie a odchylky mineralogramu, najma draslika. Poruchy rytmu
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je mozné odhalit 24-hodinovym Holterovym monitorovanim rytmu alebo implantaciou
sluckového rekordéra. Pri redukovanej systolickej funkcii je nevyhnutnd implantacia

kardiostimulatora (ICD).
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15 ManaZment hypertenzie u diabetika

Hypertenzia pri diabetes mellitus 1. typu

Rozvoj hypertenzie u mladého (vek <30-40 rokov) pacienta s DM 1. typu mozno ocakavat
v pripade rozvoja diabetickej nefropatie skor ako v beznej populacii. Ak sa nezisti patologicka
albumintria, ani pokles GFR, odporuca sa realizovat’ vySetrenia zamerané¢ na vylucenie
sekundarnej hypertenzie. Hypertenzia u starSich pacientov (vek >40-50 rokov) s DM 1. typu
mdze byt aj esencidlna, najma ak je sprevadzana obezitou alebo inymi zlozkami metabolického
syndromu.

Novodiagnostikovana hypertenzia u tehotnej pacientky s DM 1. typu moze naznacovat’ rozvoj
preeeklampsie, preto si vyZaduje vel'mi intenzivny ambulantny monitoring pacientky, vratane

vySetrenia proteinurie a podla zdvaznosti stavu aj hospitalizaciu.
Hypertenzia pri diabetes mellitus 2. typu

Ked’ze DM 2. typu a obidva prediabetické poruchy sa ¢asto objavuju v ramci metabolického
syndromu, nie je prekvapujlce, ze esencialna hypertenzia sa casto rozvinie pred alebo sucasne
s DM 2. typu. Nie je vSak vynimoc¢né ani to, Ze sa zisti aZ po stanoveni diagnézy DM 2. typu,
a v takom pripade, podobne ako pri DM 1. typu, treba vylucit’ rendlne poSkodenie pri
diabetickej nefropatii (DN). Laboratorne vySetrenia musia vzdy zahfnat’ kontrolu albuminurie
(alebo pomeru albuminu/kreatininu v moci - UACR) a stanovenie GFR (pozri kapitolu
Diabetickd nefropatia). Ako d’alSia moznost’ v pozadi hypertenzie prichddza do uvahy
predovsetkym primarny hyperaldosteronizmus (alebo niektord forma tzv. nizkoreninovej
hypertenzie) alebo syndrém obstrukéného spankového apnoe- OSAS), resp. sekundarna
hypertenzia pri inych endokrinnych ochoreniach (napr. pri hypertyreoze, hyperkortizolizme
alebo nadprodukcii rastového hormoénu, ktorych spoloénym menovatelom je rozvoj

hypertenzie aj zhorSenie inzulinovej rezistencie. Pri lieCbe systémovych a autoimunnych

evwe

U pacientov s DM sa pri kazdej navsteve Specialistu ma zmerat’ krvny tlak a na stanovenie
diagndzy je Casto potrebné vyuzit ambulantné monitorovanie krvného tlaku. Nedostatocny
pokles TK v noci alebo jeho inverzia (tzv. non-dipper hypertenzia) v no¢nych hodinach je

castou komplikadciou DM a OSAS.

Uz pri hodnote krvného tlaku nad 120/80 mm Hg, sa odportic¢a zmena Zivotného $tylu (zniZenie
hmotnosti, fyzickd aktivita, odvykanie si od fajcenia, diéta s vyS$Sim obsahom vldknin,
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obmedzenie soli, znizenie konzumadcie alkoholu). Ak je krvny tlak v ambulancii opakovane nad
hodnotou 140/90 mmHg, zmeny v Zivotnom S§tyle je potrebné doplnit’ o farmakologickt

antihypertenzivnu liecbu.

Cielové hodnoty TK su u diabetikov prisnejSie ako v beznej populacii, u mladsich pacientov,

resp. pri DN je cielom dosiahnut’ hodnotu 130/80 mmHg.

Zatial' ¢o eSte nedavno publikované odporucania jednoznacne urcovali cielovi hodnotu
krvného tlaku pod 130/80 mmHg u vSetkych pacientov s DM ak bola miera proteintrie pod 1
g/den, a pod 125/75 mmHg, ak proteinuria prevySovala 1 g/deni, v sicasnosti sa stanovuju
menej prisne cielové hodnoty (u pacientov vo veku nad 60 rokov sa navrhuje hodnota pod

140/90 mmHg).

Mozno je teda spravnejsie hovorit’ o cielovom rozsahu krvného tlaku, pretoze je zname, ze
prili§ vyrazné zniZenie systolick¢ého a diastolického tlaku tiez zvySuje mortalitu. Preto
systolickd hodnota TK u starS§icho pacienta urCite nesmie byt nizSia ako 120 mmHg
a diastolicka hodnota niz§ia ako 80 mmHg. Je potrebné stanovit ciel'ovi hodnotu krvného tlaku
s prihliadnutim na komorbidity, vek a pohlavie pacienta, jeho Zivotny §tyl a jeho Zivotné
vyhliadky. Na dosiahnutie cielovych hodnét je Casto potrebné kombinovat’ 2-4 kombinaciu

antihypertenziv.

Pri zacati farmakologickej liecby hypertenzie je dobré si uvedomit, ze u diabetikov vel'ké
mnozstvo konecnych produktov glykacie bielkovin aktivuje renin-angiotenzin-aldosterénovy
systém. Ci uZ tieto produkty priamo alebo nepriamo prostrednictvom proteintrie veda k d’al3ej
strate nefronov a tym k zniZzeniu GFR, ¢o d’alej zvysuje ich hladinu, pretoze jedinym orgénom,

ktory ich eliminuje, je oblicka.

Produkty glykécie bielkovin maji nielen nefrotoxicky, ale aj vazotoxicky ucinok, preto ich
zvySujuca sa hladina v sére pri diabete vedie cez urychlenie procesu aterosklerdzy k d’alSiemu

zvySeniu kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Z tychto suvislosti je jasné, ze u diabetikov, a o to viac v pritomnosti nefropatie st prvou
volbou inhibitory RAAS. Ako prvy krok zac¢iname lieCbu inhibitorom angiotenzin-
konvertujuceho enzymu (ACE-I), davku titrujeme na najvyssiu tolerovatel'nt tiroven. Aktuéalne
platné odportcania ADA z 1.1.2026 nepovazuju kombinaciu ACE-i a sartanu za bezpecnu
(Diabetes Care. 2025, 49 (Supplement 1): S216-S245), preto kombinovana inhibicia RAAS je

indikovana vylu¢ne pri eGFR > 60 ml/ min. na zniZenie miery proteinurie, ak napriek liecbe
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ACE-i pretrvava makroalbuminuria (a nie liecbu hypertenzie) a sledovanie tychto pacientov si
vyzaduje zvySenu pozornost’ hlavne pre riziko rozvoja hyperkaliémie. Pri intolerancii ACE-I
zac¢iname liecbu ARB. Blokator mineralokortikoidového receptora (finerendn) ma pleiotropny
ucinok, preto je vhodny ako doplnok, zvlast' u obéznych pacientov s DM 2. typu, pretoze bunky
visceralneho tuku pri abdominalnej obezite produkuji nielen cytokiny, ale aj aldosteron
uvolnujuci faktor (aldosteron releasing factor), ¢o vedie k vys$sim hladindm aldosteronu. Ma
protektivny Gc¢inok pri poSkodeni glomerulov obli¢iek, ale mad aj mierny antihypertenzivny
ucinok. Pri zacati lieCby je nutna kontrola hladiny draslika. (Finerenon je v SR zatial
indikovany iba upacientov sredukovanou GF zindikdcie spomalenia progresie

glomeruldrneho poskodenia).

Metabolicky syndrom, OSAS arendlne poskodenie pri DM casto spOsobuju rezistentnu
hypertenziu, preto je neraz potrebna kombinacia 3—4 alebo viacerych antihypertenziv. Ked'ze
pri DM je casto z vysSie uvedenych pri¢in spravidla zvySena produkcia aldosteronu, je vhodné
ako druhy liek zvolit' do kombinacie antagonisty blokatory aldosteronu (spironolakton alebo
eplerenon), avSak pre riziko hyperkaliémie pri podavani spolu s ACE-I alebo ARB je nutna

Castejsia kontrola hladiny draslika.

Indapamid patri medzi nizkodavkové tiazidové diuretika, jeho €¢inok podporujuci vyluCovanie

draslika je vhodnou protivahou RAAS inhibitorov, ktoré draslik zadrziavaju.
Poradie antihypertenziv je teda u pacienta s DM 2. typu nasledovné:
1.Blokatory RAAS

Ako uz bolo uvedené vyssie, u vSetkych diabetikov (s vynimkou zien v pripade gravidity, resp.
pri priprave na graviditu) sa odportuca zapocat’ liecbu ACE-I alebo ARB. U pacientov s DM 1.
typu su vhodné skor ACE-I, zatial' ¢o u pacientov s DM 2. typu st z pohl'adu spomalenia

progresie nefropatie obe skupiny rovnocenné.

Ak vSak dojde k znizeniu GFR ak zvySeniu hodnoty kreatininu nad 160 mikromol/l, je
potrebné prejst na ARB, avSak nad hodnotou 240 mikromol/l je nutné vynechat’ aj tato skupinu
liekov. Pri intolerancii ACE-I alebo ARB moéze byt pouzity liek z tej druhej skupiny. Pri liecbe

ACE-I alebo ARB je potrebné sledovanie hladiny sérového kreatininu a draslika.

2. Blokatory kalciovych kandlov dihydropiridinového typu a/ alebo l'ahké diuretikd (miesto
hydrochlorotiazidu je pri DM preferovany indapamid). Tiazidové diuretika vSak vo vysSich

davkach znizuju citlivost’ na inzulin, hladinu draslika v sére, zhorSuju toleranciu glukozy a
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dyslipidémiu, mo6zu sposobovat’ impotenciu a dnu. Pri malych davkach st ich metabolické
vedl'ajSie ucinky menej vyrazné. Indapamid je vhodny pri kombinovanej liecbe rezistentnej
hypertenzie, pretoze vyznamne zvysuje U€innost’ vacSiny antihypertenziv a méa d’al$iu vyhodu
v tom, ze brani hypertrofii l'avej komory a mikroalbuminurii.  Pri obidvoch diuretikach je
nutna castejSia kontrola hladiny sodika, pretoze mozu spdsobit’ cestou rozvoja SIADH

hypoosmolarnu hyponatriémiu.

Casto sa stava, Ze esencidlna hypertenzia sa zalie¢i kombinovanym pripravkom s obsahom
vyssej davky tiazidového diuretika (hydrochlorotiazid 12,5-50 mg), niekedy v kombinacii s
neselektivnym beta-blokatorom, o takmer zdvojnasobuje riziko rozvoja DM, podla niektorych
prac reverzibilita poruchy metabolizmu glukdzy zavisi od dizky expozicie danému lieku.
Nemozno zabudnut’ ani na to, ze takéto kombinacie zhorSuju aj dyslipidémiu. Volbou je
zamena hydrochlorotiazidu za indapamid (1,5-2,5 mg), resp. liecba betablokatorom bez

nepriaznivych G¢inkov (carvedilol, nebivolol) na metabolizmus sacharidov, pozri d’ale;.
3. Beta-blokatory

Ak ma diabetik v anamnéze aj infarkt myokardu alebo srdcové zlyhanie, je potrebné doplnit’
lieCbu beta-blokatorom (BB), a to bez ohl'adu na hodnoty TK a liecbu zapo¢at’ minimalnou
davkou BB a neskor ju vytitrovat’ podl'a hodnoty TK a pulzovej frekvencie. U tych diabetikov,
ktori uz prekonali IM alebo NCMP, je vysokd pravdepodobnost, Ze maju aj ochorenie
periférnych artérii, predovsetkym PAOQ, preto je potrebné zvolit’ si taky beta-blokator, ktory

tieto komorbidity nezhorSuje, vyhodny je carvedilol alebo nebivolol.
4. Centralne pdsobiace lieky alebo alfal-blokatory

(rilmenidin, moxonidin, urapidil)

5. Priame vazodilatatory (dihydralazin)

Ich ¢astym neziadicim ucinkom je ortostaticka hypotenzia.

6. Kl'uckové diuretikum (furosemid)

Ako antihypertenzivum sa podava len vo vynimo¢nom pripade, a sice ak ddjde pri rendlnom

zlyhani k zadrZiavaniu objemu (retencii tektin).
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16 Lie¢ba dyslipidémie pri DM

Pri DM 2. typu, metabolickom syndréme aj pri prediabetickych stavoch sa typické poruchy
lipidového metabolizmu spojené so zvySenym kardiovaskuldrnym rizikom vyskytujuu vyse

90% pacientov.

Pri DM 1. typu sa tieto typické poruchy vyskytuju hlavne pri zle kontrolovanej glukézovej
homeostaze, pri normoglykémii je dyslipidémia pritomna s podobnou frekvenciou ako je

v beznej populacii.

Tieto typické poruchy zahfnajh:

1.Vysoku hladinu triglyceridov

2.Nizku hladinu HDL-cholesterolu
3.Pritomnost’ ,,Malych denznych* LDL castic
4.Postprandidlnu hyperlipoproteinémiu

5.Takmer normalnu hladinu LDL-cholesterolu

V pozadi tychto zmien stoji inzulinova rezistencia / hyperinzulinémia. Vzhl'adom na to, ze su

spojené s vysokym rizikom ateroskler6zy, zauzivany je pojem aterogénna dyslipidémia.

Mal¢ denzné LDL castice su nachylnejsSie na oxidaciu, kvdli svojej modifikovanej Struktire
sa nemoOzu viazat na LDL-receptory, preto cirkuluju dlhsi ¢as v krvnom obehu a nésledne
vstupuji do endotelu cievnej steny. Mozu byt preto eliminované len prostrednictvom

alternativnych scavenger-receptorov.

Pred zacatim lieCby dyslipidémie u diabetika je potrebné zhodnotit’ celkové kardiovaskularne
riziko pomocou tabul’ky SCORE DIA (Systemic Coronary Risk Evaluationfor patients with
DM), pomocou ktorej zistime riziko fatalnych kardiovaskuldrnych udalosti v priebehu
nasledujucich 10 rokov na zéklade pohlavia, veku v ¢ase diagnézy DM, systolického krvného
tlaku, faj¢enia a hodnot celkového a HDL cholesterolu, eGFR a HBAIc. Pri hodnotach nad 5
% hovorime o vysokom riziku, pri hodnotach nad 10 % o vel'mi vysokom riziku. DM (typ 1 aj
2) predstavuje sdm osebe vysoké riziko, zatial o pritomnost dvoch alebo viacerych
pridruzenych rizikovych faktorov a/alebo pritomnost poSkodenia cielovych organov (uz

pritomné kardiovaskularne ochorenie) predstavuje vel'mi vysoké riziko.
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Odportacand terapeuticka intervencia na zaklade hodnét LDL cholesterolu v jednotlivych

rizikovych skupinach podla konsenzu Eurdpskej Kardiologickej Spoloc¢nosti (ESC) z roku

2019 a poslednej tprave z roku 2025 je tabulke 5:

Tabulka 5
Celkové LDL 00 1,4 LDL 1,4az | LDL 1,8 az LDL26az |LDL3,0az |LDL 49
KVS riziko mmol/l 1,8 mmol/l 2,6 mmol/l 3,0 mmol/l 4,9 mmol/l mmol/l
(055 mg/dL) | (55az70 (70 az 100 (100 az 116 | (116 az 190 | (190
mg/dL) mg/dL) mg/dL) mg/dL) mg/dL)
Nizke Uprava Uprava Uprava Uprava Zvazit -
zivotného zivotného zivotného zivotného pridanie
Stylu Stylu Stylu Stylu farmakoterap
ie
Stredné Uprava Uprava Uprava Zvazit Zvazit -
zivotného zivotného zivotného pridanie pridanie
Stylu Stylu Stylu farmakoterap | farmakoterap
ie ie
Vysoké Uprava Uprava Zvazit Pridat Pridat Pridat
zivotného zivotného pridanie farmakoterap | farmakoterap | farmakoter
Stylu Stylu farmakoterap | iu i apiu
ie
Velmi Zvazit Zvazit Pridat’ Pridat’ Pridat Pridat’
vysoké — pridanie pridanie farmakoterap | farmakoterap | farmakoterap | farmakoter
primarna farmakoterap | farmakoterap | iu u u apiu
prevencia ie ie
Velmi Pridat’ Pridat’ Pridat’ Pridat’ Pridat’ Pridat’
vysoké — farmakoterap | farmakoterap | farmakoterap | farmakoterap | farmakoterap | farmakoter
sekundarna u u u u u apiu
prevencia
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Ciel'ové hodnoty LDL cholesterolu na zaklade tychto odportcani uvadzame v Tabulke 6:

Tabul’ka 6

Uroven dokazov | Cielova hodnota Miera rizika podl'a SCORE 2
LDL cholesterolu

Trieda IIb. Pod 3,0 mmol/l (116 | Nizke riziko SCORE 2/ SCORE 2
mg/dL) starSie osoby s rizikom

2%

Trieda Ila. Pod 2,6 mmol/l (100 | Stredné riziko ®
mg/dL)

Trieda I. Pod 1,8 mmol/1 (70 Vysoké riziko Hok
mg/dL)

Trieda la [ Pod 1,4 mmol/l (55 Velmi vysoké riziko ok
mg/dL)

Trieda IIb. Pod 1,0 mmol/l (40 Extrémne vysoké riziko Rk
mg/dL)

e & Trieda Ila pre pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou s vel'mi vysokym
rizikom

*

e SCORE2/SCORE2-starSie osoby >2 % a <10 %
» Mladi pacienti (DM1 <35 rokov; DM2 <50 rokov) s trvanim DM <10 rokov bez
inych rizikovych faktorov

K3k

* SCORE2/SCORE2-0OP >10 % a <20 %

* Vyrazne zvysené jednotlivé rizikové faktory, najmé celkovy cholesterol>8 mmol/L
(310 mg/dL) alebo LDL cholesterol>4,9 mmol/L (190 mg/dL) alebo TK >180/110
mmHg

* Familiarna hypercholesterolémia bez inych hlavnych rizikovych faktorov

» Stredne t'azké postihnutie obli¢iek (CKD) (eGFR 30-59 mL/min/1,73 m?)

* DM bez poskodenia ciel'ovych organov, s trvanim DM >10 rokov alebo iny
dodato¢ny rizikovy faktor

kookok

Aterosklerotické postihnutie (dg. klinicky/zobrazovacimi metédami)

* SCORE2/SCORE2-0OP >20 %

* Familiarna hypercholesterolémia s aterosklerotickym postihnutim alebo s inym
hlavnym rizikovym faktorom

« Tazka CKD (eGFR <30 mL/min/1,73 m?)
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* DM a poskodenie ciel'ovych orgdnov: >3 hlavné rizikové faktory; alebo skory nastup
DM1 s dlhym trvanim (>20 rokov)

dokokok

* Pacienti s aterosklerotickym postihnutim, ktori maju opakujice sa cievne prihody
napriek uzivaniu maximalne tolerovanej lieCby zalozenej na statinoch

* Pacienti s viacnasobnym cievnym postihnutim (napr. ochorenie koronarnych aj
periférnych artérii sucasne)

Vzhl'adom na to, Ze vel'ké klinické studie preukazali uzku linedrnu suvislost’ medzi hodnotami
LDL cholesterolu a rizikom kardiovaskularnych prihod, alebo celkovou mortalitou, primarnym
cielom antilipidemickej liecby je znizenie hladiny LDL cholesterolu. Podl'a novsich §tadii st
hodnoty lipoproteinu apoB a non-HDL cholesterolu lepSim markerom rizika nez LDL

cholesterol.

Sekundéarnym ciel'om liecby je hladina non HDL cholesterolu, ktord by nemala byt’ vysSia ako

LDL + 0,8 mmol/l.
Vypocet non-HDL cholesterolu: Celkovy cholesterol — HDL cholesterol.

Hladinu LDL cholesterolu je mozné stanovit’ v laboratériu, ale na zaklade Friedewaldove;j
rovnice je mozné ju aj odhadnut’, ale iba pokial’ hodnota triglyceridov neprekroci hladinu 4,5
mmol/l, nie je pritomna chylomikronémia a nejde o dysbetalipoproteinémiu (typ III podla

Fredricksona).

Vypocet LDL cholesterolu = (celkovy cholesterol — HDL cholesterol — triglyceridy) / 2,2
(mmol/l).

Pri aterogénnej dyslipidémii pridanie fibratu k statinu prindsa d’alSie zniZenie rizika fatalnych

a nefatdlnych kardiovaskularnych prihod, ide otzv. redukciu rezidudlneho rizika.

Zmena zivotného $tylu — vratane zvysenej fyzickej aktivity - a Gprava stravovacich navykov je
zékladom liecby portch lipidového metabolizmu. Normalizécia hladiny glukézy je primarna aj
z pohl'adu zlepSenia dyslipidémie, ale aj napriek dosiahnutiu normoglykémie mozu pretrvavat

odchylky v lipidograme, preto je zvycCajne potrebnd aj lie¢ba antilipidemikami.

Vicsina pacientov méa nadvahu alebo obezitu, preto je vhodné obmedzit’ aj energeticky prijem

v strave. Kazdym kilogramom telesnej hmotnosti, ktory pacient strati, sa znizuje hladina non-
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HDL cholesterolu o 0,06 mmol/l, zatial’ co zvySenie fyzickej aktivity vedie k zniZeniu non-

HDL cholesterolu o 4-5 %. Odportca sa prestat’ s fajéenim.

Dietetické opatrenia: Strava by mala byt’ zamerand na znizenie prijmu cholesterolu, nasytenych
a trans-nenasytenych mastnych kyselin. Prijem cholesterolu by nemal presiahnut’ 200 mg denne
a prijem nasytenych tukov by nemal presiahnut’ 7 % celkového energetického prijmu. Prijem
sacharidov s vysokym glykemickym indexom je nevyhodny nielen z pohl'adu metabolizmu
sacharidov, ale zvySuje aj hladinu triglyceridov, preto by sa mal obmedzit, podobne ako
konzumacia alkoholu (aj v malom mnoZzstve), ktory tiez zvySuje hladinu triglyceridov.
Odportca sa strava bohatd na zeleninu, ryby (omega-3 mastné kyseliny), s nizkym obsahom
neutrdlnych tukov a obsahujuca komplexné sacharidy. Ako doplnok stravy je odportcané

podavanie olivového oleja.

Farmakologicka liecba: Ak maji pacienti pociatocnu hladinu LDL cholesterolu medzi 2,6-3,3
mmol/l a nemaju pridruzené kardiovaskularne ochorenie, prvym krokom je uprava zivotného
Stylu. AvSak, ak je hladina LDL cholesterolu vyssia ako 3,4 mmol/l alebo je pritomna
kardiovaskularna komplikécia, odportica sa zacat’ farmakologicku liecbu sucasne so zmenou
zivotného $tylu. Liekom prvej volby na znizenie LDL cholesterolu je inhibitor HMG-CoA
reduktazy (statin), ktory mozZe podla davky zniZit' hladinu LDL cholesterolu o 30-50 %. Pocas
lieCby je potrebné dosiahnut’ cielové hodnoty, pri vel'mi vysokom riziku je potrebné znizit
pociatocnu hladinu LDL cholesterolu aspon o 50 %. Statiny maji vd’aka svojmu pleiotropnému

efektu tiez mierny U€inok aj na zvySenie HDL cholesterolu a zniZenie hladiny triglyceridov.

Kvo6li minimalizacii rizika neziaducich uc¢inkov, predovsetkym myopatie, sa lieCbu odporaca
iniciovat’ stredne ucinnou pociatocnou davkou niektorého statinu (simvastatin 40 mg,
atorvastatin 20 mg, rosuvastatin 10 mg). Zdvojndsobenie davky statinu vedie k d’alSiemu 6 %
znizeniu hladiny LDL-cholesterolu (,,pravidlo 6%). Ak ani zvySenim davky nedosiahneme
cielovl hodnotu celkového a LDL cholesterolu, liecbu mozno doplnit’ selektivnym inhibitorom
vstrebavania cholesterolu v Creve ezetimibom, ktory umoznuje dalSie 20-25 % znizenie
hladiny LDL-cholesterolu. Pri intolerancii statinov sa odporaca liecbu zapocat’ ezetimibom. Ak
sa ani takto nepodari dosiahnut’ cielové hodnoty, vol'bou s PCSK9 inhibitory alebo inklisiran
(pozri d’alej), liecba nimi v SR vSak zatial' podlieha schvaleniu zdravotnou poistoviiou na

zéklade ziadosti Specialistu.
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Ak je hladina HDL-cholesterolu nizka, okrem tpravy zivotného $tylu — zanechania fajcenia,
zvySenia fyzickej aktivity, zniZenia telesnej hmotnosti — mozno zvolit’ fibraty (maju PPAR-a

agonisticky uc¢inok) alebo derivaty kyseliny nikotinove;.

Ak je hladina triglyceridov >2,3 mmol/l a hladina LDL-cholesterolu<2,5 mmol/l, méze byt
prvou vol'bou fenofibrat. Fenofibrat tiez znizuje vyskyt mikrovaskularnych komplikacii DM.
Ak hladina triglyceridov presahuje 10 mmol/l, je vysoké riziko rozvoja akutnej pankreatitidy,
musi sa okamzite zaCat’ s farmakologickou liecbou sucasne s prisnejSimi opatreniami zivotného
Stylu. Denny prijem tuku sa zniZi na menej nez 10 % celkového energetického prijmu a iniciuje

sa lie¢ba fenofibratom.

Kombinovana liecba: Na znizenie hladiny LDL-cholesterolu je vhodna kombinacia statin +
ezetimib, zatial' ¢o pre lipidogram s ¢ftami aterogénnej dyslipidémie sa pouziva kombinécia
statin + fibrat + ( -3 mastné kyseliny). Kombinovana lie¢ba je bezpe¢na za podmienok, zZe sa

doslednejsie a CastejSie kontroluji hladiny enzymov hepatocelularnej aktivity a kreatinkinazy).

Dalsie moznosti farmakologickej lie¢by lipidov:

Kyselina bempedoova - mechanizmus jej €inku je inhibicia ATP-citrat lyazy, ¢im podobne
ako statiny znizuje syntézu cholesterolu v peceni, ¢o vedie k zvysenej expresii LDL receptorov
na povrchu hepatocytov a ma takto za nasledok zvysené vychytavanie LDL cholesterolu. Hlav-
nou indikaciou je teda zvySend hladina LDL cholesterolu. Je voI'bou u pacientov s intoleranciou
statinov, nakol’ko nepdsobi vo svaloch a takto nevedie k myalgii. Oproti statinom ma vsak

slabsi ucinok. Vhodna je kombinécia s ezetimibom. Podava sa peroralne.

Monoklonalne protilatky PCSK9: Alirokumab (Praluent), Evolokumab (Repatha) - Me-
chanizmus ucinku je inhibicia vizby regulacného proteinu proprotein-konvertazy-subtili-
sin/kexin typu 9 (PCSK9)na internalizované LDL receptoryv hepatocytoch, ¢im umoznia ich
navrat na bunkovii membranu a takto zvySuji koncentraciu LDL receptorov na povrchu hepa-
tocytov. M4 to za nésledok zvySené vychytavanie LDL cholesterolu v peceni a jeho nésledna
degradaciu. Pokles hladiny LDL cholesterolu predstavuje az 60% a stasne dochéadza aj vy-
chytavaniu mimoriadne aterogénneho Lp (a). Su vol'bou u pacientov, ktori nemézu dosiahnut’
cielové hladiny LDL cholesterolu ani pri maximalnych davkach statinov v kombinécii s ezeti-
mibom a dodrziavani Zivotospravy alebo netoleruju rezimy s vysokymi davkami statinov. Ide
najma o pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou v homozygotnej aj heterozygotne;j

forme. Aplikuju sa subkutanne 1-2 x mesacne.
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Inklisiran (Leqvio): Je mala interferujica ribonukleova kyselina (siRNA — small interfering
RNA), ktora zabranuje samotnej produkcii PCSK9 v hepatocytoch tak, Zze sa viaZe na Speci-
fick mRNA koédujucu tvorbu PCSK9, mechanizmus poklesu hladiny LDL cholesterolu je na-
sledne podobny ako pri monoklonalnych protilatkach. Indikacia je rovnaka ako pri PCSKO.

Aplikuje sa subkutanne po 3 mesiacoch po prvej davke, nasledne 1x 6 mesiacov.

Evinacumab (Evkeeza): Je monoklonalna protilatka proti angiopoetin-like proteinu 3(AN-
GPTL3), ktory blokuje lipoproteinovu lipazu a endotelidlnu lipazu, Evinakumab znizuje hla-
dinu LDL cholesterolu nezavisle od pritomnosti LDL receptora tym, ze podporuje Stiepenie
a clearence lipoproteinu VLDL eSte pred vytvorenim samotnej ¢astice LDL.V SR este nie je

registrovany, ma indikaciu na homozygotnt formu familiarnej hypercholesterolémie.

Olpasiran:Je mald interferujiica ribonukleova kyselina (siRNA — small interfering RNA) proti
$pecificki mRNA kodujucej tvorbu Lipoproteinu (a), dokaze znizit’ jeho hladinu az o 95%.

V SR este nie je registrovany.

Pelacarsen: Je antisense oligonukleotid, ktory sa viaze na Specificki mRNA kodujtcu tvor-

buLipoproteinu (a), dokaze znizit’ jeho hladinu az o 73%. V SR este nie je registrovany.

Muvalaplin: Je peroralne poddvana mala molekula, ktora inhibuje tvorbu Lipoproteinu (a) blo-
kovanim interakcie Apo(a)-Apo B100, tak Ze zaroven sa vyhyba interakcii s plazminogénom,

ktory je jeho homologickym proteinom. V SR eSte nie je registrovany.

Icosapent ethyl (Vazkepa): Je odvodeny od omega-3 mastnej kyseliny eikozapentaénove;j
(EPA). Preparat je indikovany u pacientov s pretrvavajiicou miernou az stredne tazkou hyper-
triglyceridémiou pri vysokom kardiovaskuldrnom riziku napriek lie¢be statinom; jeho hlavny
prinos spociva v redukcii kardiovaskularnych prihod, nie v prevencii pankreatitidy. V SR este

nie je registrovany.
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17 Typy antidiabetik a kardiovaskularne riziko

Okrem cielového rozsahu antidiabetickej lieCby vyber typu pouzivaného antidiabetika tiez

ovplyviiuje kardiovaskuladrne (CV) riziko.

Sulfonylurey

St najdlhSie pouzivané antidiabetikd. Zavaznym rizikovym faktorom je pri nich ich
nedostatocna selektivita voci pankreasu, pretoze receptory pre sulfonylureu sa nenachadzaju
len na beta-bunkach pankreasu, ale napriklad aj na kardiomyocytoch a bunkach cievnej steny,
¢o znamena, zZe nekardioselektivne derivaty sulfonylurey mézu zhor$it’ myokardialnu ischémiu
a tym zvySovat mortalitu. Okrem toho ich vyrazny hypoglykemizujuci G¢inok moze

prostrednictvom generovania arytmii tiez zvysit’ kardiovaskularne riziko.

Z tohto dovodu je dodlezité volit menej hypoglykemizujuci a rovnomernejSie ucinkujici
pripravok sulfonylurey. Podl'a meta-analyzy sulfonylurey v porovnani s metforminom
predstavovali vysSie kardiovaskularne riziko, vynimkou je gliklazid, a to tak u pacientov, ktori

uz prekonali kardiovaskularnu prihodu aj u tych, ktori ju este nemali.

Metformin

Ako uz bolo spomenuté, v rozsireni stidie UKPDS bol metformin G¢innejsi z hl'adiska CV
rizika v porovnani s konvencnou liecbou. Vysledky meta-analyz nie su Uplne konzistentné:
podl'a udajov viacerych §tidii je metformin G¢innejsi nez iné antidiabetikd pri znizovani CV
rizika, av§ak menSia Cast’ §tadii to nepotvrdila, z pohl'adu CV vsak neboli preukazané Ziadne
neziaduce ucinky.

Akarboza

V jednej Studii s akarbozou pouzitie akarbozy viedlo k signifikantne nizSiemu CV riziku v

porovnani s placebom, avSak vzhl'adom na maly pocet CV udalosti ma tento vysledok

obmedzenu hodnotu.
Tiazolidindiony

Kardiovaskularna bezpecnost’ antidiabetik je obzvlast’ dolezita odvtedy, ako v roku 2007 vysla
metaanalyza tykajlica sa rosiglitazonu, ktord preukazala, Ze rosiglitazon zvySuje
kardiovaskularne riziko. Napokon bol predaj lieku pozastaveny. Na druhej strane na zaklade
toho regulacné organy stanovili prisne kritéria kardiovaskularnej bezpecnosti pre kazdy d’alsi

novoregistrovany liek. Na zaklade viacerych porovnavacich §tadii je pioglitazon bezpecnejsi
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ako roziglitazon; avSak pre skupinovy efekt jeho neziaducich ucinkov sa musi predpisovat

s mimoriadnou obozretnostou.
Glinidy (postprandialne regulatory glukozy)

Na zaklade $tadii a retrospektivnych analyz tykajacich sa glinidov je tato skupina liekov

povazovana za kardiovaskularne neutralnu.
Inhibitory DPP-4

Co sa tyka inhibitorov DPP-4, mame k dispozicii predovsetkym retrospektivnu analyzu dat zo
Stadii o ucinnosti, ktoré neboli primarne navrhnuté pre kardiovaskularne (CV) koncové body;
tieto udaje zatial’ naznacuju CV bezpecnost pre celu skupinu aj pre jednotlivé lieky. Vynimkou

je saxagliptin, ktory zvysuje riziko srdcového zlyhania.
Agonisty GLP-1 receptorov

Co sa tyka agonistov GLP-1 receptorov, k dispozicii su retrospektivne hodnotenia a
retrospektivne metaanalyzy zo Studii, ktoré neboli primarne zamerané na CV bezpecnost’; na
ich zaklade je tato skupina povazovana za CV bezpecnu. Kardioprotektivita sa v multicentrickej
placebom kontrolovanej Studii potvrdila zatial’ u pacientov s BMI nad 27, ale bez anamnézy

DM, Hazard ratio 0,8 (95% CI1 0,72-0,90). (Lincoff, NEJM, 2023; 389: 2221-32).
SGLT inhibitory

Viacero multicentrickych randomizovanych $tadii potvrdilo nielen non-inferioritu, ale
vyslovene superioritu tejto skupiny liekov voci porovnavanym lieckom na CV riziko,

prelomovou boli zavery staidie EMPA-REG OUTCOME publikované v roku 2015. Liecba

empagliflozinom preukazala signifikantni redukciu relativneho rizika v primdrnom
kombinovanom ukazovateli, ktory pozostaval z imrtia z KV-pri¢in, nefatdlneho infarktu
myokardu (IM) a nefatalnej cievnej mozgovej prihody (CMP). Ked sa efekt hodnotil na
jednotlivé zlozky, ukézalo sa, ze kI'i¢ovym parametrom vysledku je redukcia imrtia z KV-
pri¢in, ato sredukciou kumulativnej miery rizika az o 38 %, s vysokou Statistickou
vyznamnost'ou. Necakané vysledky priniesli aj sekundarne analyzy, ktoré preukazali, ze liecba
empagliflozinom sa spajala s vyznamnou redukciou potreby hospitalizacii pre srdcové
zlyhavanie (-35 %), ako aj hospitalizécii alebo timrtia z dévodu srdcového zlyhavania (-39 %).

V sucasnosti sa empagliflozin vyuZziva aj z kardiologickej indikacie u pacientov s chronickym
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srdcovym zlyhanim, ma indikéciu na srdcové zlyhanie s redukovanou ejekénou frakciou

(HFrEF) aj zachovanou ejek¢nou frakciou (HFpEF).

Inzulin

V studii Svédskeho registra inzulin — predovsetkym v kombinacii so sulfonylureou — zvySoval
CV riziko, ¢o vSak bolo mozné znizit pridanim metforminu. Déanska metaanalyza
porovnavajuca inzulin v monoterapii a kombinaciu inzulinu s metforminom nasla mierny narast
CV rizika, avSak vzhl'adom na vel'mi nizky pocet udalosti je jeho Statistickd hodnota vysoko

otazna.
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18 Akutne komplikacie DM

18.1 Hypoglykémia a jej lieCba

Hypoglykémia je z patofyziologického pohl'adu dosledkom absolutnej alebo relativnej prevahy
inzulinu (ako jediného hormoénu s hypoglykemizujicim uc¢inkom), ktory nie je vyrovnany
ucinkami kontraregulacnych hormoénov, ktorymi su glukagén, adrenalin, rastovy hormén
a kortizol. Vd'aka tejto rovnovahe sa za fyziologickych okolnosti udrziava glykémia v rozmedzi

3,9-5,6 mmol/I.

Pojem ,,hypoglykémia*“ mdze byt ponaty bud’ ako biochemicka hodnota alebo ako klinicky
pojem podl'a pritomnosti typickych priznakov. Pri poklese hladiny glykémie v rozsahu hodnot
medzi 2,9-3,5 mmo/l sa uz uplatituji kontraregula¢né t¢inky glukagénu a adrenalinu, v poradi
nasleduje rastovy hormon a kortizol, a v zavislosti od toho, ¢i je tato odpoved’ dostato¢na sa
zacinaju prejavovat’ klinické priznaky hypoglykémie. Z tohto pohl'adu ako prahovi hodnotu
niektori autori uvadzaju plazmaticka hladinu glykémie 3 mmol/l, avS8ak mdze sa stat, Ze
priznaky hypoglykémie sa objavuji uz pri vysSej hladine a rovnako je mozné, ze sa eSte
neprejavia ani pri nizSej hodnote (najmé pri dlhSom priebehu DM a rozvinutej diabetickej

neuropatii, resp. po opakovanych hypoglykémiach).

Ako prvé sa objavuju symptomy dosledkom stimuldcie autonémneho nervového systému
(potenie, tachykardia, palpitacie, anxieta), pri poklese glykémie pod 2,8 mmol/l vSak uz
dochadza k deficitu glukézy ako substratu v bunkach CNS a objavia sa tzv. neuroglykopenické
priznaky. Priznaky hypoglykémie st uvedené v Tabulke 7.

Tabulka 7

Rozdelenie priznakov hypoglykémie

Autonémne Neuroglykopenické Neuroglykopenické psychické
neurologické

Potenie Zmaétenost’ Euforia

Palpitacie Bolesti hlavy Depresia

Tremor Poruchy videnia Zmeny povahy

Pocit hladu Poruchy koordinacie
Kitce
Perioralne parestézie
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Elektrofyziologické zmeny v myokarde sa prejavuju predizenim QT intervalu a jeho
variabilitou, ¢o modze spustat’ supraventrikularne poruchy rytmu, napr. fibrilaciu predsieni
a maligne komorové poruchy rytmu, ktoré méze byt pric¢inou néhlej srdcovej smrti najméa

v noci, tzv. ,,dead in bed syndrém*.

Z klinického pohladu rozliSujeme miernu, stredne tazkti a tazka (vyzadujicu vonkajSiu

pomoc) hypoglykémiu.

Klasifikacia hypoglykémie podla ADA:
Stuper 1 Glykémia v sére<3,9 mmol/L a >3,0 mmol/l
Stupen 2 Glykémia v sére <3,0 mmol/l
Stupen 3 Zavazny stav charakterizovany zmenou stavu vedomia alebo fyzického stavu a

vyZzadujuci pomoc pri liecbe hypoglykémie, bez ohl'adu na hladinu glykémie v sére.

Mechanizmom hypoglykémie moze byt z patofyziologického pohladu bud’ znizeny prijem
glukozy (désledkom znizenej glukoneogenézy alebo glykogenolyzy) alebo zvysena utilizacia

glukézy kvoli zvysenému tcinku inzulinu v cielovych tkanivach.

Na zéaklade toho st najéastejSie pri¢iny hypoglykémie u diabetika:

1. Nadmerna davka inzulinu alebo pripravkov sulfonylurey oproti aktudlnemu
peroralnemu prijimu, resp. zvysSenej miere fyzickej aktivity (pri kombinovanej liecbe
viacerymi PAD je hypoglykemizujici u¢inok SU d’alej potencovany.

2. Porucha kontraregulacnej odpovede kvoli dlhSie trvajuicemu DM, najméd vo vysSom
veku.

3. Prijem alkoholu (jeho inhibi¢ny efekt na glykogenolyzu a glukoneogenézu v peceni)

4. Pritomnost’ renalneho zlyhania, kedy potreba inzulinu klesa kvoli nizsej utilizacii
inzulinu

5. Cirhoza pecene pre znizené zasoby glykogénu v peceni

6. LieCba maskujuca symptomy hypoglykémie a kontraregulaéni odpoved’ zo strany
autonomneho nervového systému (napr. beta-blokatory)

7. Liekové interakcie (napr. pri vizbe na albumin a zmeny rychlosti metabolizacie liekov).

Lahku a mierne zavaznu hypoglykémiu dokaze pacient zvladnut’ aj sdm. Odporuca sa prijem
rychlo vstrebateIného l'ahko rozpustného sacharidu (glukoza, sacharoza) spolu s pomaly
vstrebatelnym komplexnym sacharidom a néasledné opakované stanovenie hladiny glykémie v

krvi asi po 15 minutach. Niektori pacienti sa vel'mi obavaji epizdéd hypoglykémie, preto aj jej
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najlah$iu formu lieCia velkym mnozstvom sladenych potravin a napojov anasledne si
zaznamenaju pretrvavajucu hyperglykémiu. V takychto pripadoch lekar ¢asto d’alej zvysi davku
PAD alebo inzulinu, ¢im modZe pacienta uvrhnit do zacarovaného kruhu hyperglykémii
nasledovanych hypoglykémiami. Predchadzat’ tomu je jednoduché ak si dokladne prestuduje

zdznam glykémii pacienta.

V pripade rozvoja tazkej hypoglykémie s poruchou vedomia sa vyhnime peroralnemu
podavaniu glukézy vo forme tekutin, pretoze u pacienta hrozi aspiracia; v takychto pripadoch
je potrebné podat’ intravendznu infuziu glukdzy a pacienta hospitalizovat’. Aj po glukozovej
inflzii sa u star§ich 'udi obnovuje vedomie pomalSie, najmi pri protrahovanej hypoglykémii,
preto je spociatku potrebné kontrolovat’ hladinu glykémie kazdych 15-20 minut. Pacientovi s
DM 1. typu mozno podat’ aj davku glukagénu (GlucaGen HypoKit 1 mg ®), ktory sa aplikuje
intramuskularne; jeho aplikaciu by si mali osvojit’ aj osoby Zzijuce s pacientom v spolocnej
domadcnosti. Alternativou je jeho praskova forma aplikovand do nosovej sliznice (Bagsimi 3
mg ®). U pacientov s nedostatoénymi zasobami glykogénu v peceni vSak reakcia na jeho
podanie nebude dostatocna. V pripade hypoglykémie spdsobenej pripravkom sulfonylurey,
najmi ak je tato dosledkom zniZenej funkcie obliciek, sa ocakava pretrvavajica a niekedy az
recidivujuica hypoglykémia, preto sa odporaca sledovanie pacienta v nemocnici aspont po dobu
4872 hodin a kontinudlne i.v. poddvanie 10% roztoku glukoézy. S tymto ucinkom sa
najcastejSie stretavame u starSich diabetikov v situdciach kedy dojde k akatnemu poklesu GFR
dosledkom dehydratacie pri interkurentnom ochoreni (hnacka, horucka) alebo z inych pri¢in
(napr. prerenalne akutne poskodenie obliciek spdsobené dehydraticiou pri vysokych
vonkajSich teplotach). Je tiez dolezité upozornit’ na to, ze znacna Cast hypoglykémii, najma
noénych, zostdva nerozpoznana. Dalsim doleZitym aspektom je, Ze po zavaznej epizode
hypoglykémie je vécsie riziko jej opakovania, preto by sme mali pacienta ponechat’ v 'ahko

vy$Som rozmedzi hodnot glykémii eSte pocas niekol’kych tyzdiov.

Syndrém neuvedomovania si hypoglykémie (angl. ,,impaired awareness of hypoglycaemia“ —
IAH) je zavaznou komplikaciou najmdaDM 1. typu. IAH niekol'kondsobne zvySuje riziko
vyvoja zéavaznej hypoglykémie, zhorsuje kvalitu Zivota a zvySuje morbiditu aj mortalitu.
V pozadi stoji zoslabenie kontraregulacnej odpovede na hypoglykémiu v dosledku
opakovanych a Castych hypoglykémii. Z klinického pohladu je ddlezité, ze IAH je potencidlne
reverzibilny stav, ktorého liecba si vyzaduje striktné vyhybanie sa hypoglykémii po urcita dobu,
a zahffia optimalizaciu inzulinovej liecby inzulinovymi analégmi nasledovani vyuZzitim

technologii CGM a CSII.
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Tabul'ka 8 Diferencidlna  diagnostika  klinickych  priznakov  pri  hypoglykémii

a hyperglykémii
Hypoglykémia Hyperglykémia
Koza Bleda, spotena Sucha4, tepla, nizsi turgor
Krvny tlak Normalny alebo vyssi Nizky
Pulz Plny a zrychleny Nitkovity
Dych Normalny Acetonovy zapach, ale iba pri
DKA
Dychanie Normalne alebo  mierne | Normalne alebo
zrychlené Kussmaulovo, ale iba pri
DKA

18.2 Diabeticka ketoacidoza, Hyperglykemicky hyperosmolarny stav a ich liecba

Diabetickéd ketoacidéoza (DKA) a hyperglykemicky hyperosmolarny stav (HoHG)su krajnou
formou dekompenzacie DM a stéle predstavuji vyznamnu pri¢inu mortality pacientov s DM.

Spolo¢nym menovatel'om oboch stavov je absolutny alebo relativny nedostatok inzulinu.

Pri DKA je v popredi obraz MAC kvdli vystupiiovanej ketogenéze a najcastejsie sa vyskytuje
pri DM 1. typu, ale pri dlh§om trvani DM, ked’ je uz endogénna tvorba inzulinu vyrazne

znizena, sa moze objavit’ aj pri DM 2. typu , pripadne v kombinacii s HOHG.

V klinickom obraze oboch akutnych stavov dominuje zavazna dehydratacia kvoli osmotickej
diuréze navodenej hypreglykémiou, ktora je d’alej komplikovana ddsledkami elektrolytovych
poruch. Pokial' pri DKA hyperglykémia pri zachovanych rendlnych funkcidch nemusi byt
vyraznd, dokonca ani glykémia okolo 12-15 mmol/l nevylucuje ketoacidozu, pri HoHG je
hyperglykémia extrémna, vécSinou presahuje hladinu 35 mmol/l. Pacient ma pri oboch
poruchach polytriu, polydypsiu, dosledkom dehydratacie dochadza k rozvoju hypotenzie,
tachykardie a moze sa vyvinut’ prerenalne akutne poskodenie obli¢iek sprevadzané svalovymi
kfémi, poruchou vedomia, tromboembolickymi komplikaciami a infekciami. Metabolicka
acidoza pri DKA sposobuje periférnu vazodilaticiu a zhorSuje tak hypotenziu. Mé negativne
inotropny vplyv na myokard a zvySuje riziko malignych komorovych arytmii. Na periférii d’alej
zhorSuje inzulinovu rezistenciu a tymto d’alej klesa schopnost’ utilizacie glukézy. Z pohladu
klinického nélezu pacienta je medzi oboma stavmi rozdiel v tom, ze pri DKA mdzeme kvoli
kompenzacnym mechanizmom v zaujme nastolenia acidobazickej rovnovahy cestou zvysenych
strat CO2 (nakol’ko je deficit HCO3) niekedy pozorovat’ Kussmaulovo dychanie a pacient ma

spravidla nauzeu, Casto vracia, ¢o d’alej zhorSuje jeho dehydrataciu. Niekedy sa moze objavit
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aj abdominalna bolest’ s pseudoperitonealnymi priznakmi. Tieto varovné priznaky pri HOHG

spravidla chybaju, straty vody a elektrolytov st preto napokon vyraznejsie ako pri DKA. Preto

kym pri DKA st sérové koncentracie sodika znizené alebo normalne, pri HoOHG sa rozvija

zavazna hyperosmolarna hypernatriémia. Co sa tyka hladiny draslika, pri DKA dochadza kvoli

MAC a osmotickej diuréze k prestupu kalia do extracelularneho priestoru, preto pozorujeme

hyperkaliémiu. Pri HOHG je hladina draslika spravidla v norme. Pravidelnym nalezom pri

oboch stavoch je zvySena hladina triglyceridov.

Subor klinickych priznakov DKA je v tabul'ke 9.

Tabul’ka 9
Dosledky hyperglykémie, dehydratacie a strat | Dosledky ketoacidozy
elektrolytov
Polydypsia Nauzea a zvracanie
Polytria Bolesti brucha az paralyticky ileus

Suché sliznice a zniZzeny turgor koze

Hyperventilacia (Kussmaulovo dychanie)

Tachykardia

Acetonovy zapach dychu

Malatnost, poruchy vedomia az koma

Malatnost, poruchy vedomia az koma

Srdcové arytmie

Srdcové arytmie

Svalové krfce

Svalové krce

NajcastejSie vyvolavajlce faktory DKA a HoHG su nasledovné:

1. ZvySena sekrécia kontraregulaénych hormonov pri:

- Infekciéch (respiracné infekcie, zvracanie, hnacka, mocové infekcie)

- Vaskularnych prihodach (IM, NCMP, Pl'icna embdlia) a traume

- Operaciach
- Diétnych chybach
- Kortikoliecbe

2. Absolutny alebo relativny nedostatok inzulinu pri:

- Novodiagnostikovanom dekompenzovanom DM

- Chybach v davkovani inzulinu (iatrogénne alebo pri non compliance pacienta)

- Poruchéch davkovaca alebo ihly pri inzulinovej pumpe
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Pri oboch stavoch si pacient vyzaduje hospitalizaciu na JIS s kontinualnym
monitoringom stavu vedomia, frekvencie dychania, krvného tlaku, frekvencie srdca,
telesnej teploty a Ekg.
Kvoli odlisnym precipitujucim faktorom je potrebné vykonat tieto vySetrenia s nasledovnou
frekvenciou:

1.  Plazmaticka glykémia — 4 1 hod.

2. ASTRUP -4 2 hod.

3.  Na,K,Cl-2a4hod.

4.  Urea, kreatinin, osmolalita - 4 4 hod.

5. Krvny obraz — 4 24 hod.

6.  Kvantitativne vySetrenie moc¢a — a 24 hod.

7. Prijem a vydaj tekutin — 4 1 hod.

8.  Centralny venozny tlak — & 1 hod.

9.  Rtg hrudnika — na zaciatku hospitalizacie, potom podla ostatnych nalezov opakovane
10. Triacylglyceroly — 4 24 hod.

Na stanovenie diagndzy je aj tu potrebné zohl'adnit’ anamnézu, vysledok fyzikalneho vysetrenia
a laboratérne vysledky. Laboratorne diagnostické kritéria pre DKG a HoOHG st zhrnuté
v tabul’ke 8. Priblizne tretina pacientov mdze mat’ hodnoty parametrov spifiajuce obidva stavy,
nakol’ko DKG a HoHG sa liSia predovsetkym v miere deficitu inzulinu. Pri HOHG mnozstvo
inzulinu sice postacuje na to, aby nedoslo k tvorbe ketolatok, nepostacuje vSak k potlaceniu
glukoneogenézy a glykogenolyzy v peceni dosledkom zvySenej hladiny kontraregula¢nych

hormonov, resp. k dostatocnej miere utilizacie glukozy v periférnych tkanivach.

Tabul’ka 10
Ukazovatel DKA HOHG
Glykémia v sére > 11 mmol/l > 33 mmol/l
Arterialne pH <73 >17,3
Deficit baz >5 >5
Bikarbonat v sére < 18 mmol/l > 15 mmol/l
Osmolalita séra <320 mOsm/1 > 320 mOsm/1
Anion gap > 12 Variabilna
Ketolatky v moci 2+ a viac Max 1+
[-OH butyrat v sére > 3 mmol/l < 3 mmol/l
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Osmolalitu séra zohl'adiiujucu hyperglykémiu vypocitame podla vzorca:
Osm = 2x Na + glykémia + urea,

Tzv. osmolarny gap je rozdiel medzi laboratérne nameranou a nami vypocitanou hodnotou
osmolality. Cim vys§ia je hladina sodika a glukézy, tym vy$§i bude osmolarny gap. Normalna

hodnota je < 10 mosm/I.

Anionova medzeru vypocitame podl'a vzorca:

Anidénova medzera (mmol/l) = (Na + K) — (C1 + HCO3).

Pozn. Podl’a niektorych autorov sa hladina draslika nemusi brat’ do tivahy.

Cim vyssia bude hladina kyselin (napr. laktat, ketony) alebo alkoholov (napr. metanol,
etylénglykol) spravajucich sa ako i6ny s negativnym nabojom, tym vysSia bude anionova

medzera. Normalna hodnota je 8-16 mmol/l.

Ked’ze bezne pouzivany test (reakcia s nitroprusidom sodnym) na meranie ketolatok v moci je
Specificky len pre acetoacetat (nereaguje s 3beta-hydroxybutyratom a acetonom), moze dojst’
k falo$nej negativite testu, a paradoxne, pocas lieCby inzulinom dojde k paradoxnej pozitivite
ketolatok. Pristroje na principe elektromechanického merania uz tato faloSnu negativitu
nesposobuju.

Pri oboch stavoch je v KO pritomna leukocytdza, ktord vSak nemusi byt prejavom infekcie.
MAC je sprevadzand aj vzostupom hladiny amylaz a kreatinkindzy v sére.

Podl'a zdvaznosti sa deli DK A na I'ahkd, stredne zavaznl a zdvaznu, ich charakteristika je podla
hodnotenych parametrov v tabul’ke 11, na zadelenie pacienta do zavaznejsej skupiny postacuje

ak sa naplni ktorykol'vek z uvedenych parametrov.

Tabulka 11
Lahka DKA Stredne zdvazna DKA | Zavazna DKA
Glykémia v sére [J 11 mmol/l [J 11 mmol/l [J 11 mmol/l
[J-OH butyrat v sére 3,0-6,0 mmol/I 3,0-6,0 mmol/l 00000 0mmol/1
Arterialne pH 7,25-7,30 7,0-7,25 ooooo
Bikarbonat v sére 15-18 mmol/l 10-15 mmol/l 000000 0Ommol/l
Stav vedomia PIné vedomie Somnolencia Sopor/ kéma
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V pripade MAC treba vylucit’ aj laktatova acidéozu (LA), preto vySetrenie hladiny laktatu je
povinnou zlozkou laboratdrneho vySetrenia, pretoze LA mdze byt’ sicasne pritomna pri DKA
aj HoHG. LA je MAC so zvySenou aniénovou medzerou, ktora vznika dosledkom hromadenia
laktatu v krvi bud’ désledkom nadprodukcie alebo zvyseného odburavania laktatu. Pokial’ LA
typu A vznikd pri stavoch sprevadzanych tkanivovou hypoxiou akym je infarkt myokardu,
kardiogénny Sok alebo sepsa, LA typu B je dosledkom hromadenia laktatu pri otravach
metforminom, alkoholom alebo salicylatmi. Dochiddza knej najmd pri nereSpektovani
kontraindikéacii metforminu, predovsetkym pri jeho kombinacii s alkoholom. V klinickom
obraze sa mozu objavit’ vSetky vysSie menované klinické priznaky typické pre DKA aj HOHG
(Tab. 7), tazka MAC s pH hodnotou ¢asto pod 6,8, koncentracia laktatu prevySuje 5 mmol/l,

hladiny glykémie vSak nie s rozhodujtce.
Liecba diabetickej ketoacidozy a hyperglykemického hyperosmolarneho stavu

Kvoli dehydratacii treba lieCbu zacat’ intenzivnou infuznou rehydrataciou, pocas prvej hodiny
ma pacient dostat’ 1-1,5 1 fyziologického roztoku (FR) alebo Ringerovho roztoku, nésledne
500-1000 ml/ hod., infizna rehydratacia pokracuje az do Gpravy stavu pocas 24-36 hodin pri
kontrole TK, srdcovej frekvencie a bilancie tekutin. Uz samotna infizna rehydratacia znizi
glykémiu v sére priblizne o 3-4 mmol/l/ hod. Fyziologicky roztok sa podava, ak ma pacient
hyperkaliémiu alebo hladina sérového draslika eSte nie je znama. V ostatnych pripadoch je
prvou vol'bou Ringerov roztok, nakol'ko fyziologicky roztok méze kvoli nadbytku chloridov
pri vysokych objemoch navodit’ hyperchloremickt acidozu. Pri Sokovych stavoch je nutné na
uvod podat’ koloidny roztok s plazmaexpanzivnym uU¢inkom. Pri stave s kdmou alebo pri
slabSom zilovom pristupe ( nutné st aspon dva periférne pristupy) je potrebna katetrizacia za
ucelom ziskania centrdlneho vendzneho pristupu. U pacientov s chronickym srdcovym
zlyhanim au star§ich pacientov je nutné po uvodnych 2 hodinach spomalit’ rychlost’

rehydratécie asi o polovicu.

Inzulinova liecba sa zacina v prvej hodine infiznej terapie intravendéznym kontinudlnym
podavanim kratko u¢inkujiceho inzulinu rychlost'ou 0,1 j./ kg hmotnosti pac. / hod. cez infuznu
pumpu, pri jej nedostupnosti rychlost'ou 4-6 j. 1i.v. v 100 ml FR/ hod., pocas kontroly glykémie
kazdu hodinu. Postup sa opakuje az pokial’ glykémia v plazme neklesne na troven okolo 14
mmol/l, kedy sa prechadza na roztok 10% glukdzy krytej inzulinom, znizenou rychlostou 0,05
j./ kg hmotnosti pac. / hod. a s pridanim draslika, aby sa glykémia udrziavala na hladine okolo
10 mmol/l az do uplnej upravy ketoacidozy. Pri 'ahkej alebo stredne tazkej DKA moéze byt
alternativou podéavanie bolusov kratkoposobiaceho inzulinového analdgu s.c. Rychlost’ poklesu
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glykémie nesmie prevysit’ 5-6 mmol/l/ hod. a osmolality séra o 6-8 mOsm/ hod., aby sa predislo
rozvoju edému mozgu, plati to najméd v pripade HoHG. Podobne,rychlost’ poklesu hladiny
sodika nesmie prevysit 10 mmol/l / 24 hod. Edém mozgu nemusi mat’ klinicky badatel'né
prejavy, Casto je ho mozné preukazat’ iba zobrazovacimi vySetreniami, ale stdle ma vysoku

mortalitu.

Intravendézna inzulinova terapia znizuje hladinu sérového draslika jeho vstupom do
intracelularneho priestoru, preto je nutné ju systétmovo monitorovat’ kazdé 2 hodiny a uz pri
hladine5,0 mmol/l hladiny draslika zacat’ jeho suplementaciu, pretoze hypokaliémia moze byt
pri¢inou fatdlnych komorovych arytmii. Na kazdy liter i.v. podavanych tekutin je potrebné

pridat’ 20-30 mmol draslika. Pri nizSich ivodnych hladinach draslika st potrebné vyssie davky.

Okrem doplnenia tekutin a draslika je potrebné kontrolovat’ aj hladiny fosfatov a horcika,
fosfat je potrebné hradit’ iba pri hladine pod 1,0 mmol/l a v pripade respiracnej insuficiencie

pre slabost’ dychacich svalov, nakol'’ko m6ze navodit’ hypokalciémiu.

Pri DKA podavame infiziu bikarbonatu iba vtedy, ak je tvodné pH <7,0 a pri intenzivhom
monitorovani pH v nej pokracujeme len dovtedy, kym sa nedosiahne hodnota pH 7,0-7,1,
pretoze pri vysSej hodnote pH moze liecba bikarbondtom spdsobit’ edém mozgu a zniZeny
prijem kyslika tkanivami. V pripade nutnosti ho poddvame rychlostou 100 mmol 8,4%
NaHCO3 v 400 ml roztoku / 2 hod., pokial' pH nevystupi nad hodnotu 7,0. Pri podavani

bikarbonatu starostlivo kontrolujeme hladinu draslika v sére, pretoze bikarbonat ju tiez znizuje.

Euglykemicka ketoaciddéza (EKA) je charakterizovand rozvojom acidozy pri glykémii nizsej
ako 11,0 mmol/l, predisponujicimi faktormi su hladovanie, diéty s extrémnym deficitom
sacharidov, napr. ketogénna diéta, deficit zasob glykogénu v pe€eni, abiizus alkoholu, gravidita
a liecba SGLT2 inhibitormi pri vyssie uvedenych stavoch. Pri rozvoji EKA lieCebnd stratégia
je rovnaka ako pri liecbe DKA, pred zdkrokmi v celkovej anestéze a pri stavoch s prerusenim
peroralneho prijimu je nutné vysadit SGLT2 inhibitory 72 hodin vopred, resp. sledovat

acidobazicka rovnovahu.

Akonéhle sme UspeSne eliminovali faktor vyvolavajici DKA alebo HoHG (napr. zacali sme
ATB liecbu infekcie s klinickou odozvou), po prehodnoteni indikéacie a rizika opédtovnych
komplikécii doterajsej liecby iniciujeme ndvrat k obvyklej dlhodobej lie¢be pacienta s 2-4
hodinovym prekrytim parenteralnou liecbou. Celkova denna déavka inzulinu u doposial
inzulinom nelieceného pacienta je asi 0,5-0,6 j / kg hmotnosti / 24 hod., u pacientov s CKD

alebo s vy$$im rizikom hypoglykémie je to 0,3 j/ kg hmotnosti / 24 hod.
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19 Chronické komplikacie DM

19.1 Diabetick4 neuropatia

Moze byt pritomna uz v Stadiu porusenej glukozovej tolerancie. Diabetickd neuropatia (DN)
predstavuje funkéné a/alebo Strukturdlne poskodenie periférneho a/alebo autondémneho
nervového systému a morfologicky je zvycajne pritomna demyelinizacia aj poSkodenie axénov.
Patomechanizmus je dvojity: na jednej strane st to priamo metabolické procesy poskodzujuce
nervové vldkna v dosledku hyperglykémie, resp. alternativne cesty metabolizmu glukozy a
oxida¢ny stres, na druhej strane je to nepriame poSkodenie nervovych vldkien spdsobené
poskodenim vasa nervorum, teda mikrovaskularneho zésobenia nervov. Hlavnym spojitkom

medzi oboma systémami je endotelova dysfunkecia.

V progresii neuropatie zohravaju vyznamnu ulohu aj iné rizikové faktory, ako je fajCenie,
nefropatia a dalSie zlozky metabolického syndrému, teda obezita, poruSeny lipidovy
metabolizmus, hypertenzia, ktoré maji rovnako rozhodujici vyznam. Epidemiologické Studie
svedCia o tom, ze pri sledovani r6znych skupin pacientov s diabetom a odliSnymi prejavmi
nervového poskodenia sa jej prevalencia pohybuje medzi 10-50 %. Pri DN mdze byt pritomné
symetrické aj asymetrické poSkodenie autondmnych, senzitivnych aj motorickych nervov;
poskodenie nervov moze vzniknit pomaly alebo nahle a mdéze, ale nemusi sa prejavit

bolestami. R6zne typy neuropatie su zhrnuté v tabul’ke 12.

Tabulka 12

Autondmna neuropatia

Senzitivna neuropatia

Motoricka neuropatia

ZriedkavejSie formy

Kardiovaskularna AN | Zanikové priznaky Svalova slabost’ Akutna bolestiva
forma DN

Ortostaticka Irita¢né priznaky Atrofia svalov Mononeuropatia alebo

hypotenzia jej viacnasobna forma

PoruSené vnimanie Neistota pri chodzi Diabetickd amyotrofia

hypoglykémie

Erektilna dysfunkcia Deformity palca | Radikulopatia
(Kladivkovy palec)

Retencia moca

Gastrointestinalna AN

Porucha
sudomotoricke;j
funkcie
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Formy prejavov autonémnej neuropatie

Autonoémna neuropatia (AN) vedie ku komplikdciam postihujicim vicSinu organovych
systétmov. Porucha parasympatika predchddza sympatikovému poskodeniu, ¢o vysvetl'uje
kl'udovl tachykardiu, tato zase zvySuje riziko fibrilacie predsieni aischémie myokardu.
Poskodenie nervového zasobenia myokardu méze viest k diastolickej aj systolickej dysfunkcii
lavej komory, hypertrofii I'avej komory, predizenému QT intervalu, zniZenej variabilite
srdcovej frekvencie, malignym komorovym arytmidm, ,tichej angine®, asymptomatickému

infarktu myokardu alebo néhlej srdcovej smrti.

V doésledku poruchy regulacie cievneho tonusu méze vymiznit’ cirkadianny rytmus krvného
tlaku (tzv. non-dipper fenomén), d’alej ako nasledok sympatikovej poruchy sa moze objavit
ortostatickd hypotenzia, ahypertenzia v lahu a pri fyzickej zatazi, ato nezavisle od
mechanizmu sprevadzajiceho aterosklerotické postihnutie tepien (vascular aging).
V doésledku AN sa znizuje uvedomovanie si hypoglykémie, v reakcii na hypoglykémiu sa
dostatocne neaktivuje kontraregulacna odpoved’, preto sa objavuju zavazné a Casto fatdlne
hypoglykemické epizody.
Erektilnd dysfunkcia ako prejav AN, okrem portch sexudlnej funkcie moZze byt aj prediktorom
neskor vznikajucich makrovaskuldrnych komplikacii, napriklad infarktu myokardu a je

rizikovym faktorom kardiovaskularnej mortality.

V dosledku AN mdze byt postihnuté ktordkol'vek ¢ast’ GIT-u, preto poruchy motility pazerdka
a dysfunkcia zvieratov mézu viest' k gastroezofagealnemu refluxu, diabetickd gastroparéza
moze sposobit’ rychly pocit sytosti po jedle, nauzeu a zvracanie, a kvoli dlh§iemu vstrebavaniu
sacharidov st Casté aj hypoglykémie. PoruSena motoricka a sekretoricka funkcia ¢riev sa moze
prejavit’ zdpchou, hnackou alebo dokonca fekalnou inkontinenciou. Znizené kontrakcia zl¢nika
zvysuje predispoziciu k tvorbe ZICovych kametiov. Porucha inervacie mocového mechtira moze
sposobit’ dilatdciu mechtra a paradoxnu ischiriu s pritomnostou rezidua, ¢o moze viest’ k

¢astejSim mocovym infekciam, pricom vnimanie zapalovych priznakov mdze byt znizené.
1) y > P p ychp Yy

Poruchy sympatikovej inervacie potnych Zliaz sa najprv objavuju na dolnych koncatinach
a prejavuju sa stratou potenia, ¢o mdze sposobit’ vyschnutie a praskanie pokozky, zatial’ co na
hornej casti tela sa cCasto prejavujii neprijemnym potenim vo forme kompenzacénej

hyperhydrézy.
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Senzomotoricka neuropatia a zriedkavé formy ochorenia

Senzoromotoricka polyneuropatia spdsobuje tzv. klasické priznaky diabetickej neuropatie. Na
jednej strane sa moZu objavit’ iritatné prejavy (subor priznakov). Kvoli postihnutiu dlhych
nervovych vlakien sa ako prvé objavuji parestézie (necitlivost, pocit mravencenia alebo
palenia) symetricky na oboch dolnych koncatinach, v oblasti predkolenia alebo ruk a zapastia,

najma v noci.

Typickym prejavom je ,,alodynia®, kedy bezne nebolestivé podnety (napr. dotyk prikryvky)
sposobuju palenie, pichanie alebo kfcovitu bolest’. Na druhej strane strata vnimania dotyku,
polohy, vibrécii, bolesti alebo tepla vedie k zdnikovym prejavom neuropatie: Pacient neciti
podlahu, mo6zu sa vytvorit abnormalne otlaky na chodidlach, nasledne sa moze vyvinat
hyperkeratdza koze. Pacient nevnima traumatické poskodenia, moze vzniknut' nebolestivy

vred, chddza sa stava neistou a zvySuje sa riziko padu.

Motoricka neuropatia moze na dolnych koncatinach v désledku nerovnomernej inervacie viest’
k prevladaniu flektorov, a takto k vzniku kladivkovych prstov, svalovej atrofii a v suvislosti so
znizenymi reflexmi aj k deforméaciam ndh, porucham chdédze, v zavaznych pripadoch az k
obmedzeniu pohyblivosti. Atrofia malych svalov ruk moze spdsobit’ motoricki neobratnost’.
Klasické formy autondémnej a senzomotorickej neuropatie maji progresivny charakter a
vyvijaju sa pocas niekol'kych rokov, postihuji koncatiny symetricky a rovnakou mierou obe
pohlavia; ich zavaznost’ izko suvisi s porusenym metabolizmom gluko6zy a ich sucastou mozu

byt’ aj d’alSie chronické komplikacie.

Menej casté formy sa vyskytuju predovsetkym u muzov, v ktoromkol'vek stadiu DM, nezavisle
od aktualneho stavu kompenzacie DM, objavuju sa aktitne a priznaky sa mézu zlepsit’ lieCbou.
Pri akutnej bolestivej forme neuropatie je typicky nahly vznik symptomov podobnych klasicke;j
senzorickej polyneuropatii. Pri mononeuropatii a jej viacnasobnej forme sa zisti bolestivé
poskodenie jedného alebo viacerych vzdialenych periférnych alebo hlavovych nervov. Pocas
diabetickej amyotrofie sa v rdmci motorickej neuropatie méze okrem svalovej atrofie, bolesti a
svalovych zasklbov vyvinut’ aj kachexia. Radikulopatia spdsobuje jednostranni segmentalnu

bolest, pricom u starSich pacientov je pritomna sucasne aj periférna neuropatia.
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Diagnostika diabetickej neuropatie

Stanovenie diagndézy DN sa zaklada predovSetkym na anamnéze a fyzikdlnom vySetreni,
pricom pri autondémnej, senzorickej aj motorickej forme si nam napomocné aj pristrojové
vySetrenia.

Na skrining AN je Ciasto¢ne vhodny Neurotest (modry prizok nasiaknuty kobaltom polozeny
na chodidlo pri dobrej sudomotorickej funkcii zmeni farbu po 10 minutach na ruzov), d’alSou
moznostou je pri beznom EKG zazname pocas hlbokého nadychu sledovanie respiracnej
arytmie, ktorej pritomnost’ znamena, Ze zdvazna AN je malo pravdepodobna. Kardiovaskuldrne
reflexné batérie testov podl'a Ewinga prostrednictvom zédznamu zmien srdcovej frekvencie a
krvného tlaku na rézne podnety (dychacie manévre, zmena polohy tela, napinanie svalov ruk)
poskytuju kvantitativny vysledok o pritomnosti parasympatikovej a sympatikovej neuropatii
a su vhodné aj na sledovanie efektivity terapie. VySetrenie sa vSak neda vykonat’ pri arytmii
(fibrilacia predsieni, Casté extrasystoly), neliecenej hypertenzii, akitnych srdcovo-plicnych

ochoreniach alebo pri pritomnosti zdvaznej retinopatie.

Na skrining senzitivnej neuropatie je vhodnd tzv. kalibrovana ladicka podla Rydel-Seiffera
a vysSetrenie  Semmes-Weinsteinovym monofilamentovym vldknom. Pri prvej metdde
testujeme vnimanie vibracii, ktoré odzrkadl'uji pomocou rozvibrovanej ladicky funkciu silnych
senzorickych nervov na hrote palca, vnitorného ¢lenka a na dorzalnej strane II. metatarzu;
vnimanie vibracii na <5/8 bodov vzdy naznacuje patologiu. Pri druhej metode pritomnost’ alebo
absencia vnimania tlaku spésobeného ohnutym monofilamentovym vlaknom na viacerych
miestach chodidla odzrkadl'uje protektivne vnimanie. Invazivne a elektrofyzikalne vysetrenia,

napr. elektromyografiu vykonava neurolog.

Diferencialna diagnostika diabetickej neuropatie

Neuropatia moze vzniknit' dosledkom roéznych internych a inych ochoreni alebo toxickych

ucinkov; najcastejsie stavy st uvedené v tabulke 13
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Tabulka 13

Interné ochorenia

Iné priciny

Diabetes mellitus

Chronicky alkoholizmus

Hyper-/hypotyredza

Paraneoplézie

Chronické alkoholové a nealkoholové (napr.:
chronicka hepatitida C) ochorenia pecene

otravy — tazké kovy; oxid uholnaty; lieky napr.:
sulfamid, metronidazol, gentamicin, atd’.

Chronické poskodenie obli¢iek, urémia

Infekcie (napr.: Borelioza, HIV, ov¢ie kiahne,
pasovy opar, sepsa, atd’.)

Hematologické ochorenia, porfyrie

priame poskodenie periférnych nervov (napr.:
tuberkul6za)

Zapalové ochorenia ¢riev, malabsorpcia —
nedostatok vitaminu B/kyseliny listove;j

alergia (napr. po ockovani proti tetanu, lieky,
atd’.)

Systémové autoimunitné choroby (napr.: SLE,

genetické priciny

vaskulitida)

NajcastejSou pricinou polyneuropatie v SR je bezpochybne DM, pri¢om jej bolestivi formu je
potrebné odlisit’ predovSetkym od ischemickej choroby DKK (PAOO). Kym pri diabeticke;j
polyneuropatii su typické bolesti aj v pokoji, poruchy citlivosti, znizené reflexy §liach, trofické
poruchy zistené na suchych nohéch s teplym povrchom v miestach vystavenych tlaku, dobre
hmatny periférny pulz a pozitivne testy signalizujice senzoricku/motoricku/sudomotoricku
dysfunkciu, pri diabetickej makroangiopatii st nohy studené, pulz nie je hmatny, bolest’ sa
spociatku objavuje iba pri chddzi, neuropatické testy su negativne a nekréza postihuje skor
konc¢eky prstov. V mnohych pripadoch je neuropatia a PAO pritomna sucasne, o vysvetluje
preco je syndrom diabetickej nohy naj¢astejSou pricinou netraumatickych amputacii koncatin

u dospelych.
Terapia diabetickej neuropatie

Primérnym ciel'om pri lieCbe vSetkych typov diabetickej neuropatie je zabezpecenie dlhodobo
dobrej kontroly sacharidového metabolizmu a lie¢ba ostatnych faktorov, ktoré ovplyviuju jej
progresiu.

Ako pri autondmnej neuropatii, tak aj pri senzomotorickych neuropatiach je dolezita
nefarmakologicka liecba: pri ortostatickej hypotenzii nosenie kompresnych pancich,
dostatocny prijem tekutin, vyhybanie sa nahlym zmendm polohy tela, vysadenie diuretik

a liekov s periférnym vazodilataénym ucinkom, ak ich uzivanie nie je nutné, pretoze zhorSuju
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hypotenziu, primerand hydratacia, prevencia traumy a pravidelna sebakontrola.

Okrem uvedeného je pri autondémnej aj senzomotorickej neuropatii k dispozicii liecba na
viacerych Urovniach patomechanizmu, ktord mdze spomalit’ progresiu, vratane kauzéalnej a
symptomatickej lieCby. U jednotlivych skupin pacientov zavisi forma a intenzita lieCby od typu
a zavaznosti ochorenia, pricom mdZze ist' o parenterdlnu infuznu alebo sekvencnu liecbu.
Najdolezitejsie lieky pouzivané pri kauzéalnej a symptomatickej liecbe diabetickej neuropatie

uvadzame v Tabulke 14.

Tabulka 14
Kauzalna liecba Symptomaticka liecba
Kyselina alfa-lipoova Pregabalin
Benfotiamin Gabapentin
Duloxetin

Kyselina alfa-lipoova posobi predovsetkym prostrednictvom svojich antioxidacnych vlastnosti,
zatial ¢o benfotiamin ucinkuje blokovanim alternativnych metabolickych drah glukézy
aktivovanych pri hyperglykémii. Pri lieCbe bolestivej neuropatie mame k dispozicii dve
antiepileptikd, ktoré znizuji uvolfiovanie neurotransmiterov na nervovych zakonceniach
prenaSajucich bolest’ (pregabalin, gabapentin), zatial ¢o duloxetin, ktory ma zaroven aj
antidepresivny UcCinok, aktivuje  zostupné drahy zmierfiujice spinalnu bolest. Pri
symptomatickej liecbe bolestivej formy senzitivnej neuropatie je chybou aplikacia NSAID,
pretoze su neucinné a pacienta potencialne vystavujeme ich zavaznym neziaducim u¢inkom.
Medzi mnohymi symptomatickymi lieckmi AN sa okrem liekov pouzivanych na ortostatickt
hypotenziu, hnacku alebo zapchu, resp. v liecCbe erektilnej dysfunkcie pouzivaju inhibitory

fosfodiesterazy-5, ktoré zmiernuju endotelovu dysfunkciu.

Vyznam diabetickej neuropatie spociva v tom, Ze v€asnym rozpoznanim a vhodnou lie¢bou

mozeme vyrazne zlepSit’ kvalitu zivota a zivotné vyhliadky pacienta.

19.2 Diabeticka nefropatia

Diabeticka nefropatia (v sucasnosti sa preferuje nazov ,,chronicka choroba obliciek pri DM*)
sa tyka tych pacientov, u ktorych okrem zrychleného poklesu glomerularnej funkcie obliciek
pretrvava aj patologickd proteinuria alebo albumintria, alebo u ktorych dochédza k strate

glomeruldrnej funkcie obli¢iek aj napriek dlhotrvajicej inhibicii renin-angiotenzin-
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aldosterénového systému a sic¢asnej normoalbuminurii. Sicasne plati, ze nie je podozrenie na
iné ochorenie obliciek, resp. pri histologickom vySetreni obliciek sa potvrdia zmeny typické

pre diabetickt nefropatiu.

Epidemioldgia diabetickej nefropatie

Diabetickd nefropatia je pritomnd u 20-40 % diabetikov a v krajinach so zdpadnym Zivotnym

Stylom je najCastejSou pri¢inou terminalneho Stadia chronického ochorenia obli¢iek (CKD).

Patogenetické zmeny pridiabetickej nefropatii

Geneticka predispozicia: Zda sa, ze polymorfizmy RAAS mozu zohravat’ dolezitt tlohu vo
vyvoji ako aj v progresii diabetickej nefropatie. Diabetici, ktori s sucasnymi nositel'mi
ur¢itych variantov aldézreduktazy areceptora GLUTI1, maju devidtnasobne vysSie riziko
rozvoja diabetickej nefropatie. Expresia niektorych variantov eNOS mdze tiez podporovat
vznik DN ako faktor nezavisly od krvného tlaku. Podl'a humannych §tudii jeden z tychto
variantov v interakcii s polymorfizmom enzymu metylén-tetrahydrofolatreduktazy (MTHFR)
tiez zvysuje riziko mikroalbuminurie. Je zndme, Ze tento génovy polymorfizmus je spojeny s

metabolizmom homocysteinu, ¢o stvisi s hypotézou oxida¢ného stresu.

Riziko diabetickej nefropatie u nositel'ov apolipoproteinu E4 je 2,25-ndsobné v porovnani s

ostatnymi alelami apoproteinu E.

Oproti tomu nedavno publikovana meta-analyza zistila, ze jeden z polymorfizmov enymu

SOD2 znizuje riziko diabetickej nefropatie az o 20 %.

Epigenetické faktory: Za epigenetickymi zmenami mdze stat’ acetylacia a deacetylacia
aminokyseliny lyzinu ako aj metylacia a demetyléacia lyzinu a argininu na histone DNA. Obidva
procesy (acetylacia, metylacia) v oboch smeroch (acetylacia-deacetylacia, metylacia-
demetylacia) katalyzuju odlisné enzymy. Oba procesy, acetylacia aj metylacia, vedu k aktivacii
génov, ale metylacia predstavuje dlhSie trvajucu a stabilnejSiu modifikaciu. Metyldcia sa
nevyskytuje len na histonoch, ale aj na samotnom vldkne DNA, a pri DM alebo chronickych
ochoreniach oblic¢iek je mozné pozorovat' hypometylaciu DNA. Chronickd hyperglykémia
moze viest’ cez epigenetické procesy k uplatiovaniu sa tzv. ,metabolickej pamati, ktorad sa

prejavuje rozvojom chronickych komplikacii DM, napr. vznikom diabetickej nefropatie.
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Patogenéza:

Hemodynamicky pohlad: Hodnotenie miery hyperfiltracie ako najdodlezitejSieho

hemodynamického faktora komplikuji metodologické problémy. Neistd je kinetika vztahu
medzi zvic¢Senim objemu obliciek a hyperfiltraciou, ale obidva javy su pri patogenéze pritomné.
Medzi pri¢iny hyperfiltracie patri oxidacny stres, zvySend sekrécia VEGF, ucinok inzulinu a
zvysena expresia SGLT2. Ked’Ze v suCasnosti eSte nemame k dispozicii dostatocne silné zavery
prospektivnych klinickych $tadii, ktoré by spol'ahlivo dokumentovali GFR a albumintriu,
zatial’ nie je odovodnené zahdjenie liecby cielenej na redukciu hyperfiltracie. Predpoklada sa,
ze hyperfiltracia moZze byt priaznivo ovplyvnena inhibiciou RAAS, podobne ako je to v pripade

albumindrie, ale na jej potvrdenie st potrebné d’alSie stadie.

Metabolicky pohl'ad: Hyperglykémia spdsobuje glukotoxicitu v bunkach, ¢o ¢iasto¢ne priamo
poskodzuje bunky glomerulov a ciastoéne spdsobuje inzulinovl rezistenciu. Inzulinova
rezistencia moze modifikovat’ funkciu podocytov, ktoré su tiez dolezité ako filtracné bariéra,
avsak je tu aj moznost’, ze vplyv inzulinovej rezistencie na podocyty moze mat’ za nasledok aj
také zmeny, ktoré sa priamo nepovazuju za diabeticku nefropatiu (napr. poskodenie obli¢iek
spojené s obezitou, pripadne sekunddrna fokdlna segmentalna glomeruloskleréza alebo

progresia IgA nefropatie).

Oxidacny stres: Poskodenie vol'nymi radikalmi a naruSenie redoxnej reguléacie postihuje kazda
bunku oblicky. Podl'a schopnosti danej bunky aklimatizovat’ sa mdze oxidacné poSkodenie
vyvolat’ r6zne patologické procesy. DM je typickym prikladom poruchy redoxnej regulécie,
ktorej zéklad tvoria redukéné vlastnosti glukézy, v dosledku ktorych sa neviazané elektrony
prenaSaju na r6zne molekuly, ¢im sa ich reaktivita extrémne zvySuje a tym posSkodzuju bunky.
Utinky vol'nych radikalov a d’alsie faktory vedi saasne k tubulointersticialnej hypoxii obli¢iek
a tym k deficitu tvorby aktivnej formy vitaminu D a erytropoetinu. Aktivacia RAAS, ucinok
cytokinov a AGE vedu na subcelularnej irovni k aktivacii vol'nych radikalov. Inhibicia RAAS

na subcelularnej trovni vedie preto k normalizacii redoxnej rovnovahy.

Neenzymaticka glykacia: Neenzymaticka glykacia poskodzuje vSetky Casti oblicky, ¢o vedie k
proteinurii a strate GFR. Je to jeden z hlavych patofyziologickych faktorov vzniku diabetickej
nefropatie. Bohuzial’, v sucasnosti nemame k dispozicii U€¢inny priamy inhibitor, ktory by sa

dal vyuzit aj v klinickej praxi.

Cytokiny: Pri subklinickom zapale je pozorovana zvysena produkcia cytokinov. Pri diabeticke;j

nefropatii  maju  najvyznamnej$i ucinok TNF-alfa a profibroticky = TGF-beta.
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Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém: Na tkanivovej irovni dominuje aktivacia RAAS. V
pozadi RAAS aktivécie stoji inzulinova rezistencia, oxidacny stres, neenzymatické glykécia,
hypoxia, hyperfiltracia a ucinky cytokinov. Hyperglykémia a produkty neenzymaticke;

glykécie mozu RAAS aktivovat’ aj sami.

Histologicky nalez pri diabetickej nefropatii

Pri vysokej pravdepodobnosti diabetickej nefropatie v pozadi renalneho poskodenia sa biopsia
nevykonava, diagnéza by mala byt stanovend klinicky. Glomerularne poskodenie pri
diabetickej nefropatii zahffia zhrubnutie GBM, expanziu mezangia, nodularne
glomerulosklerotické 1ézie typu Kimmelstiel-Wilson a vyraznu glomerulosklerézu. M6zu byt

pritomné aj tubulointersticialne 1ézie.

Diagnoza diabetickej nefropatie

Klinicka diagnéza diabetickej nefropatie je zalozena na troch hlavnych pilieroch: pritomnost’
DM, mikroalbumintria/proteiniria a redukcia GFR. Podla definicie napriek absencii

histologického nalezu mdézeme stanovit’ diagnézu aj per exclusionem.

Absencia mikroalbuminurie/proteintrie nevylucuje diagnézu diabetickej nefropatie, ak sa pri

USG vySetreni u pacienta s DM zisti hyperfiltracia alebo zvédcSenie objemu obliciek.

Diferencialna diagnoza diabetickej nefropatie

Renalna biopsia sa odporti¢a (okrem vSeobecnych indikécii na biopsiu oblicky), ak mé pacient
glomerularnu hemattriu a/alebo ma len vel'mi miernu retinopatiu v kontraste s poskodenim
obli¢iek, ako aj v pripade skoro sa objavujucej (do 5 rokov od diagnézy DM) proteinurie
s rysmi nefrotického syndrému a rychlym poklesom funkcie oblic¢iek. Hematiriu moézu
spdsobit’ aj Casto sa vyskytujuce komplikacie pri DM, napr. mocové infekcie, nadory, arteridlna

a venozna tromboza/embodlia a papilarna nekroza tubulov.

V tychto pripadoch vSak vzdy nachddzame normdlnu morfoldégiu erytrocytov v mocovom

sedimentu a biopsia obli¢ky takmer nikdy nie je potrebna.
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Tabulka 15

Stadia diabetickej nefropatie podla glomerolovej filtracie

Stadium Eurdpske rozdelenie GFR GFR rozdelenie
(ml/min/1,73 m?)

1. Stadium Normoalbuminuria, >90
hyperfiltracia

2. §tadium Normoalbumintria, klesajuca 60-89
filtracia

3. stadium Albumindaria (30-300 mg/den) | 30-59

4. stadium Albumintria (>300 mg/den) 15-29

5. Stadium Terminalne zlyhanie obliciek <15

Tabul'ka 16

Kategorie CKD na zéklade glomerulove;j filtracie podl'a rozdelenia KDIGO

GF kategoria GF (ml/ min/ 1,73 m? Terminologia
Gl >90 Normalna alebo zvySena
G2 60-89 Mierne znizena
G3a 45-59 Mierne az stredne znizena
G3b 30-44 Stredne az vyrazne zniZena
G4 15-29 Vyrazne znizena
G5 <15 Renalne zlyhanie

Tabul'ka 17

Kategorie CKDna zédklade albuminarie

A Kategoria Albuminuria ACR ckvivalent v | ACR ekvivalent v | Terminoldgia
mg/24 hod. mg/ mmol mg/g
Al <30 <3 <30 Normalna az
mierne znizena
A2 30-300 3-30 30-300 Stredne znizena
A3 >300 >30 >300 Vyrazne znizena
*
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e Vratane Nefrotického syndromu (exkrécia albuminu je zvycajne > 2200 mg/ 24 hodin

(ACR > 2220 mg/g alebo 220 mg/ mmol)

Nové prejavy v priebehu diabetickej nefropatie: Hyperfiltraény prah (125, 130, 135 ml/min) sa
kvoli vekom determinovanému poklesu GF po 40. roku Zivota, ktory predstavuje ro¢ny pokles

GFR priblizne o 1 ml/min/1,73 m?, odporuca vypocitat’ nasledovne: 125(130,135) - (vek - 40).

Stale neméame dostatoéné mnozstvo udajov o tom, akd je progndza ochorenia obli¢iek u
pacientov s normoalbuminuriou, ale so znizenou alebo normélnou funkciou obli¢iek pri liecbe
blokatormi RAAS a statinmi. AvSak tato otdzka nadobuda ¢oraz vacsi klinicky vyznam, pretoze
pokial’ sa predtym tvrdilo, ze u DM nemdze byt pokrocilé poskodenie obli¢iek bez patologickej
albuminurie alebo proteinurie, dnes vidime, Ze v désledku SirSieho vyuzitia blokatorov RAAS

a statinov sa stale CastejSie objavuje diabeticka nefropatia bez proteintirie a albuminurie.
Screening patologickej albuminurie:

Jedno meranie albuminurie nepostacuje kvoli velkej intraindividudlnej variabilite, preto o
zvySenej albuminurii hovorime iba ak st z troch merani pozitivne asponi dve merania. Existuji
priciny, ktoré moézu spdsobit’ jej doCasnu pozitivitu a po ich odstraneni mozno diagnozu
patologickej albuminurie potvrdit’ alebo vylucit. Ak pacient s DM nema zvySena albuminuriu,
odporuca sa jej kontrola kazdoro¢ne. U pacientov s DM 1. typu je potrebné vykonat’ skrining
albumindurie 5 rokov po stanoveni diagnézy DM, u pacientov s DM 2. typu ihned’ po stanoveni

diagn6zy DM.

O normoalbuminurii hovorime, ak je mnozstvo albuminu v 24-hodinovom zbieranom mo¢i <30
mg, resp. v jednorazovom moci pomer albumin/kreatinin (UACR)<3,0 mg/mmol. Ak pacient

nezbiera moc, pouzije sa hodnota pomeru albumin/kreatinin (UACR).
Mechanizmus vzniku proteinurie a albuminurie:

V oblicke su pritomné anatomické Struktiry, ktoré zabranuju strate bielkovin — endotel,
glomerularna bazdlna membrana, podocyty a tzv. ,slit membrana® medzi vybezkami
podocytov. Bielkoviny sa do definitivneho moca prefiltruju len v pripade ak je vycerpana

resorp¢nd kapacita proximalnych tubularnych buniek.

U pacienta so zvySenou albuminuriou by sme okrem stanovenia renalnych funkcii mali patrat’

po dyslipidémii, obezite, hypertenzii, d’alej po mikro- a makrovaskularnych komplikéciach.
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Meranie albumindrie: V stcasnosti sa miera albuminurie stanovuje rutinnymi imunologickymi

metddami, napr. imunonefelometriou a imunoturbidimetriou.
Faktory ovplyviiujice albumintriu:

Pomerne maly vyznam ma polohovo zéavisla (ortostatickd) proteintria. Prechodnu proteintriu
moze vyvolat mocova infekcia sprevaddzana klinickymi priznakmi, véacSina zapalovych
ochoreni, aktitne horuckovité stavy, fyzicka aktivita, srdcové zlyhanie a nadmerny prijem
proteinov. Pri stanoveni albumintirie z moca, ktory sa odosiela do laboratoria az na d’alsi den,

je potrebné ratat’ s tym, Ze ziskame jej znizent hodnotu.
Faktory ovplyviiujice progresiu albuminurie:

Vysoka hladina albuminu, hodnota HbAlc a stredny arteridlny tlak (MAP), pritomnost
kardiovaskularnych ochoreni v rodinnej anamnéze, hypertenzia, fajCenie, vysSia telesnd

hmotnost’.

Vztah medzi albuminariou a kardiovaskuldrnymi ochoreniami: U diabetikov sa ochorenie
obli¢iek a kardiovaskularne komplikéacie vyvijaji sucasne, najmé preto, lebo maju rovnaké

rizikové faktory (fajcenie, jednotlivé zlozky metabolického syndrému).

Na posudenie rizika kardiovaskularnej imrtnosti a zlyhania obli¢iek je potrebné pouzit’ sicasne
hodnoty albuminurie aj GFR. Tato metéda ma dobru prediktivnu hodnotu, je l'ahko dostupna a

lacna.

Lie¢ba diabetickej nefropatie

Odporutcania sa jednomyselne zhoduju v tom, Ze snaha o optimalnu glykemickt kompenzaciu
spomal’uje progresiu albuminurie. Pri pokrocilom S$tadiu nefropatie vSak uz ani dobra
metabolickd kompenzacia neprindSa oCakavany efekt, aj vzhl'adom na otazky metabolicke;j
pamite. Pri snahe o dosiahnutie euglykémie nesmieme zabtidat’ na to, ze z hl'adiska mortality
je mozné urcit’ optimalny rozsah HbA 1c, pretoze mortalita sa zvySuje tak pod, ako aj nad tymto
rozsahom. Pouzitie peroralnych antidiabetik je potrebné posudzovat’ individualne podl'a GFR,
gluiquidon, pioglitazdn, linagliptin a inzulin mozno vyuzit’ v ktoromkol'vek stadiu ochorenia

oblic¢iek.

Inhibitory RAAS, SGLT inhibitory a finerenén patria dnes uz do zakladného armamentéria
lieCby diabetickej nefropatie.
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Inhibicia renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS): pozri kapitolu ,Liecba

hypertenzie u diabetika“

SGLT inhibitory: Znizenie intraglomeruldrneho tlaku, vd’aka zlepSeniu tubuloglomerularnej

spétnej vazby.

Finerenén (Antagonista mineralokortikoidného receptora) znizuje albuminuariu a redukuje aj

pokles GFR. Je nutna kontrola hladiny draslika na zaciatku liecby aj 4 tyzdne po zacati lieCby.
Hypolipidemicka liecba:

Statiny (okrem rosuvastatinu) spomal’'uji progresiu albuminurie, ale niektoré stadie opisali aj
ich priaznivy u¢inok pri redukcii GFR. Fenofibrat vyznamne znizuje albumintriu, u¢inok je

vyraznejsi u pacientov s hypertriglyceridémiou.

Uloha diéty: Vo vietkych §tadiach CKD by mal byt’ prijem sodika < 2,3 g/den, prijem tukov
by mal predstavovat’ < 30 %, prijem nasytenych mastnych kyselin < 10 %, prijem cholesterolu
< 200 mg/den, a prijem sacharidov 50-60 % celkového denného energetického prijmu. Prijem

bielkovin pri CKD by mal byt’ 0,8 g/den.

Ubytok na hmotnosti: Chudnutim je mozné redukovat’ proteiniiriu u obéznych pacientov, u

diabetikov aj nediabetikov, sicasne sa vSak znizi aj GFR (ak ma pacient hyperfiltraciu).

Odvykanie si od fajéenia: Hoci z etickych dévodov neboli vykonané randomizované,
kontrolované Studie, dostupné udaje naznacuju, Ze vzdanie sa fajéenia prindSa vyznamné

benefity z hl'adiska vzniku aj progresie diabetickej nefropatie.

Z pripravkov vitaminov D a jeho analdégov bolo u paricalcitolu (Zemplar) preukdzané, ze
znizuje albumindriu a nesposobuje vyznamnejSie vedlajSie ucinky. Glitazony sa z pohl'adu
poklesu albuminurie potvrdili aj v metaanalyze.

Pentoxifylin sa v randomizovanych, kontrolovanych Stadiach preukdzal ako vyznamny

z pohl'adu znizenia albuminurie iba u pacientov s albumintriou >300 mg/den.
19.3 Oftalmologické komplikacie pri DM

Oftalmologické komplikacie DM sa neobmedzuju iba na diabetickt retinopatiu, ale moze byt
postihnuta ktordkol'vek anatomicka Struktira oka. Oc¢né komplikacie mozeme rozdelit’ na

extraokularne a intraokularne komplikacie.
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Medzi extraokularne ocné komplikacie patri zapal okrajov viecok (blefaritida), zltohnedé
zafarbenie koze (xanthelasma), paréza vonkajSich okohybnych svalov (predovsetkym nervus

abducens (VI.) a nervus oculomotorius, (II1.) a rozsirenie kapilar spojovky.

Medzi komplikécie patri aj zniZzena citlivost’ rohovky, kvoli comu st €asté povrchové poranenia
epitelu, patri sem d’alej glaukom, zmeny korekcie pre anatomické zmeny SoSovky, napr.
kratkozrakost’ a katarakta, diabetickd retinopatia a ochorenia zrakového nervu, medzi ktoré

patri predna ischemicka opticka neuropatia.
Spojovka a rohovka:

U 80-90 % diabetikov sa v priebehu ochorenia vyskytne bakteridlny zapal spojovky, pocet
kalichovych buniek v spojovke sa nasledne znizuje, o méze viest ku keratéze. Casto sa
pozoruju v spojovke rozsirené kapildry. Zlozenie slzného filmu sa tieZ meni, ¢o vedie k zniZenej
citlivosti rohovky a tym aj k jej poraneniam. Takzvany ,,breakup time*, teda ¢as pocas ktorého
zostava bez zmurknutia stabilny slzny film, ktory je u zdravych l'udi minimélne dvadsat
sekund, sa vyrazne skracuje, pretoZe jeho distribucia a stabilita na povrchu rohovky je naruSena.
Povrchovy zapal rohovky (keratitis punctata) a opakujice sa erdzie rohovky st vysvetlitelné
znizenou citlivostou rohovky a znizenou adhéziou medzi epitelovymi bunkami a bunkami
bazalnej membrany. Nosenie kontaktnych SoSoviek Casto u diabetikov sposobuje d’alSie

problémy, moéze dojst’ k edému rohovky a k poskodeniu endotelu.

Jednym z najzavaznejSich désledkov DM je novotvorba drobnych ciev na duhovke
(neovaskularizacia dahovky), ktora sa ¢asto pozoruje najmé okolo okraja zrenice, ale moze
postihnat’ celtl plochu duhovky, ako aj oblast komorového uhla. Jej pricinou je hypoxia
sposobend poskodenim kapilar sietnice. V pripade tzv. proliferativnej retinopatie bola
zaznamenana u 60 % pacientov. U pacientov s diabetom je zrenica z(iZend (midza) a menej
reaguje na kvapky rozSirujiice zrenicu, €o je sposobené znizenou inervaciou svalu musculus

dilatator pupillae v dosledku diabetickej neuropatie.

Uveitida (zapal duhovky alebo riasnatého telieska) sa u pacientov s DM tiez vyskytuje
CastejSie. Glaukém je vtomto pripade dosledkom neovaskularizacie duhovky, kedy
novovzniknuté cievy mechanicky brania odtoku komorovej vody v oblasti komorového uhla,

¢o vedie k zvySeniu vnatroocného tlaku.

Zrenice nadobudaju nepravidelny tvar, oko je Cervené a bolestivé, a bez lieCby (normalizacie

vnutrooéného tlaku) dochadza k strate zrakovej ostrosti. Kolisavd schopnost’ korekcie je
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u diabetikov tiez Casta, pretoze pri vyraznych vykyvoch hladiny gluk6zy v krvi sa v komorove;j
vode meni obsah glukozy, ¢o spdsobuje opuch SoSovky. Glykozylacia proteinov SoSovky
znizuje jej priehladnost’. U diabetikov je preto pravdepodobnost’ vzniku katarakty 2 az 4 krat
vysS$ia. Typicky sa Sedy zakal vyvija u diabetikov v nizSom veku, toto riziko zvySuju ochorenia

obli¢iek, vek, dizka trvania DM a zle kontrolovany DM.

Na sietnici asi v 5-10 % pripadov vidime centralny edém makuly. Podl'a epidemiologickych
udajov je hlavnym dévodom zhorSenia zraku u diabetikov prave edém makuly a nie zdvaznost’
retinopatie. Pri lieCbe je dolezité eliminovat systémové rizikové faktory (hyperglykémia,
hypertenzia a hyperlipidémia) a okrem toho vykonat argénovu laserovii fotokoagulaciu.
Rozsiahla laserova liecba vSak moze mat’ aj komplikacie, ktorymi st centralny a paracentralny
skotom (straty zorného pol'a), zhorSenie alebo strata farebného videnia a niekedy sekundéarna
novotvorba ciev v chorioidei. V takychto pripadoch sa uvazuje o terapii ratovym faktorom
(VEGF), do sklovca sa mdézu podavat monoklondlne protilatky, napr. bevacizumab,
ranibizumab, pegaptanib alebo aflibercept, resp. do sklovcového priestoru (intravitrealne)

kortikosteroidy (triamcinolon, fluocinolon a dexametazon).
Diabeticka retinopatia

Stadia diabetickej retinopatie; Pri pre-retinopatii nie su este na funduse oka viditené Ziadne
zmeny. Pri miernej alebo stredne zdvaznej backgroundovej retinopatii st na sietnici a cievach
sietnice viditeI'né mikroaneurizmy, krvacania, tvrdé a mékké exsudaty a moze sa pozorovat’ aj
edém sietnice. So zhoSovanim ischémie sa zvysuje aj pocet a rozsah priznakov. Pri progresii do
Stadia proliferativnej retinopatie dochadza k novotvorbe ciev smerom ku sklovcu bud’ z oblasti
papily alebo zo samotnej plochy sietnice. Nasledkom toho mézeme pozorovat’ aj krvacanie do

sklovca alebo moze vzniknut trakéné odchlipenie sietnice (amotio retinae).

Pri neproliferativnej retinopatii vacSinou postacuje kontrola u oftalmologa raz roc¢ne, pri
proliferativnej retinopatii méze byt potrebna aj kazdé 2—4 mesiace. U Zien s diabetom je pri
gravidite potrebné ocné vySetrenie v prvom trimestri a nasledne podl'a zdvaznosti stavu aj

neskor.
Rizikové faktory diabetickej retinopatie:

- DlZka trvania DM
- Mladsi vek
- Vysoké hodnoty HbAlc
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Hypertenzia
Fajcenie
Alkoholizmus

Gravidita

Fundus kamera s Al softvérom umoziiuje presnejSiu diagnostiku mikrovaskularnych zmien

sietnice pri DR na zéklade analyzy digitdlnych snimok.

Zavery studie LENS z r. 2024 potvrdili, Ze pacienti s DM 1. aj 2. typu, ktori dostavali fenofibrat

pocas Styroch rokov, mali o 27 % nizSie riziko diabetickej retinopatie v porovnani s pacientmi,

ktori dostavali placebo. Liecba fenofibratom tiez znizila riziko vzniku makulédrneho edému.
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20. Nové terapeutické modality a budicnost’ v manaZmente diabetes

mellitus: Od technologii k bunkovej transplantacii

Stucasna diabetologia prechadza zasadnym paradigmatickym posunom smerom k preciznej
medicine a kurativnemu pristupu, ktory integruje pokrocilé biotechnoldgie, imunolégiu a
regenerativnu medicinu do jednotného klinického ramca. KI'aiCovym prvkom tejto
transformécie je digitalizacia manaZmentu prostrednictvom algoritmov automatizovaného
podavania inzulinu, ktoré sluzia ako funkény surogat endokrinného pankreasu a optimalizuji
metabolicku stabilitu v redlnom cCase. Zaroven sa hranica klinickej intervencie postiva do
presymptomatickych $tadii, kde cielenda imunomodulédcia umoziuje oddialit’” desStrukciu beta-
buniek zachovanim vnutornej imunitnej tolerancie. Paralelne sa otvaraji moznosti biologicke;j
nadhrady funkcie pankreasu vyuzitim ostrovéekov derivovanych z kmenovych buniek a
génového inzinierstva, ktoré cieli na vytvorenie hypoimunnych buniek a eliminaciu potreby
systémovej imunosupresie. Pri diabete 2. typu dominuje metabolocentricky pristup vyuzivajici
multireceptorovy agonizmus na dosiahnutie kardiorenalnej ochrany a hmatatel'nej klinicke;
remisie. Tato integracia pokrocilej biologie a technoldgii predstavuje vedeckl realitu, ktord

radikalne meni terapeutické ciele a dlhodobu kvalitu Zivota pacientov.

2.1 Technologicka revolucia: Kontinualne monitorovanie glykémie a automatizované
podavanie inzulinu

Manazment diabetes mellitus presiel v poslednych desatrociach zdsadnou transformaciou, od
reaktivneho modelu zalozeného na izolovanych hodnotach glykémie k proaktivnemu pristupu
zameranému na metabolickll optimalizaciu. Historicky sa lekari spoliehali takmer vylu¢ne na
glykovany hemoglobin ako primarny indikator dlhodobého lie€ebného uspechu. Hoci vSak po-
skytuje cenny trojmesacny priemer glykémii, maskuje denné fluktuacie — vrcholy a prepady —

ktoré prispievaju k akutnym komplikéciam aj dlhodobému cievnemu poskodeniu.

Podstatou tejto revolucie je integracia kontinualneho monitorovania glukézy (CGM) a sys-
témov automatizovaného podavania inzulinu (AID), ktoré nanovo definuju Standard staros-

tlivosti vo vSetkych populaciach pacientov.

Evolicia monitorovania a podavania inzulinu

Historia monitorovania glukdzy postipila od prvych merani glykozurie cez vyvoj testovacich

prazkov az po pripadny vznik self-monitoringu glukézy v krvi (SMBG). Hoci sa SMBG stalo
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na dlhé roky Standardom starostlivosti, jeho obmedzenia st zna¢né: vyzaduje viacnasobné
denné vpichy do prsta, ktoré st bolestivé a Casto vedu k nizkej adherencii pacientov. Navyse,
SMBG poskytuje len okamzitu informaciu; chybajii mu trendové udaje potrebné na zistenie, ¢i
glukoza sttipa alebo klesa, a nepontika ziadne prediktivne varovania pred hypoglykémiou pocas

spanku.

Systémy kontinualneho monitorovania glukézy tieto obmedzenia rieSia meranim hladiny glu-
koézy v intersticialnej tekutine namiesto krvi. Ked’ze senzor zostdva v podkoznom tkanive nie-

kol'ko dni, poskytuje datovy tok kazdych par minut. Tieto zariadenia sa SirSie delia na:

e Real-time CGM (rtCGM): Automaticky prenasa data do prijimaca alebo smartfonu.
e Intermitentne skenované CGM (isCGM): Vyzaduje od pouZzivatel'a manudlne naske-

novanie senzora.

Jednym z najdodlezitejSich konceptov pre oSetrujuceho mladého lekara je porozumenie ,,lag
time* (Casovému oneskoreniu). Nakol’ko CGM meria intersticidlnu tekutinu, dochadza k nie-
kol'kominutovému oneskoreniu v porovnani s kapildrnou gluk6zou v krvi. Toto oneskorenie je
najvyraznejsie pri rychlych zmenach hladiny glukézy, napriklad po jedle alebo pocas intenziv-

neho cvicenia.

Integracia s inzulinovymi pumpami

Klinicky uzitok CGM sa vyrazne zvysuje pri integracii s inzulinovymi pumpami. Moderné sys-
témy sa vyvinuli z jednoduchych piimp s ,,otvorenym okruhom®, kde pouzivatel’ rozhoduje o
vSetkych davkach, na hybridné systémy s uzavretym okruhom (HCL). Tieto HCL systémy
— Casto nazyvané ,,umely pankreas* — vyuzivaju sofistikované matematické algoritmy na mo-
dulaciu podévania inzulinu. Dokazu pozastavit’ podavanie, ked’ je predikovand hypoglykémia,
a zvysit bazalnu davku pri stipajucej hladine glukozy, ¢im napodobiiuju homeostatické funkcie

zdravého pankreasu.

Integracia umelej inteligencie (AI) a inteligentnych zariadeni

Prichod umelej inteligencie (Al) tieto technoldgie d’alej zdokonalil. Al algoritmy uZz nie st len
reaktivne; stavaju sa prediktivnymi. Pomocou hlbokého ucenia (deep learning) a neurénovych
sieti dokazu tieto systémy analyzovat’ rozsiahle sibory udajov a identifikovat’ jemné glyke-

mické vzorce spojené s vyberom stravy, hormonalnymi zmenami a psychickym stresom.
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Pre pacientov, ktori uprednostiiujii viacnadsobné denné injekcie pred pumpou, dnes ,inteli-
gentné inzulinové pera* poskytuju pristup k najmodernejSej starostlivosti. Tieto zariadenia
zaznamenavaju ¢as a davku kazdej injekcie a synchronizuji sa s CGM détami cez aplikaciu v
smartfone. Tato integracia umoznuje Al odporucit’ bolusovu dévku so zohl'adnenim ,,aktivneho
inzulinu® (insulin on board), ¢im sa predchadza beznej klinickej chybe z kumulovania inzuli-

novej davky, ktora Casto vedie k zavaznej hypoglykémii.

Stratifikacia podPa populacii pacientov

Deti a dospievajuci

Najmaé pre pediatrickych pacientov posobia tieto technologie ako zdchranna siet’. Hlavnou vy-
zvou v tejto skupine je zvladanie extrémnej fyziologickej variability spdsobenej rastovymi hor-
monmi, nepravidelnymi stravovacimi navykmi a nepredvidatel'nou fyzickou aktivitou. Auto-
matizované systémy podédvania inzulinu su tu obzvlast’ prinosné, nakol’ko dokazu podéavat’ aj
minimalne davky a nepatrné navySenia inzulinu vyzadované malymi det'mi. Tato technoldgia
tiez znizuje psychicku zat'az opatrovnikov — funkcie zdiel'ania idajov umoznuju rodi¢om mo-
nitorovat hladiny gluko6zy diet'at’a na dial’ku cez vlastné smartfony. Klinicky benefit pouzivania
tejto technoldgie sa tu prestva k v€asnej iniciacii; ukdzalo sa, Ze nasadenie technologie v Case

diagnozy dlhsie zachovava zvySkovu funkciu beta-buniek (tzv. fazu ,,medovych tyzdinov*).

Tehotné Zeny

Udrziavanie prisnej kontroly glykémie pocas tehotenstva je nevyhnutné na prevenciu kompli-
kacii, ako su vrodené anomalie, makrozémia plodu a neonatdlna hypoglykémia. Fyziologické
zmeny Vv tehotenstve, vratane zvysujicej sa inzulinovej rezistencie v druhom a tretom trimestri,
stazuju tradicny manazment. CGM v tejto populécii zdsadne meni situdciu, nakol'ko identifi-
kuje postprandidlne Spicky a no¢né fluktudcie, ktoré sa pri testovani z prsta Casto pre-
hliadnu. Sucasné usmernenia zdoéraznuju klinicky ciel’ dobrej kompenzacie ,,Time in Tight
Range* (Cas v prisnom rozmedzi), ¢o je cielové okno Specialne navrhnuté pre metabolické
potreby plodu. Technologia umoziuje rychlu titraciu inzulinovych ddvok potrebnt na udrzanie

tempa s meniacimi sa poziadavkami gravidity.

Dospeli s diabetom 1. a 2. typu

V populécii dospelych sluzi CGM ako terapeuticky nastroj aj silny vzdelavaci inStru-

ment. Okrem zlepSenia poskytuje okamzitu biologicku spéitni vizbu: pacienti mézu v
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readlnom case vidiet, ako jedlo s vysokym obsahom sacharidov alebo svizna chddza ovplyviiujua
ich stabilitu gluko6zy. Tento efekt osobného monitoringu ¢asto vedie k udrzatelnej$im zmenam
zivotného $tylu nez vSeobecné vyzivové rady. U dospelych s DM2, ktori eSte nie st na inzuline,
moze intermitentné pouzivanie CGM odhalit’ tiché glykemické vykyvy, o modze podnietit

skorsSiu intervenciu neinzulinovymi terapiami na prevenciu progresie ochorenia.

Starsi pacienti

U starSich dospelych sa pozornost’ presuva na bezpecnost’ a vyhybanie sa ,,prelieCeniu®. Tato
populécia je vystavend vysokému riziku zavaznej hypoglykémie, ktord méze viest’ k padom,
zlomeninam a zrychlenému kognitivnemu upadku. Mnohi star§i pacienti navyse trpia syndro-
mom neuvedomovania si hypoglykémie, kedy nepocituju autonémne varovné signaly. Sys-
témy CGM s prispdsobitelnymi prediktivnymi vystrahami st v tomto kontexte zivot zachranu-
juce. Su obzvlast’ uzitocné pre pacientov s poruchami paméti, nakol’ko mézu upozornit’ rodin-
nych prislusnikov alebo personal, ked’ je potrebny zasah. Ciel'om je udrziavat’ ,,bezpe¢né roz-

medzie®, ktoré zachovava kvalitu Zivota.

Hospitalizovani a kriticky chori pacienti

Nemocni¢na dysglykémia je hlavnym motorom zvy$enej morbidity, mortality a dizky hospita-
lizacie. Tradi¢ne sa manazment v nemocnici spoliehal na ¢asté vpichy do prsta oSetrovatel'skym
persondlom a nésledné podanie hypoglykemizujucej lieCby. Prechod na CGM ponuka nepretr-
zity dohl'ad bez potreby bolestivych odberov, Setri ¢as personalu aj ndklady na laboratdrne ana-
lyzy. Lekari si vSak musia byt vedomi obmedzeni: v podmienkach JIS mézu faktory ako edém,
hypotenzia a niektoré lieky (napr. vysoké davky acetaminofénu/paracetamolu) ovplyviiovat
presnost’ podkoznych senzorov. Na boj proti tomu sa vyvijaju bedside systémy, ktoré vyuzivajua

merania z venoznej krvi, ¢im znizuju vyskyt infekcii v mieste chirurgického zakroku.

Vyhody a klinické vyuzitie

Primérnou vyhodou tychto pokrokov je zlepSenie ,,Time in Range* (TIR) — percentudlneho
vyjadrenia Casu, pocas ktorého glukdza pacienta zostava v terapeutickom okne (terapeutickym
oknom je glykémia v rozmedzi 610 mmol/l). TIR je dnes uznavany ako dolezitejs$i parameter
oproti , pretoze vo vedeckych stidiach priamo koreloval s rizikom mikrovaskularnych kompli-

kacii.
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Z hladiska klinického vyuzitia poskytuju tieto zariadenia lekdrovi mnozstvo udajov. Namiesto
listovania v denniku s roztrusenymi ¢islami si oSetrujuci personal moze pozriet' ,,Ambulantny
glukézovy profil“ (AGP). Tento Standardizovany report vizualizuje gluk6zové vzorce, ¢im
ul’'ahcuje identifikaciu potreby Upravy davok inzulinu (napr. pri raiiajkach alebo po cviceni). To
posuva kontrolu nad glykémiami pacienta od dohadov k presnej, individualizovanej tprave te-

rapie a to aj bez potreby osobnej navstevy ambulancie.

Budicnost’ diabetickej technologie

Buducnost’ diabetickej technoldgie smeruje k ,,plne uzavretému okruhu®. Zatial’ ¢o stcasné
hybridné systémy stale vyzaduji od pacienta oznamenie jedal a cviCenia, d’alSia generacia Al
riadenych zariadeni sa zameriava na automatizaciu tychto procesov. Tento pokrok nielen zlep-
Suje biologické zdravie, ale riesi aj vyznamny ,,diabeticky stres* a psychicku inavu spojenu s
nepretrzitym chronickym ochorenim. Pre lekéra je uz zru€nost’ v interpretécii tychto dat za-

kladnou poziadavkou pre efektivnu liecbu ochorenia.

20.2 Imunoterapia: Oddialenie nastupu autoimunitného diabetu

Pocas uplynulého storocia bol klinicky pristup k diabetu 1. typu (T1D) takmer vyluéne kom-
penzacny — zamerany na nahradenie inzulinu, ktory telo uz nedokaze produkovat’. V sucasnosti
sa vSak objavil zasadny posun v terapeutickej paradigme: ochorenie sa za¢ina vnimat’ ako chro-
nickd autoimunitnd deStrukcia a nie ako aktitna metabolické udalost’. Imunoterapia dnes pontka
moznost’ zasiahnut' v ,,pre-symptomatickych* stadiach ochorenia s cielom oddialit’ alebo po-

tencidlne zabranit’ Gplnej destrukcii pankreatickych beta-buniek.

Vedecky zaklad: Autoimunitna inzulitida

Diabetes 1. typu je charakterizovany selektivnou, T-lymfocytmi sprostredkovanou destrukciou
inzulin-produkujtcich beta-buniek v Langerhansovych ostrovéekoch. Tento proces, zndmy
ako inzulitida, zvyc€ajne zacCina roky predtym, nez sa objavia klinické priznaky polyurie alebo
ketoacidozy. Vedecké zddvodnenie imunoterapie spociva v povahe ,kontrolnych bodov*
(checkpoints) imunitného systému. U geneticky nachylnych jedincov zlyhanie autotolerancie
umoziuje autoreaktivnym T-lymfocytom rozpoznat antigény beta-buniek ako cudzorodé. Tieto
T-bunky infiltruju pankreas, kde spustaju kaskadu zapalovych cytokinov a priamu celularnu
toxicitu. V Case, ked’ sa u pacienta prejavi hyperglykémia, je uz vicsina jeho funkénej masy

beta-buniek stratena.
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Imunoterapia sa snazi ,,re-edukovat’™ imunitny systém alebo vyvolat’ stav prechodného vycer-
pania tychto patogénnych T-buniek, ¢im sa zachovaji zvy$né beta-bunky a ich schopnost’ vy-

luovat’ endogénny inzulin.

Stadia diabetu 1. typu

Pre pouzitie preventivnej imunoterapie vyuzivaju klinicki lekari Standardizovany systém $tadii,

ktory identifikuje osoby s vysokym rizikom:

« 1. Stadium: Jedinec ma pritomné dve alebo viac autoprotilatok sivisiacich s diabetom,
ale zostava normoglykemicky a asymptomaticky.

o 2. Stadium: Jedinec ma pritomné dve alebo viac autoprotilatok a vyvinula sa u neho
dysglykémia (porucha tolerancie glukozy), ale este nespliiia diagnostické kritéria pre
klinicky diabetes.

« 3. Stadium: Manifestné klinické ochorenie charakterizované hyperglykémiou a potre-

bou exogénneho inzulinu.

Primérnou cielovou populaciou pre sti€asnt preventivnu imunoterapiu su jedinci v 2. §tadiu. V
tomto bode je autoimunitny proces vysoko aktivny, no stile zostava zachovand dostatocné
funkcia beta-buniek na udrzanie takmer normalnej metabolickej stability, ak by sa podarilo za-
stavit’ imunitn deStrukciu. Skrining autoprotildtok u pribuznych prvého stupna pacientov s

T1D je v sucasnosti najbeznejSou metddou identifikacie tejto ciel'ovej populacie.

Schvalené molekuly a mechanizmy uéinku

Najvyznamnej$im prielomom v tejto oblasti je schvalenie Teplizumabu, humanizovanej mo-

noklonélnej protilatky.

Teplizumab (Anti-CD3)

Teplizumab cieli na epsilon retazec CD3, ¢o je zlozka receptora T-buniek na povrchu T-lym-
focytov. Na rozdiel od tradi¢nych imunosupresiv, ktoré spdsobuji plosnt depléciu imunitného
systému, je Teplizumab ,,modulator®. Viaze sa na receptor T-buniek a vysiela signal, ktory
vedie k efektu parcidlneho agonistu. To vedie k zniZeniu proliferacie efektorovych T-buniek a
zvyseniu podielu regulaénych T-buniek (Tregs). V podstate liek vyvolava stav ,nereaktivity*
alebo vyCerpania v patogénnych T-bunkach, ktoré ito¢ia na pankreas. Posunom rovnovahy z

prozéapalového prostredia na regula¢né poskytuje liek zvySnym beta-bunkam potrebny oddych.
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Klinicky prinos a trvanie u¢innosti

Klinickym cielom preventivnej imunoterapie je poskytnut’ ,,casové okno®, poc€as ktorého pa-
cient zostava inzulin-nezavisly. Klinické Studie preukdzali, ze jediny 14-diovy cyklus Tepli-
zumabu moze oddialit’ diagnézu klinického (3. Stadium) T1D v priemere o dva roky. Pre pe-
diatrického pacienta alebo mladého dospelého ma toto oddialenie obrovsku klinicki hod-
notu. Umoziuje dlhsie obdobie fyziologického rastu bez fluktudcii exogénneho inzulinu, zni-
zuje bezprostredné riziko zivot ohrozujucej diabetickej ketoacidozy a potencialne znizuje dlho-
dobé riziko mikrovaskuldrnych komplikacii zachovanim hoci aj malého mnozstva endogén-

neho C-peptidu.

Uskalia a klinické vyzvy

Napriek sI'ubnym vysledkom imunoterapie existuje niekol'ko klinickych uskali, na ktoré musia

byt lekari pripraveni:

e Syndrém uvol’nenia cytokinov (CRS): Pocas infuzie monoklonalnych protilatok
modze aktivacia T-buniek viest’ k systémovému uvolneniu cytokinov. U pacientov sa
mozu prejavit ,,chripkové® priznaky, vratane horticky, bolesti hlavy a vyrazky. Hoci st
zvyc¢ajne mierne a prechodné, vyzaduju si starostlivé sledovanie pocas hospitalizacie.

o Hematologické ucinky: Prechodna lymfopénia (pokles poctu bielych krviniek) je bez-
nym vedl'aj$im u¢inkom anti-CD3 terapie. Hoci sa pocty zvycajne zotavia v priebehu
niekol’kych tyzdiiov, je nevyhnutné monitorovat’ vyskyt oportunistickych infekeii.

e Virusova reaktivacia: Ked'Ze terapia moduluje funkciu T-buniek, existuje teoretické
riziko reaktivacie latentnych virusov, ako je Epstein-Barrovej virus (EBV) alebo cyto-
megalovirus (CMV).

o Niklady a pristup: Tieto biologické terapie su drahé a vyzaduju si $pecializovanu in-
fraStruktaru pre 14-dnové intravenézne podavanie, ¢o mdze obmedzit’ ich dostupnost’

na vel'ké akademické zdravotnicke centra.

Odporicania pre ¢asovanie skriningu

Podl'a aktualnych odbornych usmerneni (najmid konsenzu ADA/EASD 2024 a Standar-
dov ADA 2025) je ¢asovanie skriningu autoprotilatok klIi¢ové pre v€asnu identifikaciu pre-

symptomatickych $tadii diabetu 1. typu (T1D). Odporti¢ania su nasledovné:
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Cielova skupina a zaciatok skriningu

e Pribuzni prvého stupna: Skrining sa odporuca predovsetkym stirodencom, detom a
rodi¢om pacientov s T1D, nakol’ko ide o naj¢astejSiu metoddu identifikacie rizikovej po-
pulacie.

« Vek zadatia: Vi¢sina usmerneni (napr. TrialNet alebo programy v ramci EU) odporuca
vykonat’ prvy skrining v ranom detstve, zvycajne medzi 2. a 3. rokom Zivota. Ak je
vysledok v tomto veku negativny, riziko vzniku T1D je u tychto deti v nasledujtcich

rokoch nizsie, ale nie nulové.

Frekvencia a opakovanie (Intervaly)

Ak st pociatocné vysledky negativne, odporaca sa skrining opakovat’ v kI'i¢ovych vyvojovych

obdobiach, kedy dochadza k naj¢astejSiemu vzniku autoimunity:

« Opakované testovanie: Casto sa odporuta opakovanie vo veku 6 rokov a nasledne
okolo 10. aZ 12. roku Zivota.

e Pravidelnost’: U vysoko rizikovych jedincov mozu lekari zvazit’ skrining kazdych par
rokov az do dosiahnutia dospelosti (cca 18 — 21 rokov), nakol'ko proces inzulitidy (au-

toimunitného zapalu) moze zacat’ roky pred objavenim sa klinickych symptomov.

Postup pri pozitivite (Staging)

Ak sa pri skriningu zistia dve alebo viac autoprotilatok, pacient vstupuje do intenzivnejSieho

monitorovacieho rezimu, ktory urcuje jeho Stadium:

o Stadium 1 a 2: Pacient je sledovany v pravidelnych intervaloch (zvy&ajne kazdych 6
az 12 mesiacov) pomocou testov glukozovej tolerancie (OGTT) na zistenie pripadnej
dysglykémie.

o Intervencia v 2. $tadiu: Identifikacia pacienta v 2. stadiu je kritickd, pretoze prave v
tomto bode je autoimunitny proces vysoko aktivny a je mozné nasadit’ preventivnu

lieCbu (napr. Teplizumab).

Prinos spravneho ¢asovania

V¢éasné vykonanie skriningu a pravidelné sledovanie prinasa pacientovi zasadné vyhody:
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Znizenie rizika DKA: VcCasna detekcia dramaticky znizuje riziko zivot ohrozujuce;j
diabetickej ketoacidozy (DKA) pri manifestacii ochorenia.

Moznost’ preventivnej lie€by: Umoznuje podanie imunoterapie, ktord moze oddialit’
potrebu inzulinu v priemere o dva roky.

Zachovanie funkcie beta-buniek: Skora identifikacia a zasah poméhaju zachovat

zvyskovu sekréciu C-peptidu, ¢o zlepsuje dlhodobu stabilitu ochorenia.

Tento proaktivny pristup meni priebeh diabetes 1. typu z nevyhnutného osudu zavislosti na

inzuline na cestu, ktordh mozno v€asnym skriningom a intervenciou efektivne riadit’.

Budiici potencial rozvoja

Buducnost’ prevencie diabetu spociva v ,,preciznej imunoterapii. Vyskumnici sa teraz poze-

raju za hranice univerzalneho pristupu k cielenej$im intervencidm:

Kombinované terapie: Budice protokoly mozu spdjat’ anti-CD3 protilatky s inymi lat-
kami, ako je anti-CD20 (Rituximab) na zacielenie na B-bunky, alebo inhibitory TNF-
alfa na vytvorenie viacstrannej blokaddy autoimunitnej odpovede.
Antigénovo-Specifickd imunoterapia: Zahfiia ,,o€kovanie* pacienta Specifickymi pro-
teinmi beta-buniek (ako je proinzulin) sposobom, ktory indukuje toleranciu namiesto
imunity. Toto by bol ,,svity gral* terapie, pretoze by ovplyvnil iba T-bunky ttoc¢iace na
pankreas, pricom zvySok imunitného systému by zostal nedotknuty.

Hypoimuinne kmenové bunky: Ako uvadza neddvny vyskum, genetickd modifikacia
ostrovéekov derivovanych z kmenovych buniek tak, aby boli pre imunitny systém ,,ne-
viditeI'né*, méze nakoniec Uplne eliminovat’ potrebu systémovej imunoterapie.
Peroralne imunomodulatory: Prebicha vyskum malych molekul, ktoré sa moézu uzi-
vat’ perordlne na udrzanie stavu imunitnej tolerancie po¢as mnohych rokov, ¢o by po-

tencidlne mohlo predlzit’ oddialenie nastupu ochorenia na neurcito.

Zaver ku kapitole

Imunoterapia zmenila diabetes 1. typu z nevyhnutného osudu celozivotnej zavislosti na exo-

génnom inzuline na zvladnutel'nt cestu. Vyzva stale spoc¢iva v identifikacii rizikovych jedincov

prostrednictvom screeningu autoprotilatok a v pochopeni rovnovahy medzi prinosmi oddialenia

inzulinovej zavislosti a vedl’aj§imi ¢inkami imunitnej modulécie.
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20.3 Nahrada funkcie beta-buniek: Od transplantiacie Langerhansovych ostrovcéekov po
bunkové inZinierstvo

Konecnou ambiciou v klinickom manazmente diabetu 1. typu (T1D) je obnovenie endogénnej
sekrécie inzulinu reagujucej na prisun glukézy. Hoci exogénna inzulinova terapia, vratane
najnovsich hybridnych systémov s uzavretym okruhom, dramaticky prediZila o¢akavant dizku
zivota, zostava nedokonalou nahradou za zlozité, sekundu po sekunde prebiehajiuce metabo-
lické ladenie vykonavané nativnym endokrinnym pankreasom. Tato kapitola skiima biologické
hranice nahradenia stratenej masy beta-buniek prostrednictvom transplantacie, xenotransplan-

tacie a Spickovej vedy v oblasti bunkového inZinierstva a imunoprotekcie.

Vedecky podklad bunkovej terapie

Fyziologické zdovodnenie ndhrady beta-buniek je zalozené na snahe o ,,funkéné vylieCe-
nie*“. Na rozdiel od mechanickej pumpy, ktord sa spolieha na externé senzory a matematické
algoritmy na aproximadciu potrieb inzulinu, biologické Langerhansove ostrovéeky disponuju
vnutornou senzoricko-efektorovou sluckou. Tieto mikro-organy nielenze vylucuju inzulin, ale
integruju aj signaly z okolitych koncentracii glukézy, parakrinnt spatnti vizbu od susednych
alfa a delta buniek (vylucujucich glukagdn a somatostatin) a hormonalne vstupy z €reva (inkre-

tiny).

Klinickym cielom bunkovej terapie je dosiahnutie metabolickej stability. Pre pacienta to zna-
mena eliminaciu zivot ohrozujucich hypoglykemickych udalosti a obnovenie ustalen¢ho gly-
kemického profilu. Aj ked’ sa nedosiahne uplna inzulinova nezavislost’, pritomnost’ funkénych
transplantovanych beta-buniek poskytuje biologicky ,,rezervoar® — merany pritomnost'ou C-
peptidu — ktory zabranuje rychlym a nebezpe¢nym glykemickym vykyvom charakteristickym
pre ,,labilny* diabetes.

Alogénna transplantacia ostrovéekov ('udské zdroje)

Alogénna transplantacia zahfia izolaciu ostrovéekov z pankreasu mftveho I'udského darcu a
ich naslednu infuziu prijemcovi. Tento postup presiel od experimentalneho uGsilia k uznavanej

klinickej terapii.

o Nedostatok darcov a proces izolicie: Primarnym uskalim v alogénnej terapii je ne-

dostatok vysokokvalitnych darcovskych organov. Proces zacina enzymatickym
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travenim darcovského pankreasu na ,,oslobodenie ostrovéekov od okolitého exokrin-
ného tkaniva. Tieto ostrovceky sa potom Cistia pomocou centrifugacie v hustotnom gra-
diente.

e Kilinické indikacie a aplika¢na cesta: SucCasnym zlatym Standardom starostlivosti je
infuzia purifikovanych ostrovéekov do portalnej zily pecene. Ostrovéeky sa usadia v
malych peceniovych sinusoidoch, kde za¢inaju proces neovaskularizacie — rast novych
krvnych ciev na prijem kyslika a Zivin.

e Zdruzovanie (Pooling) z viacerych darcov: Na dosiahnutie terapeutického prahu,
ktory sa zvycajne definuje ako >10 000 ostrovcéekovych ekvivalentov na kilogram
hmotnosti prijemcu, je ¢asto nevyhnutné pristipit’ k sekvencénej transplantacii alebo po-
olingu ostrovcéekov od 2 az 3 darcov.

o Kumulativny efekt: Pooling zvySuje celkovli metabolicku kapacitu Stepu, o vedie k
stabilnejSej kontrole glykémie a vysSej pravdepodobnosti uplného vysadenia exogén-

neho inzulinu.

Cielova populacia: Tento zakrok zostava vyhradeny pre dospelych s T1D, ktori trpia: syndro-
mom neuvedomovania si hypoglykémie, labilnym diabetom s nepredvidateInou metabolickou
odozvou alebo zlyhanim konvencnej inzulinovej lie€by napriek pouzitiu najpokrocilejSich

smart systémov automatickej aplikacie inzulinu.

Imunologicka bariéra: Zasadnym uskalim zostava poziadavka na dozivotna systémovu imu-
nosupresiu. Nevyhodou zdruzovania viacerych darcov je zvySena expozicia prijemcu rdznym
HLA antigénom, ¢o zvySuje riziko alosensibilizdcie a stazuje naslednt imunosupresivnu

liecbu.

Regula¢né mil’niky: Donislecel (Lantidra)

V roku 2023 sa klinicka prax natrvalo zmenila schvalenim lieku Donislecel (Lantidra) aradom
FDA (Food and Drug Administration). ISlo o vobec prvé schvalenie alogénnej bunkovej terapie
pre T1D. Lantidra je indikovana $pecialne pre pacientov, ktori nemézu dosiahnut’ glykemické
ciele kvoli opakovanym zavaznym hypoglykémiam. Toto schvélenie poskytuje Standardizo-

vanu cestu pre bunkovu terapiu v rutinnej klinickej praxi.

Regulacny status EMA: K dne$nému dniu (janudr 2026) Lantidra (Donislecel) nema udelent
centralizovanii registraciu Eurépskou liekovou agentarou (EMA). V EU sa transplantacia os-

trovéekov realizuje predovsSetkym v ramci Specializovanych akademickych centier pod
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schémou ,,Hospital Exemption“ alebo ako stcast klinickych skusani. Podobne ako v USA je
tato terapia rezervovana vylucne pre dospelych pacientov so zdvaznou nestabilitou glykémie,

bez moznosti liecby deti.

Edmontonsky protokol

Edmontonsky protokol predstavuje prelomovi metodiku transplantacie Langerhansovych os-
trovéekov, ktort vyvinul tim pod vedenim Dr. Jamesa Shapira na University of Alberta koncom
90. rokov 20. storocia. Tento protokol transformoval transplantaciu ostrovéekov z experimen-
talneho postupu na uznavant klinick terapiu pre vybranu skupinu pacientov s diabetom 1. typu

(T1D).

KrPacové inovacie protokolu: Pred Edmontonskym protokolom bola uspeSnost’ inzulinovej

nezavislosti po roku len priblizne 8 %. Shapiro a jeho tim zaviedli zdsadné zmeny:

o Imunosupresia bez steroidov (Steroid-free): NajdolezitejSia inovacia. Tradi¢né pro-
tokoly pouzivali glukokortikoidy, ktoré st vSak pre beta-bunky toxické a vyvolavaju
inzulinovu rezistenciu. Edmontonsky rezim ich nahradil kombinéciou liekov siroli-
mus, takrolimus a monoklondlnou protilatkou daclizamab.

o Dostatoéna masa ostrovéekov (Pooling): Na dosiahnutie inzulinovej nezavislosti sa
zistilo, ze je potrebna transplantacia vel'kého mnozstva buniek (zvycajne nad 10 000
IEQ/kg). To si vyzaduje izolaciu ostrovéekov z dvoch az troch darcovskych pankreasov

pre jedného prijemcu.

Ostrovéeky derivované z kmenovych buniek

S ciel'om riesit’ chronicky nedostatok darcov sa regenerativna medicina zamerala na pluripo-
tentné kmenové bunky — embryondlne kmenové bunky (ESCs) aj indukované pluripotentné

kmenové bunky (iPSCs).

e Programovanie beta-buniek: Vedeckym prielomom je schopnost’ ,,naprogramovat™
tieto nediferencované bunky na plne funkéné beta-bunky reagujuce na glukézu. Pomo-
cou transkripnych faktorov vyskumnici vedu bunky cez Stadia definitivneho endo-
dermu a pankreatickych progenitorov az k zrelym endokrinnym bunkam.

e Zimislecel (VX-880): Jednym z najsl'ubnejSich kandidatov je Zimislecel (VX-880). Na

rozdiel od starSich pokusov vyuziva VX-880 plne diferencované alogénne
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ostrovéeky. Klinické stadie preukazali uspesné prihojenie a obnovu fyziologickej sek-

récie inzulinu, pri¢om niektori ucastnici dosiahli Uplna inzulinovli nezévislost'.

Xenotransplantacia: Bravcové zdroje

Vyuzitie zvieracieho tkaniva je d’alSou stratégiou na vyrieSenie problému nedostatku darcov,

pri¢om hlavnym zvieracim zdrojom st oSipané.

Preco bravéovy zdroj? Osipané su idealnymi darcami, pretoze bravCovy inzulin sa od
Pudského 1isi len jednou aminokyselinou. Historicky bol brav€ovy inzulin zakladom
liecby diabetu po celé desatrocia. Osipané je navyse mozné chovat’ v kontrolovanych
prostrediach bez patogénov.

Prekonanie imunologickej bariéry: Hlavnym tiskalim xenotransplantacie je agresivna
rejekcia. Cudia maju prirodzené protilatky proti sacharidovym markerom na prasacich
bunkach (napr. alfa-1,3-galaktdza), €o spusta ,,hyperakutnu rejekciu®. RieSenie spociva
v genetickom inzZinierstve; pomocou genetického inzinierstva vyskumnici vytvaraja ge-
neticky modifikované linie oSipanych, ktoré postradaju tieto markery a tym obchadzaja

P'udské imunologické ,,ochranné* proteiny.

Mezenchymové kmenové bunky (MSCs): Dualna uloha

Mezenchymové kmeniové bunky, odvodené z kostnej drene alebo tkaniva pupocnika, sa sku-

maju nielen ako zdroj beta-buniek, ale aj ako silna podporna imunoterapia.

Reprogramovanie a podpora: MSCs mo6zu byt naprogramované na bunky podobné
ostrovéekom pomocou faktorov ako PDX1 a NGN3. PDX1 (Pancreatic and Duodenal
Homeobox 1) a NGN3 (Neurogenin 3) su transkripné faktory esencialne pre regulaciu
embryondlneho vyvoja pankreasu, ale aj v bunkovom inzinierstve pri liecbe diabetu.

Najvyznamnej$im klinickym prinosom MSCs st v§ak imunomodula¢né a trofické vlast-
nosti. Pri ko-transplantacii s ostrovéekmi vylucuju faktory (ako VEGF a IL-10), ktor¢:
podporuju angiogenézu (rychlejsie vytvorenie krvného zasobenia), potlacaju zéapal a
chréania Step pred okamzitou zapalovou reakciou sprostredkovanou krvou, a inhibuju

autoimunitu posunom imunitného profilu prijemcu na regulacny.
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Stratégie pre imunoprotekciu

Vel'ké tskalie: Zataz dozivotnej imunosupresie

NajvyznamnejSou bariérou masového rozsirenia transplantacie beta-buniek je poziadavka na
dozivotnu systémovu imunosupresiu. Vzhl'adom na rizika su tieto zakroky vyhradené len pre
malu Cast’ pacientov so Zivot ohrozujucim labilnym diabetom; pre vacSinu ostatnych diabetikov

nie je vymena inzulinu za denné uzivanie imunosupresiv klinicky opodstatnena.

« Systémové rizika: Standardné rezimy (takrolimus, mykofenolat mofetil) zvysuju riziko
oportunistickych infekcii, malignit (rakovina koZe, lymfoproliferativne poruchy) a st
nefrotoxicke.

o Diabetogénna povaha imunosupresiv: Unikatnym uskalim je, Ze samotné¢ lieky chra-
niace Step mozu byt ,,diabetogénne*. Inhibitory kalcineurinu st toxické pre beta-bunky,
znizuju sekréciu inzulinu a indukuju ich apoptdzu. Vzniké klinicky paradox: liek po-

trebny na ochranu Stepu moze nakoniec sposobit’ jeho zlyhanie.

Dve hlavné stratégie zamerané na elimindciu tejto poziadavky st enkapsulacia a genetické

,,maskovanie®.

Enkapsulacia a bioarteficialny pankreas (BAP)

Bioarteficidlny pankreas predstavuje vrchol integracie biologie a inZinierstva v snahe o funk-
¢né vyliecCenie diabetu 1. typu. Ide o implantovatel'né zariadenie, ktoré uchovéva inzulin-pro-
dukujtce tkanivo (nativne alebo derivované z kmenovych buniek) vo vnutri imunoprotektivnej
komory. Zakladom technoldgie je fyzicka enkapsulacia (zapuzdrenie) buniek do polopriepust-

nej polymérovej membrany, ktora funguje ako molekularne sito:

e Selektivna priepustnost’: Bunky su umiestnené v polopriepustnej polymérovej mem-
brane (Casto alginat). Membrana umoziuje vol'nu diftziu glukdzy (pre senzoring), kys-
lika (pre prezitie buniek) a zivin dovnutra zariadenia, zatial’ ¢o inzulin voI'ne pradi von
do krvného obehu.

o Imunologicka bariéra: Pory st navrhnuté tak, aby boli prili§ malé na prienik T-lymfo-
cytov hostitel'a alebo velkych protiladtok (imunoglobulinov), ktoré by inak cudzie bunky
identifikovali a znicili.

e Mikro- vs. makroenkapsulacia: Mikroenkapsulacia (tisice malych gul'6¢ok) maxima-

lizuje pomer povrchu pouzitej kapsuly k objemu pre difiziu. Makroenkapsulécia (jedno
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vacsie puzdro) ma vyhodu v tom, ze je chirurgicky vyberatel'na, ak transplantat strati

funkciu.

Biologické vyhody oproti mechanickym systémom: Na rozdiel od inzulinovej pumpy (tzv.
mechanického umelého pankreasu), ktora sa spoliecha na externé senzory a matematické algo-
ritmy, bioarteficidlny pankreas disponuje vniitornou senzoricko-efektorovou sluckou: integ-
ruje signaly z okolitych koncentracii glukozy v redlnom cCase, reaguje na parakrinnt spitna
vdzbu od susednych alfa a delta buniek a zohl'adiiuje hormondlne vstupy z Creva (inkretiny),

¢im dosahuje ovel’'a jemnejSie a presnejSie metabolické ladenie.

Genetické ,,maskovanie“ (hypoiminne bunky)

Novsim pokrokom je pouzitie CRISPR/Cas12b na vytvorenie ,,hypoiminnych® buniek. V
kontexte liecby diabetu sa CRISPR/Cas12b vyuziva na prekonanie najvacsej prekazky bunko-

vej transplantdcie — imunitnej rejekcie bez potreby systémovej imunosupresie.

e Odstranenim molekal HLA I. a II. triedy sa bunky stavaji pre T-bunky prijemcu nevi-
ditelnymi.
o Proti utokom NK buniek st bunky upravené tak, aby nadmerne vyjadrovali markery

ako CDA47 (,,don't eat me* signal).

Stadie ukazali, Ze takéto bunky mozu v Eloveku fungovat’ niekol’ko mesiacov bez systémovej
imunosupresie. Nedavne klinické stadie (publikované v roku 2025 v The New England Journal
of Medicine) potvrdili uspech tejto technologie u pacientov s diabetom 1. typu: pacientovi boli
transplantované ostrovéeky upravené technologiou CRISPR/Cas12b bez akejkol'vek sprie-
vodnej imunosupresivnej liecby. Tieto upravené bunky tspeSne prezili, produkovali funkény
inzulin (potvrdeny hladinami C-peptidu) a nevyvolali Ziadnu imunitna reakciu ani po 12 tyz-

dinioch od zakroku.

Anatomické miesta pre transplantaciu

Hoci je portalna Zila tradicnym miestom, spéja sa s vysokou stratou buniek v dosledku zapalu

a nizkej hladiny kyslika. Skimaju sa alternativne miesta transplantacie:

e Omentum: Vaskularizované tukové tkanivo v bruchu, ktoré poskytuje velku plochu.
e Subkutanny priestor: NajpohodlnejSie miesto pre pacienta s jednoduchou implanté-

ciou a odberom, vyzaduje vSak rieSenia na zabezpecenie dostatku kyslika.
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Uskalia a budiice vyzvy

Napriek pokroku pretrvavaju uskalia ako hypoxia (odumieranie centra ostrovéeka pri nedos-
tatku kyslika), fibréza (rast jazvovitého tkaniva okolo enkapsulacie) a dlhodoba trvac-

nost’ (pokles inzulinovej nezavislosti po niekol’kych rokoch).

Klinicka u€innost’: Inzulinova nezavislost’ a Zivotnost’ transplantatu

Klinicky uspech transplantacie ostrovéekov sa hodnoti nielen tplnou inzulinovou nezavislos-

tou, ale aj elimindciou zadvaznych hypoglykémii a stabilizaciou C-peptidu.

e Ocakavana miera inzulinovej nezavislosti: Podl'a udajov z velkych registrov
(napr. Collaborative Islet Transplant Registry - CITR) su vysledky nasledovné:

o 1. rok po transplanticii: Inzulinovu nezéavislost’ dosahuje priblizne 50 % az 70
% pacientov pri optimalizovanom protokole.

o 5. rok po transplantacii: Miera uplnej nezavislosti od inzulinu klesa na pri-
blizne 25 % az 50 % v zavislosti od centra a pouzitej imunosupresie.

o Trvacnost’ Stepu: Aj pri strate Giplnej nezavislosti pretrvava funkcia Stepu (meratel'ny
C-peptid) u viac ako 80 % pacientov po dobu 5 rokov. Pritomnost’ funkénych buniek
funguje ako ,,buffer*, ktory zabranuje labilnému diabetu a chrani pacienta pred fatalnou
hypoglykémiou. Dlhodob4 trvanlivost’ je v§ak ohrozena chronickym vycerpanim Stepu,

fibr6zou a nefrotoxicitou imunosupresiv.

Zaver ku kapitole

Buducnost’ smeruje k biologickym rieseniam. Mladi lekari by si mali predstavit’ klinick bu-
ducnost’, kde namiesto mechanickej inzulinovej pumpy pacient dostane subkutdnnu injekciu
kmenovych, geneticky upravenych ostrovéekov bez potreby imunosupresie. Biologickd na-
hrada pankreasu sa tak presunie z liecby poslednej inStancie na primarnu terapeutickii moznost’

pre vSetkych s T1D.

20.4. Inkretinova liecba a metabolicky pristup k manazmentu diabetu

Manazment diabetu 2. typu (T2D) presiel transformativnym posunom. Historicky bol terapeu-
ticky pristup ,,glukocentricky* a zameriaval sa primarne na dosahovanie cielovych hodndt gly-
kovaného hemoglobinu () s cielom predchddzat’ mikrovaskuldrnym komplikaciam. Sucasné

odporucania, ako napriklad konsenzus ADA/EASD, vSak v sucasnosti presadzuju
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,metabolocentricky* pristup alebo pristup orientovany na pacienta. Tato stratégia prioritizuje
manazment hmotnosti a zmierilovanie kardiorenalneho rizika ako zékladné piliere starostlivosti
o diabetika, pricom uzndva, Ze obezita je primarnym motorom patofyziologickych defektov pri
T2D. Vychadzame pritom z predpokladu, Ze strata 10 % a viac z celkovej telesnej hmotnosti

moze viest’ k iplnému vylieceniu z T2D a to najmi u novodiagnostikovanych pacientov.

Inkretinovy efekt a d’alSie savislosti

,Inkretinovy efekt™ popisuje fenomén, pri ktorom peroralny prijem glukozy vyvolava vyrazne
vy$$iu inzulinovll odpoved’ v porovnani s ekvivalentnou davkou intravendznej glukézy. Tento
proces je sprostredkovany horménmi odvodenymi z ¢reva, nazyvanymi inkretiny, predovset-
kym inzulinotropnym polypeptidom zavislym od glukézy (GIP) a glukagénu podobnym pep-
tidom-1 (GLP-1).

GLP-1 a GIP: Dualna synergia

GLP-1 je secernovany L-bunkami distdlneho ¢reva. Medzi jeho primarne u¢inky patri stimula-
cia sekrécie inzulinu zavislej od glukozy, potlacanie postprandidlneho uvolfiovania glukagonu,
spomalovanie vyprazdinovania zaludka a zvySovanie pocitu sytosti prostrednictvom dréh cen-

tralneho nervového systému. Pri T2D je inkretinovy efekt vyrazne oslabeny.

GIP, secernovany K-bunkami v proximalnom tenkom ¢reve, bol kedysi povazovany za hormon
s minimalnym vyznamom pre manazment T2D. Nedavny vyskum vSak ukézal, ze GIP pdsobi
ako silny potenciator u¢inkov receptora GLP-1. Zatial’ co GLP-1 sa zameriava predovsetkym
na sytost’ a spomalenie vyprazdiovania zalidka, GIP zrejme posobi na centralny nervovy sys-
tém s cielom zlepsit’ toleranciu GLP-1 a hra priamu ulohu v metabolizme tukového tkaniva,

¢im potencidlne ul'ahcuje ,,zdravsie* ukladanie lipidov a zvySuje inzulinovu senzitivitu.

Nastup agonizmu glukagonu

Najnovsiu hranicu v terapii predstavuje trojity (triple) agonizmus hormonalnych receptorov
(GIP, GLP-1 a glukagon). Hoci je glukagén tradi€ne vnimany ako antagonista inzulinu, jeho
terapeutickd aktivacia — ak je vyvazena s inkretinmi — moze zvysit energeticky vydaj a rychlost’
metabolizmu. Tento pristup ,trojitého zasahu* (triple-hit) sa zameriava na maximalizaciu

ubytku hmotnosti potlac¢enim chuti do jedla pri si¢asnom zvySeni kalorického spalovania tela.
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Cielova populacia a schvalené lieCebné protokoly

Ciel'ova populécia pre tieto pokrocilé terapie sa rozsirila z pacientov s refraktérnou hypergly-

kémiou na SirSiu kohortu pacientov s ,,diabezitou* — prienikom T2D a obezity.

Klinické indikacie:

e Vysoké kardiovaskularne riziko: Pacienti s etablovanym aterosklerotickym kardio-
vaskularnym ochorenim (ASCVD) alebo indikatormi vysokého rizika.

e Chronické ochorenie oblic¢iek (CKD) a srdcové zlyhavanie: Najmi v pripadoch, kde
mozu byt SGLT2 inhibitory nedostato¢né alebo netolerované.

e T2D podmieneny obezitou: Jedinci, u ktorych je ibytok hmotnosti primarnym ciel'om
na dosiahnutie remisie diabetu.

e Nealkoholova steatohepatitida (NASH/MASH): Rozvijajuce sa dokazy naznacuju, ze

tieto lieky vyznamne znizuj obsah tuku v peceni.

Schvilené protokoly: Stucasny Standardny protokol zahfna pristup ,,zacat’ nizko, postupovat’
pomaly* (Start Low, Go Slow). Ked’Ze primarne vedl'ajSie uc¢inky su gastrointestinalneho cha-
rakteru, titracia davky je nevyhnutna. Pri dudlnych agonistoch, ako je tirzepatid, sa liecba zacina
subterapeutickou davkou, aby sa ¢revo aklimatizovalo, po ¢om nasleduje mesa¢na eskalacia az
po dosiahnutie udrziavacej davky. Tento protokol minimalizuje nevolnost’ a vracanie, ¢im za-

bezpecuje dlhodobu adherenciu.

Inovativne molekuly: Tirzepatid a Retatrutid

o Tirzepatid (dualny agonista): Tirzepatid je dlhodobo posobiaca molekula, ktora po-
sobi ako dudalny agonista receptorov GIP/GLP-1. Sucasnou aktivéaciou tychto dvoch
dréh dosahuje glykemicku stabilitu a redukciu hmotnosti, ktord Casto prevysuje vy-
sledky pozorované pri selektivnych agonistoch GLP-1.

o Retatrutid (trojity agonista): Retatrutid je novsia molekula, ktord sa momentalne na-
chadza v neskorych fazach klinického sktsania. Pridanim agonizmu glukagénového re-
ceptora k zakladu GIP/GLP-1 riesi stranu energetického vydaja v metabolickej rov-
nici. V klinickych pozorovaniach tento trojity agonista preukéazal schopnost’ dosiahnut’
vysledky v tibytku hmotnosti porovnatel'né s bariatrickou chirurgiou, spolu so znaénym

zlepSenim lipidovych profilov a deplécie peceniového tuku.
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Pleiotropné ucinky: Viac nez kontrola glukozy

Jednym z najzaujimavejsich aspektov tychto liekov pre mladych lekarov je ich ,,pleiotropny*

prinos pre viaceré organy. Tieto uCinky prebiehaji cestami nezavislymi od zniZzovania glykeé-

mie.

Kardiovaskuldrna a renalna ochrana: Terapie na baze inkretinov vykazuju protiza-
palové uc¢inky na vaskularny endotel a znizuju oxida¢ny stres. Znizovanim visceralnej
adipozity a systémového zapalu znizuju riziko zavaznych neziaducich kardiovaskular-
nych udalosti (MACE). V obli¢kach znizuji albumintdriu a spomal’uji pokles glomeru-
larnej filtracie (GFR) moduléciou intrarendlnej hemodynamiky a znizovanim lokalneho
zéapalu.

Neuroprotekcia a sytost’: Centralne receptory GLP-1 v hypotalame a zadnom mozgu
regulujii odmenu z jedla a chut’. Okrem vplyvu na hmotnost prebieha vyskum zamerany
na to, ¢i tieto molekuly dokazu znizit' ,,neurozapal®, co by mohlo pontknut’ prinos pri
neurodegenerativnych stavoch.

Zdravie pecene: Vplyv na pecen je vyznamny. Znizovanim prisunu vol'nych mastnych
kyselin do pecene a zvySovanim ich oxidacie mozu tieto lieky zvratit’ hepatalnu stea-

tozu, ktora je hlavnou komorbiditou u diabetickej populécie.

Uskalia a klinické vyzvy

Hoci st tieto pokroky revolucné, musime brat’ do uvahy aj niekol’ko praktickych uskali:

Gastrointestinalna tolerabilita: PocCas titracnej fazy su bezné nevolnost, vracanie,
hnacka a zapcha. Pacienti musia byt pouceni o kontrole porcii, pretoze prejedanie sa
pocas uzivania tychto liekov méze viest’ k vyraznému nepohodliu v dosledku onesko-
ren¢ho vyprazdiiovania zaludka.

Ochorenie ZI¢nika: Rychly ubytok hmotnosti a G¢inky inkretinov mézu zvysit’ riziko
cholelitidzy a cholecystitidy.

Sarkopénia: Hlavnou obavou u starSej populacie je strata svalovej hmoty subezne s
tukom. Spolu s terapiou inkretinmi by sa mala odportcat’ strava s vysokym obsahom
bielkovin a rezistencny tréning.

Cena a dostupnost’: Napriek ich Gc¢innosti su tieto lieky drahé a ¢asto ¢elia bariéram
Zo strany poistovni, ¢o vytvara nerovnosti v pristupe k ,,najlepsej metabolicke;j staros-

tlivosti.
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Riziko pankreatitidy: Hoci definitivna kauzalna suvislost’ zostava predmetom disku-
sii, anamnéza pankreatitidy sa vo vSeobecnosti povazuje za kontraindikéciu alebo dévod

na extrémnu opatrnost’.

Buduci potencial

Buducnost’ inkretinovej liecby smeruje k va¢siemu pohodliu a este u¢innej$im kombindcidm.

Peroralne formulacie: Vyskum sa zameriava na nizkomolekuldrne agonisty GLP-1,
ktoré si nevyzaduju injekcie, ¢o by vyrazne zvysilo zaujem pacientov.

Kombinacia s amylinovymi mimetikami: Pridanie amylinu (d’al$i hormén podporu-
juct sytost’ a spomal’ujtci vyprazdnovanie zalidka) k inkretinovému zakladu by mohlo
d’alej zvysit tbytok hmotnosti.

Personalizovany metabolizmus: Vyvijaju sa modely riadené Al na predpovedanie
toho, ktori pacienti budi najlepsie reagovat’ na dualny verzus trojity agonizmus na za-

klade ich vychodiskového metabolického a genetického profilu.

Zaver ku kapitole

Je potrebné si uvedomit’, ze diabetes 2. typu uz nie je len ,,problémom s cukrom® — je to kom-

plexné metabolické ochorenie. Pouzivanie multireceptorovych inkretinovych agonistov pred-

stavuje posun k liecbe modifikujicej ochorenie. RieSenim zakladnej obezity a poskytovanim

kardiorenalnej ochrany sa priblizujeme k buducnosti, kde je ,,remisia“ diabetu hmatateI'nym

klinickym cielom pre mnohych pacientov.
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21.Diabetes mellitus a osteoporoza

Diabetes mellitus a osteoporéza  Predstavuji vyznamné chronické ochorenia, ktoré sa casto
vyskytuju sucasne a maji komplexna vzajomnu patofyziologicku stvislost. Pacienti s diabetes
mellitus (DM), najmé s dlhodobym trvanim ochorenia, maji zvysSené riziko osteoporozy a
zlomenin, pri¢om riziko je pritomné u oboch typov diabetu, av§ak mechanizmy sa liSia medzi

typom 1 a typom 2. [1]

Patofyziologia U DMI je zvySené riziko zlomenin najmé v ddésledku znizenej kostne;j
denzity - kostnej mineralovej hustoty (BMD), ktora stvisi s deficitom inzulinu a IGF-1, ¢o
vedie k zniZenej aktivite osteoblastov. U DM2 je paradoxne BMD casto normalna alebo
zvysena, avSak kvalita kosti je zhorSena v dosledku akumulécie produktov pokrocilej glykacie
(AGEs), chronického zapalu, oxida¢ného stresu a mikroangiopatie, ¢o vedie k zvysSenej
krehkosti kosti. [2] KI'u€ovu ulohu zohravaju aj poruchy v remodelacii kosti, kde je narusena

rovnovaha medzi aktivitou osteoblastov a osteoklastov. [3]

Klinické aspekty U diabetikov je riziko zlomenin vysSie aj pri normalnych hodnotach
BMD, pretoze Standardné denzitometrické vySetrenia podhodnocuji skutocnu krehkost’ kosti.
Dalsimi rizikovymi faktormi sii neuropatia, retinopatia, sarkopénia a poruchy chodze, ktoré
zvy$ujh riziko padov. [4] U DM2 je riziko zlomenin najmi v oblasti bedrového kibu a

vertebralnych stavcov. [2]

Najviac ohrozené skupiny diabetikov([4,5]

- Pacienti s dlhodobym trvanim diabetu (najmé >10 rokov).

- Starsi pacienti (vek >65 rokov).

- Pacienti s mikro- a makrovaskuldrnymi komplikaciami (neuropatia, retinopatia, nefropatia).

- Pacienti s cCastymi hypoglykémiami, poruchami mobility, sarkopéniou a vy$$im rizikom

padov.
- U DM1 je riziko zlomenin vysSie uz v mladSom veku, u DM2 najmaé v starobe.
Diagnostika

Postup je analogicky ako pri hodnoteni poklesu BMD vo vSeobecnej populacie z akejkol'vek
inej priciny. [6]Okrem denzitometrie (DXA) je vhodné stanovovat’ biochemické markery

kostného obratu, avSak ich prediktivna hodnota je u diabetikov limitovana. Hodnota HbAlc

116



koreluje s rizikom zlomenin. Pri hodnoteni rizika je potrebné zohl'adnit’ aj komorbidity a lieCbu

diabetu. [7]

Odporucania na skrining osteoporozy u diabetikov [2,5-7]

Podl'a American Diabetes Association (ADA) je odporucané:

- Hodnotit’ riziko zlomenin u vSetkych starSich diabetikov v ramci rutinného vySetrenia.

- Realizovat’ denzitometriu (DXA) kazdé¢ 2-3 roky u diabetikov >65 rokov a mladSich s

viacerymi rizikovymi faktormi.

- Pri DM2 je vhodné zah4jit’ antiporoticku intervenciu uz pri T-skore <-2,0 (nie az-2,5), ked’ze

DXA podhodnocuje skuto¢né riziko.
- Skrining zahffia aj hodnotenie komorbidit, rizika padov, biochemickych markerov.

- Standardny diagnosticky a terapeuticky postup Ministerstva zdravotnictva SR (SDTP MZ SR,
Payer a kol. — Osteopordza 1. revizia) odporuca u diabetikov postupovat’ rovnako ako u
vSeobecnej populacie, avSak s dorazom na individualne rizikové faktory, pravidelny skrining a

prevenciu padov.

Vsetky odporti¢ania zdoraznuji nutnost’ individualizacie skriningu a liecby podla rizikového

profilu pacienta, komorbidit a schopnosti adherencie k liecbe.
Liecba a prevencia

Podl'a odporacani American Diabetes Association je zakladom prevencie a liecby osteopordzy
u diabetikov optimalizacia glykemickej kontroly, prevencia hypoglykémii, dostato¢ny prijem
vapnika (600-800 IU vitaminu D), pravidelna fyzicka aktivita, ukoncenie faj¢enia a prevencia
padov. [5] Farmakologicka liecba osteopordzy (bisfosfonaty, denosumab, teriparatid,
romosozumab) je u diabetikov indikované podl'a rovnakych kritérii ako u v§eobecnej populacie,

pricom ucinnost’ tychto liekov je podobna ako u pacientov bez diabetu. [3,5]

Pri vybere antidiabetickej liecby je vhodné preferovat’ metformin, DPP-4 inhibitory, GLP-1
agonisty, pricom sa treba vyhybat’ thiazolidindionom a kanagliflozinu pre ich potencidlne
negativny vplyv na kostni hmotu. U hospitalizovanych pacientov s DM a zlomeninou je

preferovana inzulinova terapia. [8,9]
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Farmakologicka liecba - prehl’ad

Lieky s antiresorpénym efektom zahfniaju bisfosfonaty (alendronat, risedronat, zoledronat),
denosumab, selektivne modulatory estrogénovych receptorov (SERM, napr. raloxifén).
Osteoanabolika zahfniajh teriparatid a romosozumab. Vyber lie¢by zavisi od rendlnej funkcie,

rizika padov, adherencie a komorbidit. [2,5,10-12]

Bisfosfonaty s najviac prebadané lieCiva; metaanalyzy a post-hoc analyzy ukazuji vyznamné
zvySenie BMD v oblasti driekovej chrbtice, kr¢ku femuru aj trochantera, pricom redukcia rizika
vertebralnych aj nevertebralnych zlomenin je podobna u diabetikov aj nediabetikov. Do spektra
moznych najfrekventnejdich NU patria gastrointestindlne tazkosti, myalgia, zriedkavo
osteonekroza cel'uste; su kontraindikované pri GFR <30-35 ml/min/1,73 m? Celkova

bezpecnost’ je u diabetikov porovnatel'né s nediabetikmi.

Denosumab v post-hoc analyzach (FREEDOM S§tudia) znizil riziko vertebralnych zlomenin u
diabetikov o 80 %, avSak v prvych troch rokoch bol pozorovany narast nevertebralnych
zlomenin, ktory sa v dlhodobom horizonte nepreukazal. Celkovo je ucinnost” denosumabu na
BMD a vertebralne zlomeniny u diabetikov porovnatelna s nediabetikmi. Pri nedostatonom
zohl'adneni stavu fosfokalciového metabolizmu moze vyvolat’ hypokalciémiu (najma pri CKD
- chronicka choroba obliciek), infekcie, kozné reakcie; po vysadeni hrozi rebound efekt so

zvysSenym rizikom zlomenin.

Teriparatid zvySuje BMD a zlepSuje kvalitu kosti, ¢o je vyhodné pri nizkom obrate kosti
typickom pre diabetes. Uinnost’ bola potvrdend v post-hoc analyzach, aviak chybaju

Specifické RCT pre diabetikov. Mdzu navodit’ hyperkalciémiu, nevol'nost’, zavraty.

Romosozumab je perspektivny najma u pacientov s nizkym obratom kosti, avSak je spojeny
so zvySenym kardiovaskularnym rizikom, ¢o je dolezit¢ zohladnit u diabetikov. Je

kontraindikovany u pacientov po infarkte myokardu alebo cievnej mozgovej prihode.
Vplyv na glykemicku kontrolu

Vicsina antiporotickych liekov nema klinicky vyznamny vplyv na glykemickt kontrolu.
[8,13]Bisfosfonaty, denosumab, teriparatid ani SERM neovplyviiuja hladiny glukozy. Niektoré
antidiabetikd maji vplyv na kostné zdravie: metformin a GLP-1 RA maja neutrdlny alebo
pozitivny vplyv, SGLT2i (najmé kanagliflozin) a thiazolidindiony (TZD) mézu zvySovat’ riziko
zlomenin. [5,8,13] ADA odporuca vyhybat sa TZD u postmenopauzalnych zien a starSich

muzov s DM2.
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Vedl’ajSie ucinky liekov na osteoporozu u diabetikov [5]

- Bisfosfonaty: najcastejSie gastrointestindlne tazkosti, myalgia, zriedkavo osteonekroza

cel'uste; kontraindikované pri GFR <30-35 ml/min/1,73 m?.

- Denosumab: riziko hypokalciémie (najmé pri CKD - chronicka choroba obli¢iek), infekcie,

kozné reakcie; po vysadeni riziko rebound zlomenin.
- Teriparatid: hyperkalciémia, nevolnost’, zavraty.

- Romosozumab: riziko kardiovaskularnych prihod, preto kontraindikovany u pacientov po IM

alebo CMP v poslednom roku.

- Selektivne modulatory estrogénovych receptorov (raloxifén): zvySené riziko

tromboembolizmu.
Odporucania pre vyber lie¢by a skrining

Vyber liecby ma byt individualizovany podla renalnej funkcie, rizika padov, komorbidit a
schopnosti adherencie. Skrining osteopordzy u diabetikov zahffia denzitometriu (DXA) kazdé
2-3 roky u rizikovych skupin, pricom u DM2 je vhodné zvazovat’ antiporoticka liecbu uz pri
T-score <-2,0 (farmakologicki podla platnych odporicani Slovenskej republiky).
Suplementacia vitaminu D (600-800 IU denne) a véapnika (1000 — 1200 mg denne) je
odporticana, ak je prijem nedostatocny. Odportuca sa pravidelné hodnotenie rizika zlomenin

(napr. FRAX) a prevencia padov.

Zaverom Diabetes mellitus vyznamne zvySuje riziko osteoporéozy a zlomenin
prostrednictvom komplexnych mechanizmov ovplyviiujucich kvalitu kosti, remodelaciu a
riziko padov. Prevencia a liecba vyzaduje multidisciplindrny pristup, individualizovanu
stratégiu a pravidelné monitorovanie kostného zdravia. Chybaji randomizované Studie
Specificky pre diabetikov; vd¢Sina udajov pochadza z post-hoc analyz a observa¢nych Studii.
Aktualne dokazy naznacuju, ze uinnost’ a bezpecnost’ vicsiny antiporotickych liekov je u
diabetikov porovnatelnd s nediabetikmi, avSak vyber lieCby musi byt individualizovany s

ohl'adom na komorbidity, rendlnu funkciu a riziko kardiovaskularnych prihod.
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Zoznam pouZzitych skratiek

ADA
AGI
AN
CKD
DCCT
DN
DPP-4
eGFR
eNOS
CGM
CSII
GCG
GIP
GLP-1
GDM
HFrEF
HFpEF
HOMA-IR
HoHG
IAH
IFCC
IFG
IGT

IL-6

American Diabetes Association
Inhibitor alfaglukozidazy

Autondémna neuropatia

chronic kidney disease

Diabetes control and complications trial
diabeticka neuropatia

dipeptydilpeptidaza 4

estimated glomerular filtration rate
endothelial nitric oxide synthase

continuous glucose monitoring

continuous subcutaneus insulin infusion
Glukagon

Gastric inhibitory polypeptide

Glucagon-like peptide

Gestacny Diabetes mellitus

Heart Failure with reduced ejection fraction
Heart Failure with preserved ejection fraction
homeostasis model assessment estimated insulin resistance
Hyperosmolar hyperglycaemia

impaired awareness of hypoglycaemia
International Federation of Clinical Chemistry
Impaired Fasting Glucose

Impaired Glucose Tolerance

Interleukin-6
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IIT

IRS

MAP

MASLD

MODY

NADPH

NPH

oGTT

OSAS

PAD

PAOO

PCOS

PGT

PIO

RAAS

SCORE

SIADH

SGLT-2

SMBG

TNF a

UKPDS

VEGF

intensive insuline therapy
insulin receptor substrate

mean arterial pressure

Metabolic dysfunction—associated steatotic liver disease

Maturity-onset diabetes of the young
nikotinamidadenindinukleotidfostat
Neutral Protamine Hagedorn

oralny gluk6zovy tolerancny test
Obstructive sleep apnea syndrome
peroralne antidiabetiké

periférne artériové obliterujuce ochorenie
polycystic ovary syndrome

Porusena glukézova tolerancia
Pioglitazoén
renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

Systemic Coronary Risk Evaluation

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone synthesis

sodik-gluk6zovy kotransportér-2
self-monitoring of blood glucose

Tumor Necrosis Factor alfa

United Kingdom Prospective Diabetes Study

Vascular Endothelial Growth Factor
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