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Uvod a orientacia

Ciele prednasky

 Porozumiet normalnej regulacii glykémie a tomu, ktoré organy sa na nej podielaju.

 Odlisovat patofyziologiu T1DM, T2DM, gestacného diabetu a Specifickych foriem diabetu.

* Vysvetlit mechanizmy DKA, HHS, hypoglykémie a chronickych mikrovaskularnych aj
makrovaskularnych komplikacii.

* Prepojit mechanizmy ochorenia s triedami liekov, technoldégiami a klinickym rozhodovanim.

 Na koncivediet rozobrat dva modelove klinické pripady a formulovat diferencialnu diagnostiku.



Definicia

 Diabetes mellitus predstavuje heterogennu skupinu metabolickych ochoreni,
ktorych spolochym menovatelom je chronicka hyperglykémia. Ta vznika bud
pri nedostatocnej sekrécii inzulinu, pri poruche ucinku inzulinu, alebo pri
kombinacii oboch mechanizmov.

 Dlhodoba hyperglykémia nasledne poskodzuje cievy, nervy, oblicky, oCi a
dalSie organoveé systémy; z pohladu zubného lekara je vyznamné najma to, ze
zhorsuje stav parodontu, hojenie ran a odolnost vocCi infekciam v dutine ustne;.



Preco je diabetes pre modernu medicinu klucovy

Epidémia, multiorganové nasledky, ekonomickeé dbsledky

 Podla IDF zilo v roku 2024 s diabetom priblizne 589 milionov \
dospelych, teda asi 1 z 9 dospelych na svete. Aktualne globalne é&isla

* VySe 40 % pripadov zostava nediagnostikovanych, takze ( \
komplikacie sa casto rozvijaju uz pred stanovenim diagnozy. 589 miliénov dospelych s diabetom

* Patofyzioldgia komplikacii nezacCina az po ,oficialnej ( )
diagnoze*, diabetes je dlhé roky ticha systémova choroba,
zakladneé ochorenie napriec€ internou medicinou, 252 miliénov nediagnostikovanych
nefroldgiou, oftalmoldgiou, neurolégiou, chirurgiou aj
porodnictvom. ) .

* Viac ako 90 % tvori T2DM, no T1DM, gestacny diabetes a
sekundarne formy maju vysoku individualnu morbiditu.

853 milionov odhad do roku 2050

 Diabetes zasadne zvySuje riziko CKD, retinopatie, , \

neuropatie, aterosklerdzy, srdcoveho zlyhavania a infekcii.
= 90 % pripadov tvori T2DM

 Zpohladu systému zdravotnej starostlivosti ide o
paradigmaticky priklad ochorenia, pri ktorom je prevencia aj
vCasna intervencia lacnejSia nez lieCba komplikacii. . -

Statistiky vychadzaju z IDF Diabetes Atlas 11th edition (2025). 3



HISTORIA DIABETES MELLITUS




Prehistorické obdobie

* nie je zname, kedy cukrovka ako

ochorenie prvykrat postihla Cloveka

na juznej Morave a prilahlom uzemi JZ
Slovenska pred vyse 20 tisic rokmiv

obdobi paleolitu???

realisticka soSka véstonickej Venuse —

celkova obezita, vzacnost — symbol

blahobytu a plodnosti (symbol kultu

plodnosti z doby kamennej)




Starovek — prvé pozorovania (= 1500
pred n. I.) a stredovek

« Staroveky Egypt — v Ebersov papyrus (= 1550 pred n. I.)
»opisuje ochorenie s nadmernym modenim, prvy opis cukrovky ako

ochorenia, pri ktorom chory trpi velkym smadom a stale moci, pricom sa jeho
»telo rozpusta a mocom odchadza prec*

* India (Ajurvéda, sanskritska literatura)

»o0znacenie ,madhumeha”“= ,medovy mocC"

»lekari si vSimli, ze moc pritahuje mravce

»choroba bola klinicky rozpoznana, ale bez pochopenia mechanizmu,
rozliSovanie 2 foriem diabetu









Antika - pomenovanie choroby

1.-2. storoCie n. |.
» Aretaeus z Kapadocie
 prvy pouzil termin ,,diabetes* (,pretekanie”) podla gréckeho slova
diabaino (pretekat cez nieco)
 opis: ,telo sa rozpusta do mocu”
v tomto obdobi choroba bola vzacna a smrtelna, lieCba prakticky
neexistovala

» Galenos — diéeta, telesné cviCenie, hydroterapia
9. stor. n. I. — Avicena — komplikacie — diabeticka noha



Aretaeus of Cappadocia, 150 AD

“Diabetes is a remarkable disorder, and
not one very common to man. It consists
of a moist and cold wasting of the flesh
and limbs into urine... the secretion
passes in the usual way, by the kidneys
and the bladder. It is of improbable, also,
that something pernicious, derived from
other disease which attack the bladder
and kidneys may sometimes prove the
cause of this affliction. The patients never
cease making water, but the discharge is
as incessant as a sluice let off. This disease
is chronic in character, and is slowly
engendered, though the patient does not
survive long when it is completely
established for the marasmus produced is
rapid and death is speedy.”



Novovek

Vedecky vyskum cukrovky
1674 - Thomas Willis — odliSil diabetes od inych
polyurickych stavov; ochutnaval moc¢ a zistil, ze je

sladky, pridal oznacCenie ,,mellitus® (medovy, sladky),

rozliSenie diabetes mellitus vs. diabetes insipidus,
stale len symptomaticka diagnostika

* 1869 - Paul Langerhans — opisal ostrovceky
pankreasu

» 1889 - Oskar Minkowski a Joseph von Mering 2>
odstranenie pankreasu u psa 2> vznik diabetu, prvy
dokaz, Zze pankreas suvisi s diabetom

* 1909 - Jean de Meyer - hypoteticky hormdn znizujuc
hladinu cukru v krvi — nazov inzulin

G hertue Siulp kjps

Tmprenmans Ik P Finappton Kmdits 17 4%




UNTERSUCHUNCGEN

OBLE DEN

DIABE llb J\II*,LLITL»S

EXSTIRPATION DES PANKREAS.
0. MINKOWSKT,

A dem Laborateium der mediomi ben Sheik on Streadare L N

SONDERANDRUCK




20. storocie — revolucia: inzulin

* Frederick Banting a Charles Best (1921)

* izolacia inzulinu z pankreasu psa, hormon pévodne nazvany isletin
ucinne znizoval hyperglykémiu psov s experimentalnou cukrovkou

* prvy pacient:
* Leonard Thompson

* 1923 - Nobelova cena za objavenie inzulinu
e diabetes sa meni z fatalneho ochorenia na liecitelthé



Insulin does not belong to me,
it belongs to the world.
~ Frederick Banting




Druha polovica 20. storocia — pochopenie
patofyziologie

* rozliSenie:
* DM 1. typu - autoimunitna destrukcia B-buniek
DM 2. typu - inzulinova rezistencia

* objavy:
* inzulinovy receptor
 mechanizmy signalizacie

1955 - F. Sanger - presne opisal Struktiru molekuly inzulinu (Nobelova cena 1958)

1966 — G. Katsoyannis - chemicka syntéza inzulinu
* vznik:
* glukomerov
e peroralnych antidiabetik




Historical Discoveries and Milestone Events in Pancreatic Research

Discovery of ultrastructure of acinar cells

{ Exocrine Pancreas J Discovery of CCK

1974
1968

Discovery of secretin

Discovery of neural 1931

regulation of
Discovery of exocrine function
exocrine function

1950s
1928

Discovery of

1907 somatostatin

'Discovery of PP cells
Discovery of PP
Discovery of & cells

Discovery of glucagon

. Discovery of insulin
1856 : :
: Discovery of a cells and B cells

Discovery of endocrine function

Discovery of islets

[ Endocrine Pancreas J




21. storocie — moderna éra

* technologie:
* CGM (continuous glucose monitoring)
* inzulinové pumpy
 ,umely pankreas”
* lieCba:
« GLP-1 agonisty
« SGLT2 inhibitory
 vyskum:
* génova terapia
* transplantacia ostrovCekov
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How does a closed-loop artificial pancreas system work?




Fyziologicky zaklad

- normalna homeostaza glukézy

inzulin a glukagdén ako regulacna os

casovy rozdiel medzi lacnenim a postprandiom

organova komunikacia: pankreas — pecen — sval — tuk — ¢revo — oblicka — CNS

* véacsina naslednych ,patologickych® dejov je vliastne
extrémom alebo zlyhanim bezZnych fyziologickych
regulacnych mechanizmov




Fyziologicky zaklad

Normalna glukézova homeostaza

Dynamicka rovnovaha medzi priimom, produkciou a utilizaciou glukozy

Crevo

absorpcia glukozy
GLP-1, GIP

Pankreas

inzulin ¥
glukagon /v

Pecen

glykogenolyza
glukoneogenéza

Sval a tuk

GLUT4
uptake a skladovanie

Obli¢cka + CNS

SGLT2
centralna regulacia

* v postprandialnom stave rastie inzulinova sekrécia, klesa glukagdn, pecen sa prepina z produkcie
glukdzy na jej uskladnovanie a sval s tukovym tkanivom zvysSuju prijem glukdzy cez GLUT4

e prilacéneni je fyziologické, ze pecen glukdézu produkuje.

* Diabetes nevznika len z ,nedostatku inzulinu®, ale aj z neschopnosti utisit hepatalnu produkciu glukozy
alebo z neschopnosti periférie glukézu vyuzit.

 Uloha obligky - pri hyperglykémii prestéva byt iba pasivnym filtrom, stava sa aktérom cez glukézovy prah a
SGLT2.

Glykémia je vysledkom suctu organovych tokov, nie izolovanej funkcie pankreasu.



Fyziologicky zaklad

B-bunka pankreasu: senzor glukézy a casovac¢ anabolizmu

Co musi fungovat, aby bola sekrécia inzulinu normélna

* Glukdza vstupuje do B-bunky, zvySuje ATP/ADP pomer,
uzatvara KATP kanaly, depolarizuje membranu a otvara Ca2+
kanaly.

Klucové body B-bunky

( \

Avisla 3 1 iFA . lukdzovy senzor
» Ca2+-zavisla exocytdza uvolni inzulin v dvojfazovom profile: glukozovy senz

rychla prva faza a pomalSia druha faza. \ /
* Inzulinova sekrécia je modulovana inkretinmi, autonomnym

nervovym systémom, aminokyselinami a mastnymi KATP-Ca2+ exocytoza

kyselinami. ( )

* Funkcna B-bunka neznamena len schopnost produkovat
inzulin, ale aj spravne reagovat na tempo a amplitudu prva vs. druhé faza sekrécie
metabolického stimulu.

« VT2DM je ¢asto pritomna skora strata prvej fazy sekrécie este
pred plne rozvinutou chronickou hyperglykémiou inkretinova amplifikacia
(postprandialna hyperglykémia byva skorSia nez trvala
glykémia nalacno).

Strata prvej fazy sekrécie je skory znak B-bunkovej dysfunkcie pri T2DM. 6



Fyziologicky zaklad

B-bunka pankreasu: senzor glukézy a casovac¢ anabolizmu

Co musi fungovat, aby bola sekrécia inzulinu normélna

KATP-Ca’®*exocytéza = zakladny mechanizmus

s e . . . Klicové body B-bunky
sekrécie inzulinu z B-buniek pankreasu:

( \

* Vzostup glukozy v krvi > glukdza vstupi do B-bunky.
P glukdézovy senzor
 Zvysisatvorba ATP.
* ATP uzatvara KATP kanaly (ATP-senzitivne draslikové ) i
kanaly).
« Tym sa znizi vystup K* z bunky a vznikne depolarizacia KATP-Ca2+ exocytoza
membrany. : :
 Depolarizacia otvori napatovo riadené Ca>* kanaly.
o Ca2+ VSthpi do bunky. prvavs. druha faza sekrécie
 Vzostup intracelularneho Ca®* spusti exocyt6zu \ /
inzulinovych granul. ( |
Vzostup ATP > uzaver KATP kanalov - depolarizacia inkretinova amplifikacia
membrany - otvorenie Ca**kanalov > vstup Ca**> \ )

exocytoza inzulinu

Strata prvej fazy sekrécie je skory znak B-bunkovej dysfunkcie pri T2DM. 6



Fyziologicky zaklad

Inzulinova signalizacia v cielovych tkanivach

Kde sa rodiinzulinova rezistencia

. .. , L 1. IRS-PI3K-Akt draha
* Viazanie inzulinu na receptor aktivuje

tyrozinkindzovu signalizaciu a drahy Je to najma metabolicka vetva UcCinku inzulinu.
IRS-PI3K-Akt a MAPK.

Postup:
 |IRS-PI3K-Akt a MAPK oznacuje dve
hlavné intracelularne signalne vetvy, 1. Inzulin sa naviaZe na receptor.
ktoré sa aktivuju po vazbe inzulinu na 2. Aktivuje sa tyrozinkinazova aktivita receptora.
inzulinovy receptor: 3. Fosforyluju sa IRS proteiny (insulin receptor substrate).
* IRS-PI3K-Akt sprostredkuje 4. Aktivuje sa PISK.
metabolické u&inky inzulinu, 5. Vznika PIP3 a aktivuje sa Akt.
6. Nasledne dochadza najma k:

« MAPK sprostredkuje rastové,

. . , « s o e translokacii GLUT4 do membrany svalovych a tukovych buniek,
proliferacné a génovo-regulacné ucinky

e zvySenému vstupu glukézy do bunky,

e stimulacii glykogenézy,

e inhibicii glukoneogenézy,

e podpore syntézy lipidov a proteinoy,

e antiapoptotickému a rast podporujucemu ucinku.

Tkanivovo Specificka inzulinova rezistencia vysvetluje fenotypovu heterogenitu T2DM. 7



Fyziologicky zaklad

Inzulinova signalizacia v cielovych tkanivach

Kde sa rodiinzulinova rezistencia

* Viazanie inzulinu na receptor aktivuje 2. MAPK draha
tyrozinkinazovu signalizaciu a drahy
IRS-PI3K-Akt a MAPK.

* IRS-PI3K-Akt a MAPK oznacuje dve Postup:
hlavné intracelularne signalne vetvy,

ktoré sa aktivuju po vazbe inzulinu na
inzulinovy receptor:

* |RS-PI3K-Akt sprostredkuje
metabolické ucinky inzulinu,

Je to skér mitogénna a proliferacna vetva Ucinku inzulinu.

Aktivacia inzulinového receptora
Aktivacia adaptorovych proteinov
Aktivacia Ras

Aktivacia kaskady MAPK (Raf-MEK-ERK)
Vysledkom je:

o bk b=

« MAPK sprostredkuje rastové,
proliferacné a génovo-regulacné ucinky

zmena génovej expresie,

rast a proliferacia buniek,

diferenciacia,

podpora remodelacie tkaniv.

Tkanivovo Specificka inzulinova rezistencia vysvetluje fenotypovu heterogenitu T2DM. 7



Schematické znazornenie signalnej drahy insulin
inzulinu. Inzulin sa viaze na inzulinovy receptor,
co vedie k aktivacii IRS-1 a PI3K. PI3K katalyzuje
premenu PIP2 na PIP3, ktory aktivuje PDK1. PDK1
spolu s mMTORC2 fosforyluje a aktivuje Akt.
Aktivovany Akt podporuje translokaciu GLUT4 na
plazmaticku membranu, ¢im zvySuje prijem
glukdzy a inhibuje GSK-3, ¢im stimuluje aktivitu
glykogénsyntazy a syntézu glykogénu.

glucose uptake

@

O
GLUT4

‘..‘....‘.’

ecgb
e Voo
SN

Q
Na®
.C

IRS-1, substrat inzulinového receptora 1;
PI3K, fosfatidylinositol 3-kinaza;

PIP2, fosfatidylinositol 4,5-bisfosfat;
PIP3, fosfatidylinositol 3,4,5-trisfosfat;

GSK-3
; by 3 G B PI3K
PDK1, fosfoinozitid-dependentna kinaza 1; ALt f l
mTORC2, mechanisticky ciel rapamycinového /\ 1 GS

komplexu 2; PIP, PIP,

IRS-1
l GLUT4

translocation

Akt, proteinkinaza B; l mTORC?2 l

GLUT4, transportér glukozy 4; PDK1 __/ sg% ctﬁizi‘;

GSK-3, glykogénsyntazakinaza-3.



Fyziologicky zaklad

Inzulinova signalizacia v cielovych tkanivach

Kde sa rodiinzulinova rezistencia

Vyznam v patofyziologii DM

* Priinzulinovej rezistencii byva viac porusena najma IRS-PI3K-Akt vetva, teda metabolicky
ucinok inzulinu, zatial co MAPK vetva mdéze byt relativhe zachovana. To je dblezité, lebo:

* znizuje sa utilizacia glukozy,

* rastie hepatalna produkcia glukozy,

* pretrvava dysfunkcia endotelu,

* sucasne moézu zostat zachované niektoré proliferacné a proaterogénne ucinky inzulinu.

Tkanivovo Specificka inzulinova rezistencia vysvetluje fenotypovu heterogenitu T2DM. 7



Fyziologicky zaklad

Inzulinova signalizacia v cielovych tkanivach

Kde sa rodi inzulinova rezistencia

* Viazanie inzulinu na receptor aktivuje tyrozinkinazovu signalizaciu ( )
a drahy IRS-PI3K-Akt a MAPK. Miesta zlyhania signalu

 Metabolické ucinky - translokacia GLUT4, inhibicia lipolyzy a ( )
tlmenie hepatalnej glukoneogenézy — zavisia najma od osi PI3K-
Akt. receptor/IRS

* Sérova nadbytoCna energia, zapal, ektopické lipidy a serinova ( )
fosforylacia IRS narusaju signal eSte pred samotnym transportom ( )
glukozy.

 Inzulinova rezistencia nie je binarny jav; mdze byt selektivna a PI3K-Aktdraha
tkanivovo Specificka. \ )

* Vklinike to vysvetluje, preCo mbze mat pacient suCasne ( )
hyperglykémiu, hyperinzulinémiu, steatézu pecene aj o
pretrvavajucu lipogenézu. GLUT4 translokacia

 poruchav signalizacnej drahe vedie k znizenému prijmu glukozy v ( )
svale, k pretrvavajucej tvorbe glukdzy v peceni a k , \
nedostato¢nému utlmeniu lipolyzy v tukovom tkanive

« ,selektivna“inzulinova rezistencia = peéen je rezistentna vodi SEllE e EREIEITE) eASHE
potlaceniu glukoneogenézy, ale sucasne ostava relativne citliva na | )
lipogénne signaly

Tkanivovo Specificka inzulinova rezistencia vysvetluje fenotypovu heterogenitu T2DM. 7



Fyziologicky zaklad

Organova siet pri regulacii glykémie

Diabetes je porucha medziorganovej komunikacie

| ( . Crevo / obliéka /
Pankreas Pecen Sval Tuk
CNS
. , . ) . . . , inkretiny
inzulin produkcia glukozy hlavny postprandialny FFA, adipokiny, SGLT?2
glukagon de novo lipogenéza »Sink® glukozy zapal apetit

Multiorganovy koncept T2DM - pri diabete sa vzdy pytame, ktory organ dominuje fenotypu pacienta.

Pecen urcuje glykémiu nalacno, sval je kluCovy po jedle, tuk zasobuje organizmus volnymi mastnymi
kyselinami a zapalovymi mediatormi, Crevo upravuje odpoved inkretinmi, oblicka moduluje spatné
vstrebavanie glukdzy a CNS ovplyvnuje prijem potravy aj energeticky vydaj. V tomto ramci sa diabetes javi ako
zlyhanie koordinacie, nie ako izolovana porucha jedného horménu.



Klasifikacia a diagnostika

Hyperglykémia je syndrom; diagndza ,,diabetes“ eSte neurcuje
mechanizmus.

4 zakladné diagnosticke kategorie

kritéria diagndzy a prediabetu

klinické varovné znaky nespravnej klasifikacie




Klasifikacia

Poznamka

* terminoldogia este nie je uplne zjednotena vo vsetkych zdrojoch

 ADA v standardoch na rok 2026 nadalej vychadza z konvencnych klinickych
kategorii diabetu

* IDF vroku 2025 oficialne uznala malnutrition-related diabetes mellitus ako
type 5 diabetes a este len buduje formalne diagnostické kritéria a
terapeutické odporucania pre tuto jednotku



Aktualna klasifikacia diabetes mellitus

Typ 1 diabetes mellitus — autoimunitne podmieneny diabetes s deStrukciou B-buniek pankreasu a s
absolutnym alebo takmer absolutnym nedostatkom inzulinu.

Typ 2 diabetes mellitus — diabetes zaloZzeny na kombinacii inzulinovej rezistencie a postupného zlyhavania
B-buniek; ide o najéastejSi typ diabetu a podla WHO tvori viac nez 95 % vSetkych pripadov diabetu vo svete.

Hyperglykémia prvykrat zistena v gravidite — sem patri jednak gestaény diabetes mellitus, jednak
diabetes v gravidite na urovni diagnostickych kritérii pre manifestny diabetes. WHO dlhodobo rozlisuje
tieto dve situacie a v roku 2025 vydala aj prvé samostatné globalne odporucania pre starostlivost o Zeny s
diabetom v tehotenstve.

Iné Specifické typy diabetu — najma monogénové formy a diabetes pri poSkodeni alebo odstraneni
pankreasu, napriklad pri pankreatitide, cystickej fibréze alebo po pankreatektémii.

Type 5 diabetes — novozaradena jednotka uznand IDF v roku 2025; ide o diabetes spojeny s chronickou
podvyZivou, predtym oznacovany ako malnutrition-related diabetes mellitus. KedZe oficialne diagnostické

kritéria su eSte vo vyvoji, v si¢asnosti ide o novl, medzinarodne uznanu, ale stale dopracuvanu klinicku
entitu.



Klasifikacia a diagnostika

Zakladna klasifikacia diabetes mellitus

Klinicka kategoria musi odrazat patogenézu

Kategoria Dominantny mechanizmus Typické klinické znaky

Autoimunitna alebo idiopaticka
T1DM strata B-buniek > absolutny deficit rychlejSi nastup, ketéza/DKA, nizsi C-peptid, autoprotilatky
inzulinu

Inzulinova rezistencia + progresivna

T2DM B-bunkova dysfunkcia

obezita/visceralna adipodzia, dlha latentna faza, komorbidity

Tehotenstvom navodena inzulinova
Gestacny diabetes rezistencia pri nedostatocnej - diagnoéza v gravidite, riziko pre matku aj plod
bunkovej kompenzacii

Monogénoveé formy, exokrinny
Iné Specificke typy pankreas, endokrinopatie, lieky, netypicky vek, rodinny vzorec, pankreatitida, steroidy atd.
posttransplantacny diabetes

NajcastejSou chybou je automaticka rovnost: dospely pacient = T2DM. 10



Zakladna klasifikacia je jednoducha, ale jej nespravne pouZitie vedie k chybnému manaZmentu.
Najmé v dospelom veku moézu byt T1DM, LADA, MODY alebo pankreatogénny diabetes chybne
zaradeneé ako T2DM.

»Je tento pacient inzulinorezistentny, inzulinopenicky, alebo oboje?“ Prave tato otazka je klinicky
produktivnejsia nez samotna nalepka.

Zdroje:
- ADA. Diagnosis and Classification of Diabetes—2026.

- ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2024: Screening, Staging, and Strategies to Preserve
Beta-Cell Function in T1D.

- WHO. Diabetes fact sheet, 2024.



Klasifikacia a diagnostika

Diagnostické kritéria diabetu a prediabetu

Hyperglykémia sa diagnostikuje laboratorne, mechanizmus sa urcuje klinicky

Diabetes mellitus Prediabetes / intermedialna dysglykémia

HbA1c > 6,5 % (48 mmol/mol) 5,7-6,4 %
Glykémia nalacno = 7,0 mmol/L (126 mg/dl) 5,6-6,9 mmol/l
2-h OGTT = 11,1 mmol/L (200 mg/dl) 7,8-11,0 mmol/l
Nahodna glykémia + symptémy =11,1 mmol/l nepouziva sa

Ak hyperglykémia nie je jednoznac¢ne symptomaticka, diagnézu treba obvykle potvrdit opakovanym testovanim. 11



Samotné diagnostické kritéria hovoria o pritomnosti dysglykémie, nie o type diabetu.
Pri HbA1c - situacie, ked'je interpretacia nespolahliva: anémie, hemoglobinopatie, gravidita, rychly
obrat erytrocytov, niektoré renalne a hepatalne stavy. To je prakticky d6lezité najma v urgentnej
medicine a pri diferencialnej diagnostike novo zistenej hyperglykémie.

Zdroje:

- ADA. Diagnosis and Classification of Diabetes—2026.

- IDF Global Clinical Practice Recommendations for Type 2 Diabetes, 2025.
- WHO. Use of Glycated Haemoglobin in the Diagnosis of Diabetes Mellitus.



Klasifikacia a diagnostika

Prediabetes, glukotoxicita a lipotoxicita

Prechod od rizika k manifestnému ochoreniu

* Prediabetes je stav, v ktorom uz jestvuje metabolicka
dysregulacia, endotelialne poskodenie a Ciastocna [3-
bunkova dysfunkcia.

* Prediabetes nie je len ,,mierne zvySeny cukor®, ale

Patologicka slucka

( \

hyperglykémia

biologicky stav s realnym vaskularnym a metabolickym \ /

dopadom. [ |
e Bludny kruh: Chronicky zvySena glukdza podporuje oxidativny stres

oxidacny stres, tvorbu AGE, aktivaciu PKC a ( )

mitochondrialne poskodenie. ( )
* Nadbytok volnych mastnych kyselin a ektopicky tuk B-bunkové poskodenie

zhorsuju inzulinovu signalizaciu a sekréciu inzulinu.

 Glukotoxicita a lipotoxicita sa navzajom zosilAuju a
vytvaraju sebaposilnujucu metabolicku slucku. vy3sia hyperglykémia

* Klinicky vyznam: ¢im skor zasiahne intervencia, tym \ )
vacsia je Sanca na spomalenie alebo reverziu
dysglykémie.

Prave tu vznika koncept ,,metabolickej pamati“: skora kontrola glykémie ma dlhodoby vyznam. 12



Typ 1 diabetes mellitus

Model absolutneho inzulinového deficitu a autoimunitného
posSkodenia B-buniek.

geneticka susceptibilita a spustace

staging od autoimunity po klinicky diabetes

mechanizmus DKA ako désledok absolutnej inzulinopénie




Definicia

* Diabetes mellitus 1. typu je vacsinou autoimunitné ochorenie
charakterizované destrukciou B-buniek pankreasu
sprostredkovanou T-lymfocytmi. Na jeho vzniku sa podiela
geneticka predispozicia (HLA-DR3, DR4) a environmentalne
faktory. Vysledkom je absolutny nedostatok inzulinu, ¢o vedie k
hyperglykémii, zvySenej lipolyze a ketogenéze, pricom typickou
komplikaciou je diabeticka ketoaciddza.



Typ 1 diabetes mellitus

Imunopatogenéza T1DM

Od genetickej predispozicie k destrukcii B-buniek

 Klucovu ulohu hra HLA-konsStelacia a dalSie gény o
v . . . . . . Mechanisticky sled
ovplyviujuce prezentaciu antigénu a imunitnu ) |
toleranciu.

geneticka nachylnost
* Autoimunitny proces vedie k vzniku ostrovcekovych

autoprotilatok (IAA, GAD, IA-2, ZnT8) a T-lymfocytovej , g
desStrukcii B-buniek.

* Predklinické stadia mo6zu trvat mesiace az roky; klinicka

zlom tolerancie

manifestacia nastava az po kritickom poklese funkénej ( )
B—bunkovej masy. autoimunitna inzulitida

 Ekologické a infekéné spustace su pravdepodobne \ )
dolezité, ale u jednotlivca byva ich podiel tazko ( )
dokazatelny. B-bunkova strata

* \lysledkom je absolutny alebo takmer absolutny deficit ( )

inzulinu s vysokou tendenciou ku ketogenéze. L )

Autoprotilatky su markery procesu; skuto¢né poskodenie realizuji najma bunkové imunitné mechanizmy. 14



Zakladna charakteristika

e autoimunitné ochorenie
* selektivna destrukcia B-buniek pankreasu
* vysledok - absolutny deficit inzulinu

Geneticka predispozicia
* silna asociacia s:
* HLA triedy ll:

* HLA-DR3
* HLA-DR4

* genetika # dostato¢na pricina
* treba aj environmentalny trigger



Spustacie faktory (environmentalne)

e virusove infekcie:
e CoxsackieB
 rubeola

* toxiny / strava (diskutované)
* ,,hygienicka hypotéza*“

F N 7 e 7



Hygienicka hypotéza (hypotéza ,,starych priatelov*

* sav kontexte vzniku diabetes mellitus 1. typu (DM1T), pouziva na vysvetlenie
prudkého narastu autoimunitnych ochoreni v rozvinutych krajinach

»Nedostatok stimulov pre imunitu: Hypotéza predpoklada, ze priliS Cisté
prostredie, znizeny kontakt s mikrébmi, parazitmi a infekciami v ranom detstve
(vd'aka vysokej urovni hygieny, oCkovaniu a antibiotikam) vedie k tomu, ze
imunitny systém sa ,nudi”.

»Autoimunitna reakcia: Kedze imunitny systém nema dostatok prirodzenych
patogénov, na ktoré by reagoval, zaCne byt hyperaktivny a ,,zautoCi“ na vlastné
tkaniva — v pripade DM1T na beta-bunky pankreasu, ktoré produkuju inzulin.

»Narast pripadov: Tato tedria vysvetluje, preCo vyskyt DM1T stupa najma v
krajinach s vysokym zivotnym standardom a lepSou hygienou, kde je kontakt s
niektorymi typmi baktérii obomedzeny.



Hygienicka hypotéza (hypoteza ,,starych priatelov*

Suvisiace fakty:

 Crevna mikrofléra: Délezitu ulohu zohrava nerovnovaha v érevnej mikroflore,
ktora moéze byt ovplyvnena prave modernym zivotnym stylom a nedostatkom
prirodzenych mikrobialnych podnetov.

 Ochranné faktory: Naopak, kontakt s prirodou, zvieratami alebo infekcie v
detstve mo6zu imunitny systém ,trenovat® a posobit preventivne proti vzniku
autoimunity.

* Vyskyt: Diabetes 1. typu sa v poslednych rokoch manifestuje castejSie, ¢o
podporuje hygienicku hypotézu ako jednu z priCin tohto vzostupu.



Autoimunitna reakcia

Mechanizmus:

* prezentacia antigenov -buniek (APC)
e aktivacia T-lymfocytov (CD4+, CD8+)
* infiltracia pankreasu 2 inzulitida

e cytotoxické poskodenie B-buniek



Typ 1 diabetes mellitus

Staging T1DM a vyznam skriningu

Moderny koncept: T1DM zacina pred hyperglyké miou

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
= 2 autoprotilatky = 2 autoprotilatky symptomaticky dlhodobé ochorenie
normoglykémia dysglykémia klinicky diabetes komplikacie/variabilita

Skrining rizikovych oséb umoznuje znizit DKA pri manifestacii a otvara priestor pre v€asné intervencie.
Viacnasobna pozitivha autoprotilatkova odpoved vyznamne zvySuje pravdepodobnost progresie k
manifestnému diabetu. Prakticky vyznam skriningu spociva v edukacii, monitorovani a nizSom riziku
manifestacie v DKA.

- imunomodulacné pokusy, teplizumab v kontexte oddialenia progresie u vybranych rizikovych oséb

1
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Autoprotilatky

* skupina protilatok proti Langerhansovym ostrovéekom pankreasu (ICA)
* anti-GADG65 (GADA), protilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamovej
* anti-l1A-2, protilatky proti tyrozinfosfataze
* |IAA, protilatky proti inzulinu

* anti-ZnT8A, protilatky proti transportéru zinku 8
» markery autoimunity
* Prevalencia anti— GAD u detskych aj dospelych pacientovs DM 1 je 70 - 80%.

* Potvrdenie anti— GAD u jedincov ma 65 - 90 % senzitivhost pre rozvoj DM 1 do 5 -
10 rr. So stupajucim vekom zacCiatku DM 1 narasta hodnota anti — GAD.

* Na predikciu rizika pre DM 1, sa odporuca kombinacia min. 2 protilatok: GAD a
IAA alebo GAD a IA - 2A. Riziko rozvoja DM 1 pri kombinovanom vyskyte protilatok
GAD alAAdo 5rr. je 68% a pri GAD a |IA-2A 86%.



Anti-islet autoantibodies
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Destrukcia B-buniek

* progresivna strata buniek

 klinické priznaky az ked
* znicenych = 80-90 % B-buniek

* vznik:
* hyperglykémie
* ketogenezy



— Na zaciatku je inzulitida nedestruktivna (regulovana Th2 a
Th3lymfocytmi)

— Neskor vplyvom vonkajsich faktorov (stres, infekcia) dojde k
prevahe Th1 lymfocytoy, inzulitida sa stane desStruktivhou a rozvinie
sa diabetes

7 7 LI 4

od faktorov, ktoré precipituju rozvoj destruktivnej inzulitidy a
nasledne diabetu



— inzulitida destruktivna — prevazuje bunkovy typ imunitnej odpovede
sprostredkovany T-cytotoxickymi lymfocytmi, NK bunkami a
makrofagmi; uloha volnych kyslikovych radikalov v destrukcii

— DM sa manifestuje po destrukcii 80-90% beta-buniek (pri destrukcii
50-60% sa moze objavit IFG alebo PGT)
* manifestacia v puberte (vrchol 12 rokov)

* sezonny charakter
e dlhé predklinické obdobie



Charakter inzulitidy a rychlost destrukcie beta buniek su
rozne:

* Rychlo progredujuca forma inzulitidy
— u deti (mo6ze aj v dospelosti)
— inzulitida trva radovo tyzdne az mesiace
— progreduje do destrukcie vacsiny beta buniek
— manifestacia diabetu dramaticka s klasickymi priznakmi
— sklon k rozvoju ketoacidozy
— potreba inzulinoterapie od zaciatku ochorenia



* Pomaly progredujuca forma inzulitidy
— inzulitida trva roky az desatrocCia
— manifestacia diabetu v dospelosti
— LADA (latent autoimmune diabetes in adults)
— neprejavuje sa typickymi priznakmi DM 1. typu
— nema sklon ku ketoacidoze

— casta zamena za DM 2. typu — nespravna terapia len diétou a PAD -
uspokojiva kompenzacia v désledku pretrvavania urcitej
minimalnej sekrécie inzulinu (beta bunky su destruované
pomalsie)

— tiez vyzaduje liecbu inzulinom



Metabolické dosledky

* 1. ¥ inzulin 2 ¥ utilizacia glukézy
e sval, tuk » , hladovanie buniek®

* 2. * glukoneogenéza (pecen)

e eSte viac zvysSuje glykémiu

* 3. lipolyza

e M volné mastné kyseliny

* 4. ketogenéza

* vznik ketolatok > ketoacidoza



lInsulin Liver

1Glucagon

Diabetic
Pancreas

TGIucagon& Fat

tglycogen breakdown

tglucose synthesis %@OO
O

tketone formation 0 0p0
acetoacetate f3 - OHB OO O

lInsulin
tlipolysis Tketones & glucose
in bloodstream
: hyperglycemia
glycogen G00gR0 Kidney excessive glucose excretion
glucose () osmotic diuresis
ketones o®g volume depletion




Diabeticka ketoacidoza (DKA)

* typicka pre DM1
* mechanizmus:
* inzulin |
* glukagon 1
* vysledok:
* metabolicka acidoza
» dehydratacia
« Kussmaulovo dychanie



Typ 1 diabetes mellitus

Preco vznika DKA: patofyziologicka logika

Absolutny deficit inzulinu + nadbytok kontraregulacnych hormdnov

* inzulin potlaca katabolizmus TP
udny kru

* Nedostatok inzulinu odblokuje lipolyzu, proteolyzu a ; |
hepatalnu glukoneogenézu; glukagon, katecholaminy,
kortizol a GH proces dalej zosilhuju.

inzulin ¥

* Volné mastne kyseliny su v peceni oxidované na
ketolatky; pri prekroceni pufracnej kapacity vznika
metabolicka aciddza. lipolyza *

 Hyperglykémia vyvola osmoticku diurézu, dehydrataciu, - g
stratu sodika, draslika a dalSich elektrolytov.

« Celkovy deficit draslika byva velky aj vtedy, ked je sérovy ketolatky
draslik na zaCiatku normalny alebo zvyseny. \ J

 Spustacom byva infekcia, vynechanie inzulinu,
manifestacia T1DM, infarkt, gravidita alebo SGLT2 acidéza + dehydratécia
inhibitorom asociovana euglykemicka DKA. \ )

|\ J

Pacient neumiera na samotnu glykemiu, ale na kombinaciu acidozy, dehydratacie, hyperosmolality a elektrolytovych poruch.
Zdoéraznenie rizika zdanlivo normalneho séroveého draslika.

V DKA lie¢ime naraz tri problémy: deficit objemu, inzulinopéniu a elektrolytoveé straty. 16



Typ 2 diabetes mellitus

Heterogénny syndrom kombinujuci inzulinovd rezistenciu a
progresivnu B-bunkovu dysfunkciu.

sval, pecen, tuk a B-bunka

incretinovy systém, oblicka a CNS

preco T2DM nie je len dosledok obezity




Definicia

* Diabetes mellitus 2. typu je metabolické ochorenie
charakterizované kombinaciou inzulinovej rezistencie a
relativneho nedostatku inzulinu. Inzulinova rezistencia vznika
najma v svaloch, tukovom tkanive a peceni a je uzko spojena s
obezitou a chronickym zapalom. Spociatku dochadza ku

kompenzacnej hyperinzulinémii, ale postupne nastava dysfunkcia

3-buniek v dosledku gluko- a lipotoxicity, o vedie k rozvoju
hyperglykémie.




Typ 2 diabetes mellitus

T2DM ako heterogénne multisystémové ochorenie

Nie jedna choroba, ale spolo¢ny fenotyp viacerych poruch

Patofyziologicky mechanizmus: inzulinova rezistencia a beta bunkova dysfunkcia
* najcastejSityp diabetu
e prevalencia je vySSia u cernochoyv, Japoncov a tichomorskych narodov ako u belochov
e prevalenciavo vyspelych krajinach neustale rastie — epidémia diabetu
* nezdravy zivotny Styl (prejedanie, malo pohybu, obezita)
 chudobnia menejvzdelani obyvatelia vyspelych krajin
* najvySSia prevalencia - severoamericki Pima Indiani (80% populacie)

Rizikové faktory:

* geneticka predispozicia (vyznamnejSia ako u DM 1. typu)

* obezita-najdbélezitejSirizikovy faktor (obezni maju 10x vysSie riziko ako neobézni)

« Zivotny Styl (inaktivita, prejedanie)

e vySSivek

Dedi¢nost:

* konkordancia u jednovajecnych dvojciat je 80%, riziko pre pribuzného 1.stupnaje 10-15%

 Castejsi vyskyt u Zien s predchadzajucim gestaénym diabetom, u jedincov s hypertenziou a dyslipidémiou

T2DM treba ucit ako proces adaptacie a naslednej dekompenzacie B-bunky. 18



Typ 2 diabetes mellitus

T2DM ako heterogénne multisystémové ochorenie

Nie jedna choroba, ale spolo¢ny fenotyp viacerych poruch

* T2DMvznika, ked B-bunka nedokaze dlhodobo ( )
kompenzovat inzulinovu rezistenciu. Dominantné osi T2DM

( \

* Niektori pacienti maju dominantnu visceralnu adipozitu a
inzulinovu rezistenciu, ini relativne skoré zlyhanie B-buniek. inzulinova rezistencia

* Dodlezitu ulohu maju ektopické ukladanie tuku, zapal : g
nizkeho stupna, mitochondrialna dysfunkcia a poruchy
crevno-mozgovej osi. B-bunkova insuficiencia

* Vklinike preto T2DM cCasto koexistuje s MASLD, ( J
hypertenziou, dyslipidémiou, CKD a kardiovaskularnym
ochorenim. ektopicky tuk

* Patofyzioldégia sa vyvija roky az desatroCia pred samotnym | )
zachytenim diabetu v ambulancii (B-bunka musi dlhodobo ( \
zvysSovat sekréciu inzulinu, aby prekonala periférnu
rezistenciu. Ked' kompenzacna kapacita zlyha, objavi sa
hyperglykémia, ide o Casovy proces: spociatku organizmus
kompenzuje, neskbér dekompenzuje.) L J

kardiorenalno-metabolické suvislosti

T2DM treba ucit ako proces adaptacie a ndslednej dekompenzacie B-bunky. 18



Typ 2 diabetes mellitus

Svalova inzulinova rezistencia

Preco rastie postprandialna glykémia

 Skeletalny sval je najvacsi cielovy organ pre ,
. e . , Sval pri T”2DM

postprandialnu utilizaciu glukozy. , \
* Priinzulinovej rezistencii klesa translokacia GLUT4 a GLUT4 <

znizuje sa schopnost svalovej bunky ukladat glukézu ako \ )

glykogén. , x
* Prispievaju ektopické intramyocelularne lipidy, glykogénsyntéza

ceramidy, zapalové signaly, fyzicka neaktivita a \ |

mitochondrialna dysfunkcia. ( )
* Vysledkom je vyraznejSia postprandialna hyperglykémia lipidové medziprodukty *

a sekundarne vySSia potreba inzulinu. \ )
 Cvicenie zlepsSuje prijem glukdzy Ciastocne aj inzulin- ( |

independentnymi mechanizmami, preto ma vynimocny odpoved na pohyb stale zachovana

patofyziologicky vyznam. ( )

Toto je dobré miesto vysvetlit, preco ma pohyb Ucinok aj pri vyraznej inzulinovej rezistencii. 19



Typ 2 diabetes mellitus

Hepatalna inzulinova rezistencia

Preco je zvysena glykémia nalacno

 Pecen prinormalnom pésobeni inzulinu tlmi S
, , ecen pri
glukoneogeneézu a glykogenolyzu. ; |

* Prihepatalnejrezistencii pecen pokracuje v produkcii
glukodzy aj v situacii, ked by mala byt ,,vypnuta®

glukoneogenéza

 Dolezity je prisun substratov z lipolyzy a proteolyzy,

hyperglukagonémia a steatotické pretazenie pecene. slykogenolyza

» Selektivha hepatalnainzulinova rezistencia pomaha ( )
vysvetlit paralelnu hyperglykémiu aj pretrvavajlcu [ |
lipogenézu. hyperglukagonémia

* Klinicky to vedie k zvySenej glykémii nalacno, MASLD a - g

zhorSenej metabolickej flexibilite.
steatdza a de novo lipogenéza

Metformin cieli najma na hepatalnu produkciu glukézy — terapeuticky vyznam rastie z patofyzioldgie. 20



Typ 2 diabetes mellitus

Dysfunkcia tukového tkaniva a adipozopatia

Tuk ako endokrinny a zapalovy organ

* Visceralne tukové tkanivo nie je inertna zasobaren _ _
.. , . , . . Adipozopatia
energie; je aktivnym endokrinnym a imunologickym ;
organom.

FFA 1
* Pri hypertrofii adipocytov rastie lipolyza, uvolhovanie

volnych mastnych kyselin, TNF-q, IL-6 a dalSich , x
mediatorov zapalu.

cytokiny ™
» Klesa protektivny ucinok adiponektinu a zhorSuje sa \ |
ukladanie tuku do ,,bezpecného“ depa. ( )
* PrebytocCna energia sa potom presuva ektopicky do adiponektin ¥
pecene, svalov, pankreasu a srdca. \ )
 Adipozopatia vysvetluje, preco kvalita a distribucia tuku ( |
byva dolezitejSia nez samotné BMI. ektopicky tuk *

g J
Visceralny tuk je metabolicky nebezpecnejsi nez podkoZny, produkuje viac zapalovych a lipotoxickych signalov. Adipozopatia je
mechanisticky most medzi obezitou a diabetom a dévod, prec¢o redukcia visceralneho tuku vedie k zlepSeniu inzulinovej senzitivity.

Visceralna adipdzia koreluje s metabolickym rizikom lepsSie nez celkovd hmotnost samotna. 21
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Typ 2 diabetes mellitus

B-bunkové zlyhavanie a inkretinova dysfunkcia

Prec¢o uz kompenzacia nestaci

* B-bunka sa spociatku snazi rezistenciu kompenzovat _
. ... aA v v , . Body zlyhania B-bunky
hyperinzulinémiou, neskér vsak vyCerpava funkcnu ) X
rezervu.

prva faza sekrécie mizne
* Prispievaju glukotoxicita, lipotoxicita, amyloidové

ukladanie, oxidacny stres, ER-stres a dediferenciacia B- , x
buniek.

inkretinovy efekt slabne

* Inkretinovy efekt je pri T2DM oslabeny; postprandialna
sekrécia inzulinu je neprimerana a glukagénova ( )
odpoved byva nedostato¢ne potlacena.

glukagon nie je tlmeny

* Relativna hyperglukagonémia dalej podporuje \ )
hepatalnu produkciu glukozy. ( )
 Kedzlyha B-bunkova kompenzacia, nastava prechod od postupna inzulinopenia
inzulinovej rezistencie k manifestnému diabetu. ( )

|\ J

GLP-1 receptorové agonisty a dualne inkretinové lieky zlepSuju niektoré z tychto mechanizmov prave preto, Ze cielia na inkretinovu a
satietogénnu os.

Dlhodoby T2DM ma ¢asto vyraznejsiu inzulinopéniu, nez sa klinicky predpoklada. 22



Dysfunkcia B-buniek

Mechanizmy:

* glukotoxicita

* lipotoxicita

e oxidacny stres

* ukladanie amyloidu (IAPP) v ostrovéekoch
Postupne:

* ¥ sekrécia inzulinu

 strata prvej fazy sekrécie
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Typicky priebeh diabetu 2. typu. Vyvoj
diabetu 2. typu je spojeny s dysfunkciou
pankreatickych B-buniek a inzulinovou
rezistenciou. Prejedanie sa a/alebo
obezita vedu k rozvoju inzulinovej
rezistencie a normalne B-bunky vylucuju
vacsie mnozstvo inzulinu, aby
kompenzovali zvysenu inzulinovu
rezistenciu. Nasledne velké adipocyty
vyluCuju vacsie mnozstvo volnych
mastnych kyselin a/alebo réznych
zapalovych cytokinov, ktoré postupne
zhorsuju funkciu B-buniek a nakoniec
vedu k vzniku diabetu. Tento proces je
znamy ako ,,lipotoxicita B-buniek®.
Akonahle sa hyperglykémia prejavi,
funkcia B-buniek sa postupne zhorsuje;
biosyntéza a sekrécia inzulinu sa
znizuju. Tento proces je znamy ako
»8lukozova toxicita B-buniek®, ktora sa
casto pozoruje pri diabete 2. typu.

Relative volume
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insulin resistance
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and obesity
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due to “lipotoxicity”
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200 —
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Typ 2 diabetes mellitus

,Ominous octet“ v modernej interpretacii

T2DM presahuje dvojicu inzulinova rezistencia + B-bunkové zlyhanie

B-bunka a-bunka Pecen Sval Tuk

inzulin ¥ glukagon 1 HGP uptake v lipolyza

Dalsimi aktérmi su &revo, oblicka a CNS - preto moderna terapia cieli viac neZ jeden organ naraz.

»,Zavazna jedenastka® zahrnia aj zapal, dysfunkciu imunitného systému a nerovnovahu ¢revnej mikrobioty.

T2DM nie je linearna porucha, ale sietova dysregulacia. Preto aj monoterapia ¢asto casom zlyhava a
kombinovana lieCba dava biologicky zmysel.

23



Typ 2 diabetes mellitus

Genetika, prostredie, youth-onset T2DM a gravidita

Rovnaky fenotyp, odliSné vstupné cesty

Genetika a prostredie

T2DM a GDM su biologicky prepojené cez rezistenciu, B-bunkovu rezervu a fetalne programovanie.

Polygénna predispozicia moduluje
nachylnost B-bunky aj inzulinovu
senzitivitu.

Urbanizacia, sedavost, energeticky
bohata strava, spankova deprivacia a
socialne determinanty menia expoziciu
riziku.

Epigenetické zmeny mb6zu vysvetlovat
medzigeneracny prenos rizika.

Youth-onset T2DM a GDM

T2DM u adolescentov byva
agresivnejsi, s rychlejsim poklesom B-
bunkovej funkcie.

V gravidite placentarne hormony
zvySuju inzulinovu rezistenciu; ak B-
bunka nekompenzuje, vznika gestacny
diabetes.

GDM zvysuje riziko T2DM u matky aj
metabolického rizika u potomstva.

24



Gestacny DM a DM zisteny pocas gravidity

* WHO rozliSuje gestacny diabetes mellitus a diabetes v
gravidite.

* Gestacny diabetes znamena hyperglykémiu nad normou, ale pod
prahom diagnostiky manifestného diabetu;

 ,diabetes v gravidite“ oznacuje situaciu, ked su uz v gravidite
splnené kritéria pre diabetes mellitus ako taky.

* Toto rozlisSenie je dolezité aj prognosticky, pretoze zeny po
gestachom diabete maju zvysené riziko nasledného rozvoja
diabetu 2. typu.



Iné specifické typy diabetu

* monogénovy diabetes - zriedkavejSie formy spésobené zmenouv
jednom géne. Klinicky su najvyznamnejsie formy typu MODY a
neonatalny diabetes mellitus. Byvaju nespravne zamienané za
diabetes 1. alebo 2. typu, pricom spravna geneticka diagndéza moze
zasadne zmenit lieCbu aj prognozu.

e diabetes pri poskodeni alebo odstraneni pankreasu. Vznika pri
pankreatitide, cystickej fibroze, po chirurgickom odstraneni pankreasu
alebo priinych ochoreniach pankreasu. Patomechanizmus -
poskodeny pankreas produkuje menej inzulinu, preto vznika
hyperglykemla Pre stomatoldga je dolezité mysllet na tuto skupinu
najma u polymorbldnych pacientov s gastroenterologickou alebo
chirurgickou anamnézou.



Typ 2 diabetes mellitus

Iné Specifické typy diabetu a mechanizmy akutnej dekompenzacie

Mysliet mechanisticky znamena neprehliadnut neobvykly diabetes

Iné Specifické typy Hypoglykémia a HHS

 Hypoglykémia je désledok relativheho

« Monogénoveé formy (MODY) - porucha alebo absolutneho prebytku inzulinu vocCi
B-bunky s typickym rodinnym vzorcom. aktualnej potrebe tkaniv
* Pankreatogénny diabetes — po (neuroglykopénia a autonomna odpoved
pankreatitide, resekcii, cystickej fibréze ako klucove patofyziologicke javy)
Ci nadore pankreasu.  HHS vznika pri tazkej hyperglykémii a
 Endokrinopatie a lieky — dehydratacii, ked rezidualny inzulin este
glukokortikoidy, Cushingov syndrém, brani masivnej ketogeneze.
akromegalia, transplantacie.  Mozgové priznaky pri HHS su dané najma

hyperosmolalitou.

Ak obraz ,nesedi“, treba prehodnotit klasifikaciu diabetu aj precipitujuce faktory. 25



Type 5 diabetes — nova jednotka

* medzinarodné uznanie type 5 diabetes - podla IDF ide o diabetes
spojeny s chronickou podvyzivou, predovSetkym v detstve a
adolescencii, s naslednym nedostatocnym vyvinom pankreasu.
Patomechanicky nejde ani o typicky autoimunitny proces ako pri
diabete 1. typu, ani o dominantnu inzulinovu rezistenciu ako pri diabete
2. typu; jadrom problému je skér inzulinova nedostatoénost
podmienena nedovyvinutym pankreatickym tkanivom.

» Tato forma sa typicky opisuje u chudych adolescentov a mladych
dospelych v krajinach s nizkymi a strednymi prijmami. Diagnostické
IDF kritéria este neboli sStandardizované a prave preto vznikla v roku
2025 pracovna skupina, ktora ma vytvorit formalne odporucania. Ide
preto o novy, relevantny, ale este metodicky nedokonceny
klasifikacny prvok.



Prediabetes

* klinicky vyznamny, medzistupen medzi normalnou glukézovou
homeostazou a diabetom

» patofyziologicky ide najcastejSie o skory prejav inzulinovej
rezistencie a nedostatocnej kompenzacénej odpovede B-buniek

 WHO vyslovne uvadza impaired fasting glycaemia a impaired
glucose tolerance ako intermediarne stavy so zvysenym rizikom

progresie do diabetu 2. typu



Diagnosticke kritéeria

* Podla ADA 2026 mozno diabetes diagnostikovat na zaklade
HbA1c alebo na zaklade plazmatickej glukézy. Medzi zakladné
prahy patri glykémia nalacno 2 126 mg/dL (7,0 mmol/L),
dvojhodinova glykémia pri 75 g OGTT =2 200 mg/dL (11,1 mmol/L),
HbA1c 26,5 %, alebo nahodna plazmaticka glukoza = 200 mg/dL
(11,1 mmol/L) pri typickych symptomoch hyperglykémie alebo
hyperglykemickej krize.

* Pri prediabete ADA uvadza glykémiu nalacnho 100-125 mg/dL (5,6-
6,9 mmol/L).



Vyznam pre zubnée lekarstvo

* diabetes - aj ako choroba s vyraznym oralnym presahom - vySSie
riziko parodontitidy, pomalSieho hojenia, xerostomie a kandidozy.
Zvysena glykemia a suchost ust navyse zvysuju riziko kazu a infekCnych
komplikacii

* vztah medzi diabetom a parodontalnym ochorenim je obojsmerny: zlé
parodontalne zdravie moze stazovat kontrolu glykemie

e zubny lekar by mal pri recidivujucej parodontitide, zhorsenom hojeni po
extrakciach, castych mykotickych infekciach alebo vyraznej xerostomii
mysliet aj na moznu poruchu glukézoveho metabolizmu

* vambulantnej praxi nejde o stanovovanie diagnozy diabetu, ale o
spravne rozpoznanie rizikového pacienta a jeho v€asné odoslanie na
interné alebo diabetologické vySetrenie



Zaver

* Diabetes mellitus nie je jedno ochorenie, ale skupina patofyziologicky
rozdielnych stavov, ktoré vedu k spolocnému fenotypu chronickej
hyperglykémie.

* Klasickeé delenie na diabetes 1. typu, 2. typu, gestacny diabetes a iné
Specifické typy zostava v roku 2026 zakladom klinického myslenia.
Novym prvkom je type 5 diabetes, ktory odraza vyznam podvyzivy a
globalnych zdravotnych nerovnosti v patogenéze diabetu.

* Pre zubné lekarstvo je zasadné pochopit, ze diabetes vyznamne
zasahuje do stavu parodontu, hojenia a infekcnej morbidity v dutine
ustnej, a preto patri medzi diagnozy, ktoré musi mat zubny lekar stale
na zreteli.



Chronické komplikacie

Spolocné mechanizmy, odliSné organoveé fenotypy poskodenia.

endotel, oxidativny stres a AGE

mikrovaskularne vs. makrovaskularne komplikacie

preco komplikacie zaCinaju skér, nez ich klinicky zachytime




Patofyziologické mechanizmy chronickych komplikacii diabetu

Chronické komplikacie diabetu vznikaju ako dosledok dlhodobej hyperglykémie, glykemickej variability
a pri DM 2. typu aj inzulinovej rezistencie, lipotoxicity a chronického subklinického zapalu. Spolocnym
menovatelom je nadprodukcia reaktivnych foriem kyslika (ROS) a nasledna aktivacia viacerych

poskodzujucich metabolickych drah. diabetesiournals .. 2
Hlavné mechanizmy:

» Polyolova draha: nadbytok glukézy sa meni na sorbitol, spotreblva sa NADPH, klesa antioxidacna
kapacita bunky a rastie osmoticky aj oxidaény stres. ruc 1

e Tvorba AGE produktov a aktivacia RAGE receptorov: neenzymova glykacia bielkovin, lipidov a
nukleovych kyselin vedie k poruche funkcie proteinov, k zosietovaniu extracelularnej matrix, k zapalu
a k poskodeniu endotelu. diabetesjournals ... +2

» Aktivacia PKC: meni vaskularnu permeabilitu, vazomotoriku, produkciu cytokinov, adhéziu
leukocytov, angiogenézu a prispieva k mikrovaskularnemu poskodeniu. nature +1

* Hexdzaminova draha: meni génovu expresiu a podporuje prozapalové a profibrotické odpovede.

PMC +1
» Oxidacny stres, mitochondrialna dysfunkcia a zapal: tieto deje prepajaju vyssie uvedené drahy a

vedu k endotelialnej dysfunkcii, fibrotizacii a progresii organového poskodenia. pubmed +2

Klicovy cievny nasledok je endotelialna dysfunkcia: klesa biodostupnost NO, rastie permeabilita cievnej
steny, aktivuju sa prozapalové a protrombotické mechanizmy, zhrubuju sa bazalne membrany a zhorsuje
sa mikrocirkulacia. Su€asne sa uplatiuje aj fenomén metabolickej pamate, teda pretrvavanie poskodenia

aj po neskorsSom zlepSeni glykémie. nature +2



Chronické komplikacie

Spolocné mechanizmy diabetickych komplikacii

Jedna hyperglykémia, viacero poskodzujucich drah

e Chronicka hyperglykémia zvysuje tok cez polyolovu
ypergly ysu] POLY Hlavné poskodzujuce drahy

drahu, tvorbu AGE, aktivaciu PKC a hexosaminovej ) |
drahy. rGE
 Nasledkom su oxidacny stres, endotelova dysfunkcia, \ )
prozapalové prostredie a poSkodenie mikrocirkulacie. , x
 Dolezity je aj synergicky vplyv hypertenzie, dyslipidémie, PKC

albuminurie, fajcenia a prokoagulacného stavu.

 ,Metabolicka pamat® vysvetluje, preco skora dobra
kontrola prinasa dlhodoby benefit aj po rokoch. oxidativny stres

« Komplikacie sa nevyvijaju izolovane; pacient casto nesie - g
simultanne mikrovaskularne aj makrovaskularne
poSkodenie. endotelova dysfunkcia

Vysoka glykémia je dOlezita, no sama nepostacuje - riziko uréuje cely kardiorenalno-metabolicky profil. 27



Chronické komplikacie

Diabetické ochorenie obliciek (DKD)

Glomerularna hyperfiltracia, zapal, fibrogenéza

 VcCasnouzmenou moéze byt glomerularna hyperfiltracia a N o
. ; . Oblicka pri diabete
intraglomerularna hypertenzia. ; "

 Hyperglykémia, RAAS aktivacia, tubuloglomerularna
dysregulacia a SGLT2-dependentna reabsorpcia
podporuju progresiu poskodenia. , x

hyperfiltracia

 Nasledne sarozvija albuminuria, pokles eGFR, albumintiria
tubulointersticialny zapal a fibrogenéza.

 DKD nie je len glomerulopatia; ide o kombinované
glomerularne, tubularne, vaskularne a zapalové zépal a fibrotizacia
poSkodenie. \ )

* Preto je ochrana oblicky viazana na glykémiu, tlak, RAAS
blokadu a dnes ajna SGLT2 inhibitory a dalSie pokles eGFR
nefroprotektivne stratégie. ( J

Mechanizmus Uc¢inku SGLT2 inhibitorov sa da vyborne vysvetlit cez tubuloglomerularnu spatnu vazbu. 28



Chronické komplikacie

Diabeticka retinopatia

Mikrovaskularne a neurodegenerativne poskodenie sietnice

 Chronicka hyperglykémia vedie k strate pericytov, o o
v . o . - .. . Sietnica pri diabete
poskodeniu kapilarnej steny a zvysenej priepustnosti ) X
hemato-retinalnej bariéry.

pericyty ¥ (poSkodenie kapilar)
* Vznikaju mikroaneuryzmy, ischemicke zony, edém av

pokrocCilom Stadiu patologicka neovaskularizacia cez , x

VEGF signél. bariéra poSkodena (zvySenie priepustnosti
hemato-retinalnej bariéry)

 Retinopatia nie je len vaskularna choroba; pritomna je aj

neurodegeneracia a glidza. ( )
e Riziko rastie s dizkou diabetu, hyperglykémiou, ischemia + VEGF
hypertenziou, graviditou a renalnym poskodenim. \ )

 Nahlarychla korekcia glykémie mdze prechodne zhorsit
nalez, preto treba pacientov starostlivo monitorovat. edém / neovaskularizacia

Klinicka pointa: mikrovaskularne komplikacie su ¢asto bez priznakov, kym nie su pokrocilé. 29



Chronické komplikacie

Diabeticka neuropatia a diabeticka noha

Nerv, mikrocirkulacia, imunita a mechanické zatazenie

* Periférna neuropatia vznika pésobenim hyperglykémie,
dyslipidémie, oxidacneho stresu, mitochondrialnej
poruchy a ischémie nervu.

* Poskodenie citlivosti zvysuje riziko nepozorovanych

Cesta k ulceracii

( \

senzoricka strata

mikrotraumat, deformit, tlakového poskodenia a \ /

ulceracii. ( )
 Autondmna neuropatia zhorSuje potenie, vazomotoriku, deformita / tlak

Gl motilitu, sexualnu funkciu aj kardiovaskularnu ( )

odpoved. ( )
* Pridiabetickej nohe sa spaja neuropatia, ischémia, porucha hojenia

porucha hojenia a vyssia nachylnost na infekciu.

* Prevencia stoji na kontrole rizikovych faktorov,
pravidelnom vysetreni nbh a vtasnom zachyteni infekcia a amputécia
ulceracie.

Diabetickd noha je syndrom — nie izolovana kozna lézia. 30



Chronické komplikacie

Makrovaskularne ochorenie pri diabete

Ateroskleroza, tromboza a endotelialna dysfunkcia

 Diabetes urychluje aterogenézu kombinaciou S

.. e e s . , .. ) Aterotromboticky profil
hyperglykemie, dyslipidémie, zapalu, endotelialnej ) .
dysfunkcie a prokoagulacného stavu.

endotel poSkodeny
* Typicka je aterogénna dyslipidémia: vysoké TG, nizke

HDL a vySSi podiel malych denznych LDL Castic. , x

* Chronicka hyperinzulinémia a inzulinova rezistencia atherogénne lipoproteiny
podporuju hypertenziu, sympatikovu aktivaciu a
vaskularnu rigiditu. ( )

* Vysledkom je vysSie riziko ICHS, cievnej mozgovej zépal a tromboza
prihody, periférneho artériového ochorenia a nahlej \ )
smrti.

* Preto moderny manazment DM cieli nielen HbA1c, ale aj ISCHEMICKE prihody
tlak, lipidy, hmotnost a renalne riziko. ( )

Diabetik neumiera najcastejSie na hyperglykémiu, ale na jej organové nasledky. 31



Chronické komplikacie

Srdcové zlyhavanie, MASLD, infekcie a kognicia

Diabetes je ochorenie organovej zranitelnosti

Kardio-hepatalne dosledky Imunita a CNS

* Hyperglykémia zhorsuje funkciu

 Diabetes zvysuje riziko srdcového neutrofilov, hojenie a obranyschopnost
zlyhavania aj bez preukazanej ICHS. proti infekcii.

« M0abze sa uplatnit diabeticka * \/ySSie je riziko tazSieho priebehu
kardiomyopatia, porucha energetiky infekcii koze, mocovych ciest aj
myokardu a intersticialna fibroza. systémovych infekcii.

« MASLD predstavuje pecenovy fenotyp  Dlhodoba dysglykémia suvisiaj s
systémovej inzulinovej rezistencie. kognitivnym poklesom a cerebralnym

vaskularnym poskodenim.

Pri modernom manazmente DM musime mysliet dalej nez na ,,klasické triady“ komplikacii. 32



Chronické komplikacie

Gravidita, placenta a fetalne programovanie

Preco je diabetes v gravidite dblezity pre dve generacie

 Materska hyperglykémia zvysSuje fetalnu expoziciu
, . . .. , Matka - placenta - plod
glukoze; plod reaguje hyperinzulinémiou a rastovym ] .
stimulom.

inzulinova rezistencia matky
 Nasledkom méoze byt makrozémia, dystokia ramien,

novorodenecka hypoglykémia a metabolicka . |
vulnerabilita.

glukdza prechadza placentou
* Pripregestacnom diabete rastie riziko kongenitalnych

malformacii, ak je glykemicka kontrola v case ( )
organogenézy zla. fetalna hyperinzulinémia
 Placenta je aktivhy endokrinny organ zvysujuci \ )
inzulinovu rezistenciu matky v druhej polovici gravidity. ( )
* GDM je marker buduceho diabetu a rastove a postnatalne nasledky
kardiometabolického rizika matky aj potomstva. ( )

J

Transgeneracny efekt - inzulin matky placentou neprechadza, ale glukdza ano. Plod teda odpoveda viastnym inzulinom, ¢o

podporuje rast a ukladanie tuku. Ak ide o pregestacny DM so zlou kompenzaciou v obdobi organogenézy, vznika navyse
Tehotenstvo ukazuje, ako metabolické prostredie matky formuje budtce riziko dietata. riziko malfOI‘ma'CiI'. 33




Liecba prepojena s patofyziologiou

Terapia je najucinnejSia vtedy, ked'cieli dominantny mechanizmus
ochorenia.

hmotnost a energeticky balans

liek podla organu arizika

technolégie a nemocnicna starostlivost




Liecba a technologie

Zivotny Styl a redukcia hmotnosti ako patofyziologicka lieéba

Energeticka bilancia je upstream zasah

 Redukcia hmotnosti znizuje visceralnu adipozitu, L o )

. . . v . . , , Co sa zlepSi po ubytku hmotnosti
ektopicky tuk v peceni a pankrease a zlepsuje inzulinovu ) X
senzitivitu.

visceralny tuk v
* Fyzicka aktivita zlepSuje vyuzitie glukozy v svale,

kardiorespiracnu zdatnost, krvny tlak a tukovy profil. , x

 Dietarneintervencie sa mozu lisit, ale rozhodujuci je pedenovy tuk ¥
dlhodoby energeticky deficit a udrzatelnost.

U cCasti pacientov méze intenzivna redukcia hmotnosti
viest k remisii T2DM, najma pri kratSom trvani inzulinova citlivost
ochorenia. \ )

 Patofyziologicky ide o zasah do samotného zdroja
pretazenia, nie iba o symptomaticku korekciu glykémie. B-bunkova zataz v

\ J

Redukcia hmotnosti nepésobilen cez niZsi prijem kalérii, ale biologicky meni tok substratov medzi organmi. Klesa prisun
volnych mastnych kyselin, zmensuje sa hepatalna steatdza a 3-bunka je menej nutena k hypersekre¢nej kompenzacii.

Remisia T2DM nie je ,vyliecenie“, ale dokaz, Ze Cast patofyzioldgie je reverzibilna. 35



Liecba a technologie

Triedy antidiabetik podla mechanizmu ucinku

Nepamaétat ako zoznam — spajat s organom a patofyziologiou

Trieda Hlavny mechanizmus Patofyziologicky zmysel

znizenie hepatalnej produkcie

Metformin ,
glukozy

ciel na pecen a glykémiu nalacno

inkretinovy efekt, satieta, ubytok

GLP-1 RA/ dualne inkretiny hmotnosti, glukagén ¥

B-bunka, CNS, hmotnost, kardiometabolicky benefit

glykozuria, natriuréza,

SGLT2 inhibitory tubuloglomerularny efekt

obli¢ka, srdcoveé zlyhavanie, CKD

Sulfonylurey / meglitinidy stimulacia sekrécie inzulinu uzitocné pri inzulinopénii, ale vysSie riziko hypoglykémie

zlepSenie inzulinovej senzitivity cez

Tiazolidindiéony PPARY

ciel najma na periférnu rezistenciu

, nahrada absolutneho alebo .. . U , ..
Inzulin relativneho deficity nevyhnutny pri T1DM a pri pokrocCilej inzulinopénii
Na ktory organ posobi, ktory defekt koriguje a aké organové benefity navyse prinasa. Moderné algoritmy uz nie su striktne glukocentrickeé.
Napriklad SGLT2 inhibitory alebo GLP-1 receptorové agonisty volime aj kvéli srdcu, oblicke a hmotnosti.

Vyber lieku sa dnes riadi nielen HbA1c, ale aj ASCVD, HF, CKD, hmotnostou, rizikom hypoglykémie a preferenciami pacienta. 36



Liecba a technologie

Inzulin ako fyziologicka substittcia

Bazalna, prandialna a korekc¢na zlozka

* PriT1DM je inzulin Zivot zachranujuca hormonalna L
er . . .y, . , . Fyziologicky model
substitucia; pri T2DM sa pridava pri progresivnej ) .
inzulinopénii alebo pri akutnej dekompenzacii.

bazalna potreba
 Bazalny inzulin kryje hepatalnu produkciu glukézy medzi

jedlamiav noci. , x

* Prandialny inzulin ma napodobnit rychlu postprandialnu jedlové bolusy
sekréciu a potlacit glykemické vzostupy po jedle.

 Nespravne nacasovanie alebo nepomer davky vedu k
hyperglykémii, hypoglykémii a zvySenej variabilite. korek&né davky

* Edukacny kldc: inzulin treba chapat ako dynamicky . J
systém viazany na jedlo, pohyb, chorobu a stres.

citlivost sa meni v ¢ase

NajcastejSim omylom je ucit inzulin len ako ,,davku®, nie ako model fyzioldgie. 37



Liecba a technologie

CGM, inzulinové pumpy a AID systémy

Technoldgia meni nielen monitoring, ale aj patofyziologicku kontrolu ochorenia

 Kontinualne monitorovanie glukozy (CGM) umoznuje § .
. . ) o ; Co technolégia prinasa
zachytit Cas v cielovom rozmedazi, variabilitu a skryté ; \
hypoglykémie.

trend, nie len jednorazova hodnota
* Inzulinové pumpy a hybridne uzavrete okruhy zlepsuju

davkovanie inzulinu podla realneho trendu glukozy. , x

« VT1DM dnestechnoldgia cieli nielen HbA1c, ale time in range
predovSetkym zniZenie variability a hypoglykémii.

 Aktualne odporucania rozSiruju skoré pouzivanie CGM a

AID aj na SirSie skupiny pacientov na inzuline. menej hypoglykémii
* Patofyziologicky ide o snahu priblizit liecbu dynamike - g
zdravej B-bunky, ktoru zZziadny staticky rezim nedokaze
dokonale nahradit. adaptivne davkovanie
uz nejde len o ,,predpisanie inzulinu®, ale o riadenie dynamického systému | )

Aktualne ADA 2026 zdoraznuju SirSiu dostupnost CGM/AID skér v priebehu ochorenia. 38



Liecba a technologie

Stresova hyperglykémia a diabetes v nemochnici

Akutne ochorenie meni potrebu inzulinu aj rizikovy profil

e Akutny stres, sepsa, infarkt, chirurgia a glukokortikoidy o ,
v . . v . , Nemochi¢cha dynamika
zvysuju hladiny kontraregulacnych hormonov a ] \
inzulinovu rezistenciu.

stresové hormony
 Ajpacient bezznameho diabetu mdze mat v nemocnici

vyznamnu hyperglykémiu; ta zhorsuje vysledky lieCby a , x
prognozu.

inzulinova potreba
 Cielom nemocnicnejliecby je vyhnut sa extrémom —

tazkej hyperglykémii aj hypoglykémii. ( )
* Perioperacne, pri NPO rezime a na JIS treba mysliet na NPO / steroidy / infekcia
meniace sa potreby inzulinu a tekutin. \ )

 DKA a HHS su urgentné stavy vyZadujuce
protokolizovany pristup s dérazom na objem, elektrolyty riziko hypa pri zlepSeni stavu
a inzulin. ( J

Nemocni¢na diabetoldgia je fyzioldgia v rychlom pohybe. 39



Kazuistiky a opakovanie

Kazuistika 1: manifestacia T1DM u mladého pacienta

Ako zo symptomov odvodit mechanizmus

Anamnéza a nalez Laboratérium Diskusné otazky

¢ 19-roény muz * Ktory hormon chyba

« 2 ty3dne polydria, polydipsia e glykémia 26 mmol/l abSOlL:ItI.’]e? .
schudol 6 kg ’ ’ e pH 7,12; HCO3- 9 mmol/l e Preco je pritomna acidéza?
e nauzea, vracanie, acetonovy e ketdny pozitivne * Preco je K+ sérovo niekedy
dych ’ ’ e K+ 5,1 mmol/l, ale celkovy normalny/vysoky?

: L e deficit pravdepodobny e Aké budu prvé tri lieCebné
e tachykardia, suché sliznice kroky?

Absoludtny deficit inzulinu spustil lipolyzu a ketogenézu, aciddza spolu s hyperglykémiou vyvolala osmoticku diurézu a
dehydrataciu; sérovy draslik je klamlivy, lebo celkové zasoby su vyCerpané. Navrhovany postup: tekutiny, monitorovanie a
korekcia elektrolytov, inzulin.
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Kazuistiky a opakovanie

Kazuistika 2: T2DM s kardiorenalno-metabolickym rizikom

Neurcujeme iba ,,cukor®, ale dominantné osi poskodenia

Anamnéza a nalez Patofyziologickeé osi Diskusné otazky

e Ktoré organy treba chranit
prioritne?

e Ktoré liekoveé triedy maju
organoprotektivhy zmysel?
e Prec¢o nestaci ,len znizit

* 62-rona zena, BMI 34 kg/m?
e HT, dyslipidémia, MASLD,
dyspnoe NYHA I

e albuminuria, eGFR 58

e visceralna adipozita a IR

e hepatalna produkcia glukozy

e renalne a kardialne riziko

e pravdepodobna progresivna -

mi/min/1,73 m’ bunkova insuficiencia AbATC™
e HbA1c 8,4 % e Ako vysvetlit ulohu redukcie
hmotnosti?

Prioritou je organova ochrana, redukcia hmotnosti a liek s benefitom pre srdce/oblicku.
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Kazuistiky a opakovanie

,1ake-home messages*

« T1DM = autoimunitna strata B-buniek a absolutny deficit
inzulinu; T2DM = kombinacia inzulinovej rezistencie a
progresivneho B-bunkového zlyhania.

mechanizmus

 Glykémia nalac¢no je silno viazana na pecen;
postprandialna glykémia na B-bunku, inkretiny a sval.

organ
* DKAvznika z absolutnej inzulinopénie; HHS z tazkej
hyperglykémie a dehydratacie pri zachovanej rezidualnej ,
inhibicii ketogenézy. akutny stav

 Mikrovaskularne a makrovaskularne komplikacie
zdielaju spolo¢né mechanizmy, ale kazdy organ ma komplikacia
vlastny fenotyp poskodenia.

* Moderna liecba DM je kardiorenalno-metabolicka a
patofyziologicky cielena, nie iba glukocentricka.

cielena terapia
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Teplizumab a diabetes mellitus - Anti-CD3 (T-lymfocyty) — ,,reset imunity*

e modernaimunomodulacna liecba uré¢ena pre T1DM
* nejde o klasicku antidiabeticku liecbu (ako inzulin), ale o zasah do samotného autoimunitného procesu

 Teplizumab je monoklonalna protilatka proti CD3 receptoru na T-lymfocytoch:

* moduluje aktivitu T-buniek > ,,vy¢erpanie® autoreaktivnhych CD8+ + ™ Treg
e tlmiautoimunitnu desStrukciu B-buniek pankreasu
* podporuje vznik regulacnych T-lymfocytov
P Ciel: spomalit alebo oddialit nastup klinického diabetu
oddialenie manifestacie DM1T (~2-3 roky)
zachovanie C-peptidu
Stadium: najma predklinické (stage 2)
Status: & schvéaleny (FDA, aj EU 2026)
P zatial jedina terapia s realnym preventivnym efektom
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Teplizumab a diabetes mellitus

& Indikacia

Pouziva sa u:

* 0s0b s vysokym rizikom vzniku DM1T (pozitivita autoprotilatok + porucha glukozovej
tolerancie)

* tzv. predklinické stadium diabetu (stage 2)

P Schvaleny napr. v USA (FDA) na oddialenie manifestacie DM1T

°{ Efekt

Klinické studie ukazali:

* oddialenie vzniku DM1T v priemere 0 ~2-3 roky
* u niektorych pacientov aj dlhsie
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Teplizumab a diabetes mellitus

Terapia Ciel Efekt na priebeh Trvanie ucinku Klinicky vyznam
. T-lymfocyty % 5% 57 5% e,

Teplizumab (CD3) oddialenie DM roky & najvacsi
Abatacept T-cell aktivacia ¥ Sy dogasny doplnkovy
Rituximab B-lymfocyty % S kratkodoby kombinacie

: . T-lymfocyty , ucinny, ale
AntiThymocyteGlobulin (deplecia) % 5% 57 5% stredny toxickejsi
Cytokiny zapal s slaby experiment

GAD vakciny antigén s neisty vyskum
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