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Souhrn: Mezi diabetem a jaternim postiZzenim existuje oboustranny vztah. Pacienti s diabetem trpi ¢astéji jaternimi chorobami a naopak
pacienti s jaternim postiZzenim maji zvySené riziko vzniku diabetu. Diabetes je tak pravdépodobné nejcastéjsi pricinou chronickych jater-
nich chorob ve vyspélych zemich. Jaterni choroby souvisejici s diabetem zahrnuji Siroké spektrum stavii od prosté steatézy spojené s mir-
nou elevaci jaternich testd, ptes nealkoholickou steatohepatitidu s rliznym stupném fibrézy az k cirhéze, hepatoceluldrnimu karcinomu
¢i akutnimu jaternimu selhdni. Nej¢astéjsim patologickym stavem je nealkoholicka jaterni steatdza, kterd se dnes povaZuje za soucdast ¢i
ptimo jaterni manifestaci metabolického syndromu, spojenou s inzulinovou rezistenci a dal$imi klinickymi komponentami, jako je cen-
tralni obezita, dyslipidemie, arterialni hypertenze a pravé diabetes mellitus 2. typu. Samotna steatdza je benigni onemocnéni, nepfiznivy
vyvoj jaterniho onemocnéni souvisi se zanétlivou reakcf (steatohepatitida) a ndslednou fibrézou. Specifickd lé¢ba nealkoholické steatohe-
patitidy neexistuje, zdkladem je redukce hmotnosti, zména Zivotniho stylu a lé¢ba doprovodnych chorob, jako jsou diabetes a dyslipide-
mie. D¥ive oblibené , hepatoprotektivni latky nemayji v 1é¢bé steatohepatitidy velky vyznam.
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Liver disorders in diabetic patients

Summary: There is a mutual relationship between diabetes and liver disorders. Diabetic patients suffer from liver disorders more fre-
quently and, vice versa, patients with liver disorders are at a higher risk of developing diabetes. Diabetes is probably the most common
cause of chronic liver disorders in developed countries. Liver disorders related to diabetes include a wide spectrum of conditions, from
a simple steatosis related to a slight elevation of liver tests through non-alcoholic steatohepatitis with various degrees of fibrosis up to
cirrhosis, hepatocellular carcinoma and acute liver failure. Non-alcoholic liver steatosis is the most common pathological condition that
is, at present, considered to be a component of or to actually be the liver manifestation of metabolic syndrome, accompanied with an
insulin resistance and other clinical components, such as central obesity, dyslipidemia, arterial hypertension and the already mentioned
type 2 diabetes mellitus. The steatosis itself is a benign condition and the unfavourable development of the liver disorder is related to
an inflammatory reaction (steatohepatitis) and subsequent fibrosis. There is no specific treatment for non-alcoholic steatohepatitis.
The basic measures include weight reduction, lifestyle changes and treatment of the concurrent conditions, such as diabetes and dyslipi-
demia. Formerly popular ,hepatoprotective” substances do not play an important role in the treatment of steatohepatitis.

Key words: type 2 diabetes mellitus - liver steatosis - NAFLD - NASH - cirrhosis

Uvod
Diabetes je pravdépodobné nej¢astéjsi
pri¢inou chronickych jaternich cho-
rob ve vyspélych zemich. Toto spojen{
také muze vést i k riziku vyvoje jaterni
cirhdzy, kterd se d¥ive oznacovala jako
kryptogenni (t.j. neni zplisobena vi-
rovymi hepatitidami, alkoholem ¢i ji-
nymi jasné definovanymi stavy). Kryp-
togennf jatern{ cirhéza je 3. nejcastéjsi
indikacf k jaterni transplantaci (po ety-
lické cirhéze a cirhéze zplisobené chro-
nickou virovou hepatitidou C) a do
budoucna se predpoklddd, Ze bude in-
dikacim pravdépodobné dominovat.
Plati i opaény vztah, prevalence dia-
betu u pacientt s jaterni cirhézou je
12-57 %.

Jaterni choroby souvisejici s diabe-
tem predstavuji Siroké spektrum stavdi
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od prosté steatdzy spojené s mirnou
elevaci jaternich testd, pres steatohe-
patitidu s rdznym stupném fibrézy az
k cirhéze, hepatocelularnimu karci-
nomu ¢ akutnimu jaternimu selhdni.
Existuje téZ ne plné objasnéna souvis-
lost diabetu mellitu 2. typu s chronic-
kou infekci virem hepatitidy C.

Jatra a metabolizmus glukézy

Jednou ze zdkladnich funkci jater je
udrzovdni energetické homeostazy
v celém organizmu. Jatra reguluji p¥i-
sun Zivin v dobé jejich p¥jmu (jidlo),
poté vsttebané Ziviny metabolizujf,
preménuji je pro uloZeni do zdsob
nejen v samotnych jatrech, ale i v tu-
kové tkani a umozniuji jejich vyuZiti jako
energetickych zdrojd pro jiné organy.
V dobé hladovéni dosahuji rovnovahy

nejen $tépenim ze zdsobnich zdroji,
ale i syntézou Zivin de novo. V jatern(
burice je energetické rovnovédhy dosa-
hovdno ptedevsim integraci metabo-
lickych pochod@ p¥i preméné cukrd
a tukd. Tyto dvé soucasti metabolizmu
tak od sebe nelze oddélit. Glukéza je
jaterni burikou ziskavana jednak p¥imo
vychytavdnim z portalnf krve, déle gly-
kogenolyzou a konecné glukoneoge-
nezi. Samotna glukéza pak m(ize pod-
[éhat glykolyze.

Jaterni glykogen je hlavnim zasobnim
zdrojem glukdzy v organizmu. Syntéza
a Stépeni glykogenu jsou regulovany
kaskddou enzym0, které umozniujf

K

rychlé ,pfehozeni“ opaénych procesd.
Zéakladnim hormonem udrzujicim ho-
meostazu glukdzy je inzulin. Poruden{

této rovnovahy mize mit zdsadni dd-
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sledky nejen pro jatra, ale pro cely orga-
nizmus. Nej¢astéj$im a asi nejdalezitéj-
$im patologickym stavem je inzulinova
rezistence spojend s metabolickym syn-
dromem, diabetem mellitem 2. typu,
dyslipidemif, nadvahou (resp. zmnoze-
nim viscerdlniho tuku) a jaternf steatd-
zou (NAFLD - non alcoholic fatty liver
disease). Je dobfe zndm mechaniz-

s

mus vzniku ,periferni“ inzulinové re-
zistence (vznikd predevsim ve svalové
tkani), na tomto mechanizmu se viak
mohou podilet a modifikovat jej i sa-
motna jatra [1]. PFi rGznych jaternich
chorobach (véetné jaterni steatdzy
v ramci NAFLD) mUze byt schopnost
jaterni tkané reagovat na vy3si hladinu
inzulinu omezenim produkce glukézy
narudena. Tato ,jaterni“ inzulinova re-
zistence vede ke zvySeni plazmatické
koncentrace glukdzy, a tim i ke stimu-
laci sekrece inzulinu. Typické pro tyto
pacienty je zvy3eni glykemie nala¢no.
Dalsim ,vedlejsim*“ efektem jaterni in-
zulinové rezistence je zvySeni produkce
VLDL bohatych na triglyceridy v la¢-
ném stavu. To vede k hypertriglyceride-
mii a ke snizeni koncentrace HDL-cho-
lesterolu [2]. V posledni dobé se
zvazuje teorie, Ze ke snizené schopnosti
jater reagovat adekvdtné na inzulin
mohou pfispivat prozanétlivé cytokiny
produkované lokalné v jatrech hvézdi-
covymi burikami jiz ve velmi ¢asné fazi
jaterniho postizeni [3]. Je tedy mozné,
Ze hyperinzulinemie muze byt spiSe na-
sledkem nez pfi¢inou NAFLD.

Onemocnéni jater u diabetiku

Existuje mnoho faktd, které ukazuji, Ze
diabetes mellitus 2. typu (DM 2. typu)
se podili na vzniku chronickych jater-
nich onemocnénfi vcetné rizika vyvoje
hepatocelularniho karcinomu (HCC).
Rozsahla kohortni studie srovnavala
vyvoj riznych chorob v pribéhu 10le-
tého sledovéni ve skupiné 173 000 pa-
cientti s DM 2. typu a 650 000 kontrol-
nich pacientt bez diabetu [4]. Zadny
z pacientl nemél vstupné znamky ja-
terniho postiZzeni. Béhem sledovaného
obdobf byla incidence chronické neal-
koholové jaterni choroby a hepatoce-

luldrniho karcinomu (HCC) 2krat vétsi
u pacientd s DM 2. typu ve srovnanf{
s kontrolami. Riziko vzniku NAFLD
u pacientd s diabetem nebylo ovliv-
néno pfjmem alkoholu, virovymi he-
patitidami ani demografickymi fak-
tory. BohuZel jsou této studii vytykdny
mnohé nedostatky: téméF vylucné se
tykd muzd (probihala v ,,Department
of Veterans Affairs“), idaje o jaternim
postizeni byly ziskany z dokumentace
a nebyly posuzovdny na zdkladé bio-
chemického vySetfeni a navic nebyly
hodnoceny dalsi stavy, které mohou
vést k NAFLD, jako jsou obezita
a poruchy lipidového metabolizmu.
| presto ukazuje na jasny vztah diabetu
a jaternich chorob ve skupiné s velkym
poctem pacient(l.

Jaterni choroby jsou 4. nej¢astéjsi
pFi¢inou mortality u pacient(i s diabe-
tem. V populaéni studii v severnf Itd-
lii bylo zjisténo, Ze jaterni cirhéza byla
odpovédna za 4,4 % umrti pacientl
s diabetem [5]. P¥i srovndni s béznou
populaci tak bylo riziko dumrti na ja-
terni cirhézu mezi diabetiky 2,5krat
vy$si. U diabetikd 1é¢enych inzulinem
se riziko dokonce zvy$uje témé¥ na 7na-
sobek. Jen pro zajimavost, riziko dmrti
diabetikt z kardiovaskularnich pficin
bylo v této studii jen 1,34krdt vy33i nez
v kontroln{ populaci.

NAFLD/NASH

Nealkoholové jaterni ztukovaténi, pro
které ma angli¢tina daleko vhodnéjsi
ndzev ,non-alcoholic fatty liver di-
sease“ (NAFLD), zahrnuje Siroké spek-
trum jaternich onemocnéni od prosté
steatdzy, pres nealkoholovou steato-
hepatitidu (NASH) s typickym zanétli-
vym postizenim jaterntho parenchymu
a ukladanim vaziva az k jaternf cirhéze
se véemi jejimi komplikacemi vcetné
hepatoceluldrniho karcinomu [6,7].
NAFLD se dnes povaZuje za souddst
¢i jaterni manifestaci metabolického
syndromu [8], spojenou s inzulino-
vou rezistenci [9] a dal$imi klinickymi
komponentami, jako jsou centrdln{
obezita, DM 2. typu, dyslipidemie a ar-
teridIni hypertenze.

Onemocnénf jater u diabetikd

Histologicky je NAFLD/NASH cha-
rakterizovdn steatotickym postiZe-
nim jater (vétsinou makrovezikularnf
steatézou) [10]. Rozliseni mezi pro-
stou steatézou a steatohepatitidou
u NAFLD je zcela zdsadni: steatdza je
benigni onemocnéni, naproti tomu
steatohepatitida (NASH) prechdzi az
u 20 % nemocnych do stadia jatern{
cirhdzy, a je tak asi nej¢astéjsi p¥ic¢inou
tzv. kryptogenni cirhézy [11]. Situacf,
kterd ménfi prostou steatézu do zdvaz-
ného onemocnénf, je zanétliva reakce
vedouci k uklddani vaziva (fibréza).
Predpoklada se, Ze na rozvoji steato-
hepatitidy se podili dal3i faktor kromé
samotnych faktor( vedoucich ke stea-
téze (,,second hit“). To mlze byt p¥i-
tomnost chronické zanétlivé reakce
v jaterni tkani vznikajici jako nasledek
aktivace hvézdicovych bunék, ale mdize
to byt i omezené mnozstvi alkoholu,
zanétliva reakce pfi syndromu bakte-
ridlniho prerdstdni ve stfevé a mnoho
dalsich stavi. Existuji vSak i ndzory, ze
steatdza a steatohepatitida jsou od pr-
vopocdatku 2 odlisné stavy.

Jaternf fibréza je nédsledkem témér
vdech chronickych jaternich chorob.
Stuperi fibrotizace je dllezitym pro-
gnostickym faktorem daldiho vyvoje
onemocnéni a ¢asto rozhoduje o [é-
¢ebné strategii [12]. Zlatym standar-
dem v hodnoceni jaterni fibrézy je
stale jaternf biopsie. V posledni dobé
se hledaji neinvazivni vySetfeni, kterd
by ptinesla podobnou informaci o ja-
terni fibréze jako biopsie. V této sou-
vislosti byly hodnoceny sérové hodnoty
mnoha latek, které se podileji na pro-
cesu fibrotizace [13]. Dal$imi neinva-
zivnimi vySetfenimi jsou zobrazovaci
metody, které méfi nepfimo ,tuhost”
jaterni tkané. Jedna se bud o tzv. tran-
zientn( elastografii - Fibroscan® [14]
¢ metodu ARFI - Acoustic radiation
force imaging [15]. Druhd jmenovand
metoda (ARFI) ma urcitou vyhodu,
nebot vyuziva standardni ultrazvukovy
piistroj. Pfistroj pro tranzientni elasto-
grafii je naopak jednoucelovy a navic
muze tuto metodu limitovat obezita.
Vechny vyse uvedené metody jsou po-
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mérné spolehlivé v detekci tézké fibrézy
nebo cirhdzy, ale uz nejsou tak presné
v hodnoceni fibrézy lehkého stupné.

Epidemiologické studie ukézaly,
ze pacienti s NAFLD maji vy$si mor-
talitu nez béznd populace [16]. Zvy-
$end mortalita se viak tykd pouze pa-
cientd s NASH (ne pacient( s prostou
steatézou) a je ddna nejen samotnou
cirhézou, ale predeviim kardiovasku-
ldrnimi chorobami a mimojaternimi
malignitami [17].

Klinicky se NAFLD mdZze projevit
tnavou, maldtnosti, brisnim dyskom-
fortem a vzacné i zndmkami jaternf in-
suficience nebo portalni hypertenze pfi
cirhéze. Vétsinou je viak klinicky némy
adiagnostikuje se nazdkladné ndhodné
zjisténé elevace transamindz [ 18]. Mezi
pacienty s diabetem se abnormalni
hodnoty jaternich enzym vyskytuji dle
raznych studii u 2-24 % jedincd. Nej-
Castéji se jednd o mirné zvyseni ALT ¢i
GGT. Normadlni hodnoty jaternich en-
zym( viak nevylucuji p¥itomnost chro-
nické jaterni choroby - z mnoha stu-
dif je zndmo, Ze i jinak asymptomatictf
jedinci s mirnou elevacf jaternich en-
zym( ¢i zcela normdlnimi hodnotami
maji soudasné jaterni lézi (steatdzu,
ptipadné se zanétlivou reakcf - stetao-
hepatitidu a fibrézu) [19].

Na zadkladé histologického vyset-
feni nelze odlisit NAFLD jednoznaéné
od alkoholového jaterniho postizeni,
diagnéza je vétsinou zaloZena na vy-
loucent jinych pticin jaterni choroby.
V laboratornim vysetfeni se nachazi
nejcastéji elevace ALT a GGT. Je tfeba
zdlraznit, Ze elevace GGT nenfi speci-
fickd jen pro poskozeni alkoholem, ale
je pravé typicka pro NAFLD [20]. Toto
zvyseni GGT muZe dosahovat i 10na-
sobku normy. Pro alkoholové postiZen{
je naopak typické zvyseni AST a pomér
AST/ALT vétsi nez 2 a vyrazné kolisa-
jici hodnoty GGT. Podminkou dia-
gnézy NAFLD/NASH nenf absolutn{
abstinence, NAFLD lze pFipustiti u pa-
cientl pozivajicich alkohol v mnozstvi,
které samo o sobé nezplsobi jaternf
poskozeni. Udaje ze studie ,Diony-
sos“ ukdzaly, Ze riziko jaterniho posti-

548

Zeni se zvySuje nezavisle na pohlavi p¥i
dennf spotfebé vétsi nez 30 g Cistého
alkoholu [21]. To by méla byt také
hranice, kdy |ze jesté pFipustit pFiznivy
Gcinek alkoholu na kardiovaskularni
onemocnéni [22].

Lé¢ba NAFLD

Nejdilezitéjsim |écebnym opat¥enim
je zména Zzivotniho stylu vedouci k re-
dukci hmotnosti [23]. Snizeni hmot-
nosti o 10 % v prabéhu 6-12 mésic
vede u jedinc s NASH ke zlep3enf in-
zulinové rezistence i ke zlepseni histo-
logického nalezu v jatrech [24].

Byla zkouména fada inzulin-senziti-
vujicich 1ékd, jako jsou tiazolidindiony
¢i metformin [25]. P¥i podavani téchto
lékt pacientdim s NASH bez diabetu
se v8ak ukdzalo, Zze Zddny z téchto pre-
pardtll neovliviiuje pfimo jaterni one-
mocnéni a nelze je doporucovat nad
rdmec standardni [é¢by diabetu [26].
Urcitych pozitivnich vysledkd bylo do-
saZzeno pfi podavanf vitaminu E [27]
a pentoxifylinu [28], tyto zavéry viak
¢ekaji na zhodnoceni v dlouhodobé-
$ich studiich. Zadny efekt v 1é¢bé NASH
naopak nebyl prokdzan u silymarinu,
urzodeoxycholové kyseliny, statind.
Shrnutim poznatkd o medikamentézni
[é¢bé NASH je konstatovanf, Ze nej-
Gc¢innéjsim postupem je nefarmakolo-
gické ovlivnénf télesné hmotnosti spolu
se zménou zivotniho stylu a lé¢bou
ptidruzenych chorob. Pro standardni
a dlouhodobé podavéni jakychkoli [ékd
nen{ k dispozici dostatek ddajd.

Jaterni cirh6za

AZ u 96 % pacientl s cirh6zou mizeme
nalézt porusenou glukézovou toleranci
au 1/3 téchto pacientt pak pIné vyjad-
feny diabetes [29]. Platii opaény vztah,
t.j. diabetes mellitus predstavuje zvy-
Sené riziko vzniku jaternf cirhézy [30].
Klinické projevy a lé¢ba jaternfi cirhézy
na zdkladé NASH se nelisi od postupt
u jatern{ cirhdzy jiné etiologie. Pacienti
s jaterni cirhézou na podkladé NAFLD
maji viak horsi prognézu nez pacienti
s cirhdzou jiné etiologie - pravdépo-
dobné diky komorbiditam [31].

Hepatoceluldrni karcinom

Pacienti s DM 2. typu maji zhruba 4n4-
sobnou prevalenci HCC ve srovnani
s kontrolni populaci [4,32]. Nenf zcela
jasné, zda vy3si prevalence HCC je spe-
cifickd pro diabetes, ¢i souvisi pouze
s ptitomnosti jaterni cirhézy zplso-
bené vyvojem NASH. Pravdépodobnd
patogeneze je ddna osou: inzulinovd
rezistence - zvy$end lipolyza - zvySena
akumulace tukd v jaternich burikdch -
oxidaéni stres - poskozeni bunék - fi-
bréza a proliferace bunék.

Pokud se vyvine jaterni cirhéza, pak
maji obéznf pacienti podstatné vyssi ri-
ziko vzniku HCC. P¥i zhodnoceni témé¥
20 000 explantatli po jaternf transplan-
taci byl HCC nalezen u 3,4 % pa-
cientll [33]. Obezita byla nezdvislym
rizikovym faktorem pro vznik HCC u pa-
cientdl s alkoholovou cirhézou (3,2krat
Vvétsi riziko), ale pfedevsim u pacientl
s kryptogenni cirhézou (11,Tkrat vétsi
riziko!). Prekvapivé obezita nebyla rizi-
kovym faktorem HCC u cirhdzy zpaso-
bené HCV, HBV infekci ¢i jiné etiologie.
Je tedy zfejmé, Ze obézni pacienti s ja-
ternf cirhézou zptisobenou NAFLD majf
vice nez 10nasobné riziko HCC ve srov-
nanis pacienty s normalni hmotnosti.

Akutni jaterni selhdni

Incidence akutniho jaterniho selhani je
asi 1,6krat vétsi u diabetikd nez v bézné
populaci [34]. MizZe to byt zptisobeno
vétsi incidenci polékového poskozeni
jater [35], ale tento fakt mtzZe souvi-
set i s pritomnosti samotného diabetu
a NAFLD.

Hepatitida C

Chronicka infekce virem hepatitidy C
(HCV) muze byt provazena mimoja-
ternimi projevy, jako jsou kryoglubuli-
nemie, porfyria cutanea tarda ¢i glo-
merulonefritida. Daldi potencidlnf
mimojatern{ manifestaci HCV infekce
je DM 2. typu. Z epidemiologickych
studif je zndmo, Ze p¥itomnost HCV in-
fekce je spjata s vy$8im rizikem pravé
DM 2. typu. Toto riziko je asi 2na-
sobné ve srovnani s kontrolni populacf
bez HCV infekce [36].
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Tomu odpovidaji i zavéry nékterych
experimentalnich studii. Ve studii na
transgennich mysich bylo nap¥. proké-
zéno, ze core-HCV protein vede k nega-
tivni interakci se signalni drdhou inzu-
linuv hepatocytu [37]. Dal$im moznym
mechanizmem je plsobeni samotného
viru hepatitidy C v pankreatu ¢i pliso-
beni zanétlivych cytokinl. Nelze viak
vyloucit, Ze celd situace je podstatné
jednodussi a riziko vzniku diabetu sou-
visi s pokrocilou jaterni lézi (cirhé-
zou), kterd vede k naruseni metabo-
lizmu glukdzy nezdvisle na pfitomnosti
HCV.

Zvyseni rizika vzniku diabetu u pa-
infekcf

muze mit vyznamny klinicky dopad.

cientd s chronickou HCV

Je zndmo, Ze p¥itomny diabetes zhor-
Suje prabéh chronické HCV infekce a je
spojen se snizenou odezvou na stan-
dardnf protivirovou lé¢bu [38].

Dalsi popsanou souvislosti je vyskyt
diabetu 1. typu u pacientd, ktefi absol-
vuji protivirovou lécbu. Pacienti s HCV
infekci lé¢eni interferonem a2 maji
vétsi incidenci tohoto typu diabetu ve
srovndni s nelécenymi pacienty [39].
Pravdépodobnou pfticinou je indukce
autoimunity p¥i 1é¢bé interferonem.

Zaver

Mezi diabetem a jaternim postiZe-
nim existuje oboustranny vztah. Pa-
cienti s diabetem trpi ¢astéji jaternimi
chorobami a naopak pacienti s jater-
nim postizenim maji zvySené riziko
vzniku diabetu pti srovnani' s kontrolni
populaci.

U viech pacientll s nové zjisténym
chronickym jaternim onemocnénim by
mélo byt cilené patrano po poruchach
metabolizmu glukézy a naopak u viech
pacient(l s diabetem by mélo byt pa-
trano po jaternim postizeni. U viech
diabetikd s vy35imi jaternimi testy by
méla byt stanovena pFi¢ina jaterni léze.
Nejcastéjsim etiologickym faktorem je
NAFLD. Specifickd |é¢ba NAFLD ne-
existuje, zakladem je redukce hmot-
nosti, zména Zivotniho stylu a lé¢ba
doprovodnych stavd, jako jsou diabe-
tes a dyslipidemie. Siroce (a zbyte¢ng)

uzivané hepatoprotektivnf latky nemajf
v 1é¢bé NAFLD velky vyznam.

Podpoteno IGA MZ CRNT 11247/4.
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