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Úvod
Diabetes je pravděpodobně nejčastější 
příčinou chronických jaterních cho-
rob ve vyspělých zemích. Toto spojení 
také může vést i k riziku vývoje jaterní 
cirhózy, která se dříve označovala jako 
kryptogenní (t.j. není způsobena vi-
rovými hepatitidami, alkoholem či ji-
nými jasně defi novanými stavy). Kryp-
togenní jaterní cirhóza je 3. nejčastější 
indikací k jaterní transplantaci (po ety-
lické cirhóze a cirhóze způsobené chro-
nickou virovou hepatitidou C) a do 
budoucna se předpokládá, že bude in-
dikacím pravděpodobně dominovat. 
Platí i opačný vztah, prevalence dia-
betu u pacientů s jaterní cirhózou je 
12– 57 %.

Jaterní choroby související s diabe-
tem představují široké spektrum stavů 

od prosté steatózy spojené s mírnou 
elevací jaterních testů, přes steatohe-
patitidu s různým stupněm fi brózy až 
k cirhóze, hepatocelulárnímu karci-
nomu či akutnímu jaternímu selhání. 
Existuje též ne plně objasněná souvis-
lost diabetu mellitu 2. typu s chronic-
kou infekcí virem hepatitidy C.

Játra a metabolizmus glukózy
Jednou ze základních funkcí jater je 
udržování energetické homeostázy 
v celém organizmu. Játra regulují pří-
sun živin v době jejich příjmu (jídlo), 
poté vstřebané živiny metabolizují, 
přeměňují je pro uložení do zásob 
nejen v samotných játrech, ale i v tu-
kové tkáni a umožňují jejich využití jako 
energetických zdrojů pro jiné orgány. 
V době hladovění dosahují rovnováhy 

nejen štěpením ze zásobních zdrojů, 
ale i syntézou živin de novo. V jaterní 
buňce je energetické rovnováhy dosa-
hováno především integrací metabo-
lických pochodů při přeměně cukrů 
a tuků. Tyto dvě součásti metabolizmu 
tak od sebe nelze oddělit. Glukóza je 
jaterní buňkou získávána jednak přímo 
vychytáváním z portální krve, dále gly-
kogenolýzou a konečně glukoneoge-
nezí. Samotná glukóza pak může pod-
léhat glykolýze.

Jaterní glykogen je hlavním zásobním 
zdrojem glukózy v organizmu. Syntéza 
a štěpení glykogenu jsou regulovány 
kaskádou enzymů, které umožňují 
rychlé „přehození“ opačných procesů. 
Základním hormonem udržujícím ho-
meostázu glukózy je inzulin. Porušení 
této rovnováhy může mít zásadní dů-
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Souhrn: Mezi diabetem a jaterním postižením existuje oboustranný vztah. Pacienti s diabetem trpí častěji jaterními chorobami a naopak 
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či akutnímu jaternímu selhání. Nejčastějším patologickým stavem je nealkoholická jaterní steatóza, která se dnes považuje za součást či 
přímo jaterní manifestaci metabolického syndromu, spojenou s inzulinovou rezistencí a dalšími klinickými komponentami, jako je cen-
trální obezita, dyslipidemie, arteriální hypertenze a právě diabetes mellitus 2. typu. Samotná steatóza je benigní onemocnění, nepříznivý 
vývoj jaterního onemocnění souvisí se zánětlivou reakcí (steatohepatitida) a následnou fi brózou. Specifi cká léčba nealkoholické steatohe-
patitidy neexistuje, základem je redukce hmotnosti, změna životního stylu a léčba doprovodných chorob, jako jsou diabetes a dyslipide-
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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 fi brosis 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 infl ammatory reaction (steatohepatitis) and subsequent fi brosis. There is no specifi c 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.
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sledky nejen pro játra, ale pro celý orga-
nizmus. Nejčastějším a asi nejdůležitěj-
ším patologickým stavem je inzulinová 
rezistence spojená s metabolickým syn-
dromem, diabetem mellitem 2. typu, 
dyslipidemií, nadváhou (resp. zmnože-
ním viscerálního tuku) a jaterní steató-
zou (NAFLD –  non alcoholic fatty liver 
disease). Je dobře znám mechaniz-
mus vzniku „periferní“ inzulinové re-
zistence (vzniká především ve svalové 
tkáni), na tomto mechanizmu se však 
mohou podílet a modifi kovat jej i sa-
motná játra [1]. Při různých jaterních 
chorobách (včetně jaterní steatózy 
v rámci NAFLD) může být schopnost 
jaterní tkáně reagovat na vyšší hladinu 
inzulinu omezením produkce glukózy 
narušena. Tato „jaterní“ inzulinová re-
zistence vede ke zvýšení plazmatické 
koncentrace glukózy, a tím i ke stimu-
laci sekrece inzulinu. Typické pro tyto 
pacienty je zvýšení glykemie nalačno. 
Dalším „vedlejším“ efektem jaterní in-
zulinové rezistence je zvýšení produkce 
VLDL bohatých na triglyceridy v lač-
ném stavu. To vede k hypertriglyceride-
mii a ke snížení koncentrace HDL-cho-
lesterolu [2]. V poslední době se 
zvažuje teorie, že ke snížené schopnosti 
jater reagovat adekvátně na inzulin 
mohou přispívat prozánětlivé cytokiny 
produkované lokálně v játrech hvězdi-
covými buňkami již ve velmi časné fázi 
jaterního postižení [3]. Je tedy možné, 
že hyperinzulinemie může být spíše ná-
sledkem než příčinou NAFLD.

Onemocnění jater u diabetiků
Existuje mnoho faktů, které ukazují, že 
diabetes mellitus 2. typu (DM 2. typu) 
se podílí na vzniku chronických jater-
ních onemocnění včetně rizika vývoje 
hepatocelulárního karcinomu (HCC). 
Rozsáhlá kohortní studie srovnávala 
vývoj různých chorob v průběhu 10le-
tého sledování ve skupině 173 000 pa-
cientů s DM 2. typu a 650 000 kontrol-
ních pacientů bez diabetu [4]. Žádný 
z pacientů neměl vstupně známky ja-
terního postižení. Během sledovaného 
období byla incidence chronické neal-
koholové jaterní choroby a hepatoce-

lulárního karcinomu (HCC) 2krát větší 
u pacientů s DM 2. typu ve srovnání 
s kontrolami. Riziko vzniku NAFLD 
u pacientů s diabetem nebylo ovliv-
něno příjmem alkoholu, virovými he-
patitidami ani demograf ickými fak-
tory. Bohužel jsou této studii vytýkány 
mnohé nedostatky: téměř výlučně se 
týká mužů (probíhala v „Department 
of Veterans Affairs“), údaje o jaterním 
postižení byly získány z dokumentace 
a nebyly posuzovány na základě bio-
chemického vyšetření a navíc nebyly 
hodnoceny další stavy, které mohou 
vést k NAFLD, jako jsou obezita 
a poruchy lipidového metabolizmu. 
I přesto ukazuje na jasný vztah diabetu 
a jaterních chorob ve skupině s velkým 
počtem pacientů.

Jaterní choroby jsou 4. nejčastější 
příčinou mortality u pacientů s diabe-
tem. V populační studii v severní Itá-
lii bylo zjištěno, že jaterní cirhóza byla 
odpovědná za 4,4 % úmrtí pacientů 
s diabetem [5]. Při srovnání s běžnou 
populací tak bylo riziko úmrtí na ja-
terní cirhózu mezi diabetiky 2,5krát 
vyšší. U diabetiků léčených inzulinem 
se riziko dokonce zvyšuje téměř na 7ná-
sobek. Jen pro zajímavost, riziko úmrtí 
diabetiků z kardiovaskulárních příčin 
bylo v této studii jen 1,34krát vyšší než 
v kontrolní populaci.

NAFLD/ NASH
Nealkoholové jaterní ztukovatění, pro 
které má angličtina daleko vhodnější 
název „non-alcoholic fatty liver di-
sease“ (NAFLD), zahrnuje široké spek-
trum jaterních onemocnění od prosté 
steatózy, přes nealkoholovou steato-
hepatitidu (NASH) s typickým zánětli-
vým postižením jaterního parenchymu 
a ukládáním vaziva až k jaterní cirhóze 
se všemi jejími komplikacemi včetně 
hepatocelulárního karcinomu [6,7]. 
NAFLD se dnes považuje za součást 
či jaterní manifestaci metabolického 
syndromu [8], spojenou s inzulino-
vou rezistencí [9] a dalšími klinickými 
komponentami, jako jsou centrální 
obezita, DM 2. typu, dyslipidemie a ar-
teriální hypertenze.

Histologicky je NAFLD/ NASH cha-
rakterizován steatotickým postiže-
ním jater (většinou makrovezikulární 
steatózou) [10]. Rozlišení mezi pro-
stou steatózou a steatohepatitidou 
u NAFLD je zcela zásadní: steatóza je 
benigní onemocnění, naproti tomu 
steatohepatitida (NASH) přechází až 
u 20 % nemocných do stadia jaterní 
cirhózy, a je tak asi nejčastější příčinou 
tzv. kryptogenní cirhózy [11]. Situací, 
která mění prostou steatózu do závaž-
ného onemocnění, je zánětlivá reakce 
vedoucí k ukládání vaziva (f ibróza). 
Předpokládá se, že na rozvoji steato-
hepatitidy se podílí další faktor kromě 
samotných faktorů vedoucích ke stea-
tóze („second hit“). To může být pří-
tomnost chronické zánětlivé reakce 
v jaterní tkáni vznikající jako následek 
aktivace hvězdicových buněk, ale může 
to být i omezené množství alkoholu, 
zánětlivá reakce při syndromu bakte-
riálního přerůstání ve střevě a mnoho 
dalších stavů. Existují však i názory, že 
steatóza a steatohepatitida jsou od pr-
vopočátku 2 odlišné stavy.

Jaterní fi bróza je následkem téměř 
všech chronických jaterních chorob. 
Stupeň fi brotizace je důležitým pro-
gnostickým faktorem dalšího vývoje 
onemocnění a často rozhoduje o lé-
čebné strategii [12]. Zlatým standar-
dem v hodnocení jaterní f ibrózy je 
stále jaterní bio psie. V poslední době 
se hledají neinvazivní vyšetření, která 
by přinesla podobnou informaci o ja-
terní fi bróze jako bio psie. V této sou-
vislosti byly hodnoceny sérové hodnoty 
mnoha látek, které se podílejí na pro-
cesu fi brotizace [13]. Dalšími neinva-
zivními vyšetřeními jsou zobrazovací 
metody, které měří nepřímo „tuhost“ 
jaterní tkáně. Jedná se buď o tzv. tran-
zientní elastografi i –  Fibroscan® [14] 
či metodu ARFI –  Acoustic radiation 
force imaging [15]. Druhá jmenovaná 
metoda (ARFI) má určitou výhodu, 
neboť využívá standardní ultrazvukový 
přístroj. Přístroj pro tranzientní elasto-
grafi i je naopak jednoúčelový a navíc 
může tuto metodu limitovat obezita. 
Všechny výše uvedené metody jsou po-
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Hepatocelulární karcinom
Pacienti s DM 2. typu mají zhruba 4ná-
sobnou prevalenci HCC ve srovnání 
s kontrolní populací [4,32]. Není zcela 
jasné, zda vyšší prevalence HCC je spe-
cifi cká pro diabetes, či souvisí pouze 
s přítomností jaterní cirhózy způso-
bené vývojem NASH. Pravděpodobná 
patogeneze je dána osou: inzulinová 
rezistence –  zvýšená lipolýza –  zvýšená 
akumulace tuků v jaterních buňkách –  
oxidační stres –  poškození buněk –  fi -
bróza a proliferace buněk.

Pokud se vyvine jaterní cirhóza, pak 
mají obézní pacienti podstatně vyšší ri-
ziko vzniku HCC. Při zhodnocení téměř 
20 000 explantátů po jaterní transplan-
taci byl HCC nalezen u 3,4 % pa-
cientů [33]. Obezita byla nezávislým 
rizikovým faktorem pro vznik HCC u pa-
cientů s alkoholovou cirhózou (3,2krát 
větší riziko), ale především u pacientů 
s kryptogenní cirhózou (11,1krát větší 
riziko!). Překvapivě obezita nebyla rizi-
kovým faktorem HCC u cirhózy způso-
bené HCV, HBV infekcí či jiné etiologie. 
Je tedy zřejmé, že obézní pacienti s ja-
terní cirhózou způsobenou NAFLD mají 
více než 10násobné riziko HCC ve srov-
nání s pacienty s normální hmotností.

Akutní jaterní selhání
Incidence akutního jaterního selhání je 
asi 1,6krát větší u diabetiků než v běžné 
populaci [34]. Může to být způsobeno 
větší incidencí polékového poškození 
jater [35], ale tento fakt může souvi-
set i s přítomností samotného diabetu 
a NAFLD.

Hepatitida C
Chronická infekce virem hepatitidy C 
(HCV) může být provázena mimoja-
terními projevy, jako jsou kryoglubuli-
nemie, porfyria cutanea tarda či glo-
merulonefritida. Další potenciální 
mimojaterní manifestací HCV infekce 
je DM 2. typu. Z epidemiologických 
studií je známo, že přítomnost HCV in-
fekce je spjata s vyšším rizikem právě 
DM 2. typu. Toto riziko je asi 2ná-
sobné ve srovnání s kontrolní populací 
bez HCV infekce [36].

žení se zvyšuje nezávisle na pohlaví při 
denní spotřebě větší než 30 g čistého 
alkoholu [21]. To by měla být také 
hranice, kdy lze ještě připustit příznivý 
účinek alkoholu na kardiovaskulární 
onemocnění [22].

Léčba NAFLD
Nejdůležitějším léčebným opatřením 
je změna životního stylu vedoucí k re-
dukci hmotnosti [23]. Snížení hmot-
nosti o 10 % v průběhu 6– 12 měsíců 
vede u jedinců s NASH ke zlepšení in-
zulinové rezistence i ke zlepšení histo-
logického nálezu v játrech [24].

Byla zkoumána řada inzulin-senziti-
vujících léků, jako jsou tiazolidindiony 
či metformin [25]. Při podávání těchto 
léků pacientům s NASH bez diabetu 
se však ukázalo, že žádný z těchto pre-
parátů neovlivňuje přímo jaterní one-
mocnění a nelze je doporučovat nad 
rámec standardní léčby diabetu [26]. 
Určitých pozitivních výsledků bylo do-
saženo při podávání vitaminu E [27] 
a pentoxifylinu [28], tyto závěry však 
čekají na zhodnocení v dlouhodoběj-
ších studiích. Žádný efekt v léčbě NASH 
naopak nebyl prokázán u silymarinu, 
urzodeoxycholové kyseliny, statinů. 
Shrnutím poznatků o medikamentózní 
léčbě NASH je konstatování, že nej-
účinnějším postupem je nefarmakolo-
gické ovlivnění tělesné hmotnosti spolu 
se změnou životního stylu a léčbou 
přidružených chorob. Pro standardní 
a dlouhodobé podávání jakýchkoli léků 
není k dispozici dostatek údajů.

Jaterní cirhóza
Až u 96 % pacientů s cirhózou můžeme 
nalézt porušenou glukózovou toleranci 
a u 1/ 3 těchto pacientů pak plně vyjád-
řený diabetes [29]. Platí i opačný vztah, 
t.j. diabetes mellitus představuje zvý-
šené riziko vzniku jaterní cirhózy [30]. 
Klinické projevy a léčba jaterní cirhózy 
na základě NASH se neliší od postupů 
u jaterní cirhózy jiné etiologie. Pacienti 
s jaterní cirhózou na podkladě NAFLD 
mají však horší prognózu než pacienti 
s cirhózou jiné etiologie –  pravděpo-
dobně díky komorbiditám [31].

měrně spolehlivé v detekci těžké fi brózy 
nebo cirhózy, ale už nejsou tak přesné 
v hodnocení fi brózy lehkého stupně.

Epidemiologické studie ukázaly, 
že pacienti s NAFLD mají vyšší mor-
talitu než běžná populace [16]. Zvý-
šená mortalita se však týká pouze pa-
cientů s NASH (ne pacientů s prostou 
steatózou) a je dána nejen samotnou 
cirhózou, ale především kardiovasku-
lárními chorobami a mimojaterními 
malignitami [17].

Klinicky se NAFLD může projevit 
únavou, malátností, břišním dyskom-
fortem a vzácně i známkami jaterní in-
sufi cience nebo portální hypertenze při 
cirhóze. Většinou je však klinicky němý 
a dia gnostikuje se na základně náhodně 
zjištěné elevace transamináz [18]. Mezi 
pacienty s diabetem se abnormální 
hodnoty jaterních enzymů vyskytují dle 
různých studií u 2– 24 % jedinců. Nej-
častěji se jedná o mírné zvýšení ALT či 
GGT. Normální hodnoty jaterních en-
zymů však nevylučují přítomnost chro-
nické jaterní choroby –  z mnoha stu-
dií je známo, že i jinak asymptomatičtí 
jedinci s mírnou elevací jaterních en-
zymů či zcela normálními hodnotami 
mají současně jaterní lézi (steatózu, 
případně se zánětlivou reakcí –  stetao-
hepatitidu a fi brózu) [19].

Na základě histologického vyšet-
ření nelze odlišit NAFLD jednoznačně 
od alkoholového jaterního postižení, 
dia gnóza je většinou založena na vy-
loučení jiných příčin jaterní choroby. 
V laboratorním vyšetření se nachází 
nejčastěji elevace ALT a GGT. Je třeba 
zdůraznit, že elevace GGT není speci-
fi cká jen pro poškození alkoholem, ale 
je právě typická pro NAFLD [20]. Toto 
zvýšení GGT může dosahovat i 10ná-
sobku normy. Pro alkoholové postižení 
je naopak typické zvýšení AST a poměr 
AST/ ALT větší než 2 a výrazně kolísa-
jící hodnoty GGT. Podmínkou dia-
gnózy NAFLD/ NASH není absolutní 
abstinence, NAFLD lze připustit i u pa-
cientů požívajících alkohol v množství, 
které samo o sobě nezpůsobí jaterní 
poškození. Údaje ze studie „Diony-
sos“ ukázaly, že riziko jaterního posti-
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