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Souhrn: Riziko rozvoje diabetes mellitus u nemocnych s jaternf cirhézou vyrazné stoupd, zejména u nemocnych s jaternim onemocnénim
na podkladé hereditdrni hemochromatdzy, autoimunitni hepatitidy, nealkoholové steatohepatitidy a chronické infekce virem hepati-
tidy C. Prognéza nemocnych je ur¢ovdna zejména pokrodilosti jaterniho onemocnéni a pridruzenymi komplikacemi z ného plynoucimi.
Pokrocilé jaterni onemocnéni modifikuje terapii jak diabetu, tak i diabetes ovliviiuje 1é¢bu vlastniho jaterniho onemocnéni, zejména
asociované portalni hypertenze. Autofi pfinaseji kratky prehled jednotlivych chorob s vy$sim vyskytem diabetu a specifika |é¢by.
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Diabetes mellitus and the liver cirrhosis

Summary: Patients with liver cirrhosis have increased risk of diabetes mellitus development, especially when the underlying disease is he-
reditary hemochromatosis, autoimune hepatitis, non-alcoholic steatohepatitis or chronic hepatitis C. Patients with associated diabetes
according to liver cirrhosis complications have worse prognosis and the therapy is influenced by both diseases. The authors bring short
review of particular diseases, diagnosis and treatment strategy.
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Uvod

Jaternf cirhéza je koneénym stadiem
mnoha jaternich onemocnéni. Pfesna
hranice mezi méné zdvaznou jatern{
fibrézou a jaterni cirhézou, ktera je
kromé pFitomnosti vazivovych sept
a nekrézou hepatocytt charakterizo-
vana i pfitomnosti uzlovité regenerace,
prakticky neexistuje. Zlatym standar-
dem pro diagnézu stéle zlistdva jaterni
biopsie, i kdyz v pfipadé jasného klinic-
kého ndlezu je pro diagnézu postacu-
jici charakteristicky nélez na zobrazo-
vacich vysettenich (UZ, CT) a typicky
laboratornf obraz s alteracf jaterniho
souboru, koagulopatii a hypoalbumi-

nemii. Vzhledem k poruse portalnf cir-
kulace je toto onemocnéni spojeno téz
se syndromem portalni hypertenze. Kli-
nickd manifestace jaterniho onemoc-
néni poté zdvisi jak na tizi dysfunkce
jaterniho parenchymu, tak na tiZi aso-
ciované portalni hypertenze a mdZze se
pohybovat od zcela bezptiznakového
stadia az po stavy ohrozujici Zivot ne-
mocného. Pro popis tize jaterni insu-
ficience je nejcastéji pouzivana Chil-
dova-Pughova klasifikace rozdélujici
nemocné do 3 kategorif (tab. 1).
Zéavaznost portalni hypertenze mu-
Zeme posoudit bud’ pfimo invazivnim
méfenim portosystémového gradientu

(normalni hodnoty tlaku v portalni
Zile jsou do 5mm Hg), & nept¥imo en-
doskopickym vysetfenim, poptipadé
pomoci zobrazovacich metod (UZ,
CT, MRI).
Dysfunkce jater, jako jednoho z hlav-
nich organ( glycidového metabolizmu,
je spojena i s vyskytem poruchy meta-
bolizmu glukézy, kterd je popisovana
jiz od zac¢atku minulého stoleti. Po-
ruchu glukdézové tolerance nalézdme
az u 80% nemocnych, manifestni dia-
betes mellitus u 15-20% nemocnych.
P¥ic¢iny tohoto stavu, oznacovaného
nékdy jako ,hepatogenni diabetes®,
nejsou zcela jasné a kromé nutri¢niho

péci o nemocné s jaterni cirhézou).
Kritérium

bilirubin (pmol/I)
albumin (g/I)
ascites
encefalopatie
Quickdv test (INR)

Tab. 1. Childova Pughova klasifikace (pole Doporu¢eného postupu Ceské hepatologické spoleénosti pro ambulantni

Pocéet bodi
1 2
<34 34-51
> 35 28-35
Zadny dobte Iécitelny
zadna minimalni
<1,6 1,6-2,2

Trida A: 5-6 bodd, tfida B: 7-9 bod, t¥ida C: 10-15 bodi

3
> 51
<28
obtizné [écitelny
pokrocild
>22
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stavu, vlivu prostredi nebo hormonal-
nich interakci se uplatriuje také tize
dysfunkce hepatocytt. Zakladni cha-
rakteristikou je v tvodu p¥itomna peri-
ferni inzulinovd rezistence a chronicka
hyperinzulinemie. Rozvoj manifest-
niho diabetu je pak spojen s progredu-
jici dysfunkei B bunék pankreatu, kterd
je u nemocnych s jaternf cirhézou vy-
znamné modifikovana etiologif jater-
nfho onemocnéni. U nemocnych s ja-
terni cirhézou a diabetem se vétsinou
nevyskytuji klasické rizikové faktory
jako vék, BMI a rodinnd zatéz. | vy-
skyt pro diabetes typickych komplikaci
ve smyslu mikro- a makroangiopatif je
vyznamné nizsf v porovndni s nemoc-
nymi bez jaterni cirhézy a prognéza
nemocného je uréovdna spise tiZi ja-
terni insuficience a asociované por-
talni hypertenze. Na druhou stranu je
v8ak asociace diabetu pro nemocné
s jatern{ cirhézou vyznamnym riziko-
vym faktorem a je spojena s vy3si imrt-
nosti [1]. Asociovany diabetes mellitus
je i rizikovym faktorem rozvoje dalsi za-
vazné komplikace jaterni cirhézy, kte-
rou je hepatoceluldrni karcinom [2,3].

Jaterni onemocnéni modifikuje
i strategii 1é¢by diabetu a v nékterych
ptipadech naopak znesnadriuje |é¢bu
komplikaci portalni hypertenze.

V praxi diabetologa je vhodné mys-
let pfi vySetfeni nemocného s diabe-
tem nebo poruchou glukézové tole-
rance i na moznou asociaci s jaternim
onemocnénim. Mezi onemocnéni,
kterd mohou vést ke vzniku jaternf
cirhézy a maji vyrazné vyssi riziko roz-
voje diabetu, patfi zejména nealko-
holova steatohepatitida, hereditdrnf
hemochromatéza, autoimunitni he-
patitida a chronicka infekce virem he-
patitidy C. Proto by bylo vhodné na
tyto choroby v diagnostickém algo-
ritmu myslet i v ordinaci diabetologa.

Hereditarni hemochromatéza

Hereditarni hemochromatéza je au-
tozomalné recesivné dédi¢né onemoc-
néni s nizkou fenotypovou penetranci.
Geneticky defekt je v Grovni genu pro
HFE protein inhibujici vstfebavani zZe-
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leza enterocytem (inhibice transferinu).
80% nemocnych s klinicky diagnos-
tikovanou genetickou hemochroma-
tézou ma v HFE genu mutaci C2812Y
(vyména aminokyseliny cysteinu za ty-
roxin). V nasi populaci je vyskyt této
mutace pomérné vysoky a je uddvan
v rozmezi 9-10%. Vyskyt homozygotn(
formy ma prevalenci 1:300-800, takze
se jedna viibec o jednu z nejcastéji pre-
ndsenych genetickych chorob. Klinicka
manifestace je vSak méné vyraznd
a podili se na nf fada dal3ich faktord
(pohlavi, vrozené vlohy k fibrogenezi).
Naopak, 5-15% homozygotl klinicky
manifestni hemochromatézu nevyvine.
Akumulace Zeleza probihd v parenchy-
matdéznich orgdnech a ndsledné v re-
tikuloendotelovém systému, z ¢ehoz
plynou i klinické projevy onemocnéni.
Dominuje postizeni jater aZ s rozvojem
jaternf cirhdzy, pfi kterém je fibroge-
neze zprostfedkovana zejména aktivo-
vanymi hvézdicovymi burikami. Mdze
dojit k rozvoji kardiomyopatie, atropa-
tie a hypogonadotropického hypogo-
nadizmu. Diabetes mellitus Ize proka-
zat u 53-80% manifestné nemocnych.
Naopak, prevalence hemochroma-
tézy se u diabetikl pohybuje kolem
1,3 %, takze hereditdrni hemochroma-
téza neni jasnym etiologickym fakto-
rem [4]. Nadbytek Zeleza sniZuje se-
kreci inzulinu i glukézovou toleranci jiz
v ¢asnych fazich onemocnéni. V pato-
genezi vzniku diabetu u téchto nemoc-
nych se spolu s rozvojem inzulinové
rezistence, kterd je vlastn{ i dal$im ja-
ternim chorobdam, uplatriuje i oxida-
tivni poskozenim B bunék pankreatu
vlivem katalytické funkce Zeleza.
Diagnostika této choroby je po-
mérné snadnd. Kromé vysoké saturace
transferinu (nad 60% u muzd a nad
50% u Zen) nalézame typicky vysoké
hodnoty ferritinu, obvykle tisicové.
Hodnoty jaternich aminotransferdz
viak byvaji vétdinou zvysené jen mirné.
V soucasné dobé je mozné provést i ge-
netické vySetfeni a stanovit nej¢as-
té)Si mutace (C282Y, H63D a S65C).
Jaterni biopsie pak v nékterych pf¥i-
padech neni nutnd. V p¥ipadé jejiho

provedeni zjistujeme vysokou koncen-
traci Zeleza v jaternf susiné (norma do
35 pmol/g). P¥inosnd jsou i zobrazo-
vaci vySetfeni, zejména magneticka re-
zonance [5]. Lécba je zaloZena na pro-
vadéni pravidelnych krevnich odbérd.
Véasné zahdjenf je prevenci vzniku téz-
kych orgdnovych komplikaci a v poca-
te¢nim stadiu choroby vede i ke zlep-
Seni glukézové tolerance. V pocatku
lé¢by jsou krevni odbéry provadény
tydné a dale dle hodnot ferritinu (hod-
noty se udrzuji pod 50 pg/1).

Autoimunitni hepatitida

Autoimunitni hepatitida (AIH) je
chronické zanétlivé onemocnéni jater
zatim ne zcela jasné etiologie se zcela
typickymi projevy autoimunitni cho-
roby. Castéji postihuje mladé zeny
(pomér muzi :
jimkou nejsou ani détsti pacienti a ne-

Zeny je 1 : 4), ale vy-

mocni ve véku nad 60 let. Incidence
choroby je asi 1-2/100 000. Typicka je
vazba na HLA B8, DR3 a DR4. K po-
Skozeni hepatocytli dochdzi zejména
T-lymfocyty zprostfedkovanou cytoto-
xickou reakef. Velice ¢asto byvaji s au-
toimunitni hepatitidou asociovany
i dalsi autoimunitné podminéné cho-
roby, zejména tyreoditida, vitiligo, ce-
liakie, ulcerézni kolitida a diabetes
mellitus 1. typu. Na rozdil od heredi-
tarni hemochromatézy byvd zvysenf
jaternich aminotransferdz vyrazné. Do
diagnostické mozaiky patfi i typickd
hypergamaglobulinemie a pozitivita
cirkulujicich autoprotildtek. Nejéas-
téji nalézame protilatky antinukledrnf
(AIH 1. typu), protilatky proti hlad-
kému svalu (ASMA), ANCA proti-
latky a protildtky proti jaternim a led-
vinnym mikrozomdam (LKM1, AIH 1.
typu). Definitivni diagndza je v tomto
ptipadé ale az histologicka. Zdkladem
lécby je kombinovana imunosupre-
sivni terapie (kortikosteroidy, azathio-
prin, cyklosporin).

U nemocnych s AIH a diabetem sou-
¢asné byvd tato |é¢ba problematicté)si,
a zejména pii vy$sich davkach gluko-
kortikoid(i byva spoluprdce diabeto-
loga a hepatologa nezbytn4.
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Chronicka infekce virem hepatitidy C
Chronicka infekce virem hepatitidy C
(RNA virus z Celedi Flaviviridae) je dal-
§im onemocnénim z Fady jaternich
chorob, u kterych je asociace diabetu
vy$3i nez v bézné populaci nemocnych
se stejné pokrocilym jaternim onemoc-
néni. U nemocnych s chronickou hep-
atitidou C je zvy3eni rizika sice mirné,
ale signifikantni a v porovnani se stejné
rizikovymi nemocnymi téméF dvojnd-
sobné. PFic¢iny tohoto stavu se stale
studuji a budou jisté multifaktorialni.
Casto je citovana piima interakce viru
a inzulinové signalni cesty [6] i ne-
pHmy virovy efekt mediovany chronic-
kym vzestupem TNFa [7].

Naopak, u nemocnych s diabetes
mellitus ¢i poruchou glukézové tole-
rance je pozorovana nizi odpovéd na
protivirovou lé¢bu (sustaind virological
response - SVR) [8]. HOMA index je
i jednim z negativnich prediktivnich fak-
tord odpovédi na virologickou lécbu.
U nemocnych, ktefi SVR dosédhnou, na-
opak inzulinovd rezistence klesa a sni-
Zuje se i incidence diabetu [7].

Hepatocelularni karcinom

Hepatoceluldrni karcinom (HCC) je
celosvétové 5. nejéastéjsi maligni-
tou a 4. nejcastéjsi pricinou imrti na
maligni onemocnéni. V Ceské repub-
lice je incidence tohoto onemocnénf
0,8/100 000. Az 8krat castéji je po-
stizena muzska populace. 80-90%
pfipadd je asociovdno s jaterni cirh6-
zou. Nejrizikovéjsi nemocnf jsou pfi-
tom pacienti s chronickou infekcf
virem hepatitidy C a B, hereditarni
hemochromatézou, alkoholovym
postizenim jater a nealkoholovou
steatohepatitidou. Mezi rizikovési
skupiny nemocnych této vazné kom-
plikace koneéného stadia jaterniho
onemocnén( patfi i pacienti s asocio-
vanym diabetes mellitus (OR 3,12
vs 2,2) [2,3,9]. Za mozny patofyzi-
ologicky faktor je nékterymi autory
oznacdovdn promitogenni efekt hy-
perinzulinemie a plsobeni insulin
like growth faktoru 1 (IGF1) na he-

patocyty [9].
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Pétileté preZiti je v soucasné dobg,
zejména v disledku pozdni diagnos-
tiky, jen 5%. Diagndza je zaloZena na
zobrazovacich vy3etienich a sérové hla-
diné a-fetoproteinu. Cilend biopsie lo-
ziska byvd nutnd vétsinou jen u lézf
pod 2cm. U nemocnych v ¢asném sta-
diu onemocnéni je indikovdna anato-
micka ¢i neanatomickd resekce loziska
¢i jaterni transplantace (nemocnf s jiz
vyznamnou portélni hypertenzi a ma-
nifestni jaterni dysfunkci). V pripadé
lokalné pokrocilého onemocnéni je
metodou volby radiofrekvenéni ablace
loZiska nebo intraarteridlni emboli-
zace. Progresi generalizované choroby
u nemocnych ve funkéni tiidé A a B dle
Childa a Pugha lze zpomalit podava-
nim multityrosinkindzového inhibitoru
sorafenibu [10].

Specifika lécby

Soubéh obou onemocnéni komplikuje
i lé¢ebnou strategii. Nemocnf s jaternf
cirhézou maji, v zavislosti na pokro-
Cilosti jaterni choroby, vétsi tendenci
k rozvoji hypoglykemickych stavi.
Z tohoto divodu nebyvaji dobt¥e to-
lerovany preparaty sulfonylurey. V po-
krocilych stadiich je vhodnéjsi [é¢ba
inzulinem. Podani biguanidu byva
nékdy u nemocnych s jaterni cirhézou
spojeno s obavou z rozvoje laktdtové
acidézy, ale u nemocnych v kompen-
zovaném stavu nebylo toto riziko v pro-
spektivnich studiich prokazano [11].
Navic vede podavani metforminu pfi
soucasné protivirové 1é¢bé u nemoc-
nych s chronickou infekcf virem hepa-
titidy C podle nékterych praci k lepsi
virologické odpovédi na lé¢bu [12].

Vzhledem ke sniZenf inzulinové re-
zistence, jako jednoho z moznych pro-
mitogennich faktord, se dle nékterych
praci i poddni metforminu jevi, na roz-
dil od preparatl sulfonylurey ¢i dlou-
hodobé inzulinoterapie, jako protek-
tivni faktor rozvoje hepatocelularniho
karcinomu [3].

V pfipadé symptomatické portalni
hypertenze, kterd byvd spojena s roz-
vojem vyznamnych jicnovych, zalude¢-
nich ¢i ektopickych varixd, je indiko-

vdna v rdmci primarni ¢i sekunddrni
prevence varikézniho krvéceni lé¢ba
neselektivnim beta-blokatorem. U ne-
mocnych s nestabilnim diabetem maize
byt tato medikace obtizna ¢i zcela kon-
traindikovana, a je pak tfeba volit en-
doskopické formy lécby.

Zavér

Riziko rozvoje diabetes mellitus u ne-
mocnych s jaterni cirhézou vyrazné
stoupd, zejména u nékterych jater-
nich onemocnéni. V praxi diabeto-
loga je tfeba na tyto choroby myslet
a po eventudlnim asociovaném jater-
nim onemocnéni patrat. Pokrocilé ja-
terni onemocnéni modifikuje terapii
jak diabetu, tak i vlastniho jaterniho
onemocnén{, zejména asociované
portdlni hypertenze. Prognéza ne-
mocnych je uréovdna zejména pokro-
¢ilosti jaterntho onemocnéni a pfi-
druzenymi komplikacemi z ného
plynoucimi.

Prace byla podpofena Grantem IGA MZR
NS 10363-3 a VZ: MZO 00179906.
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