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Vztah diabetes mellitus k jaternim nemocem je tésny. Diabetes je nezavisly rizikovy faktor hepatitidy C, je také rizikovym
faktorem pro vznik hepatocelularniho karcinomu. Diabetes 2. typu je pravidelné doprovazen jaterni steatozou, ktera pri
pusobeni dalSich nox mize prejit v zavaznéjsi steatofibrozu. Tito nemocni jsou ohrozeni vznikem jaterni cirhozy. Nékteré
1éky, které jsou uzivany v 1é¢bé diabetu, mohou pusobit hepatotoxicky.

Kazdy lékar osSetrujici nemocné s diabetem by mél v ramci komplexniho vySetieni zvazovat i pritomnost zavazné jaterni nemoci.
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LIVER DISEASES AND DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus is an independent risk factor for the virus hepatitis C type, as well as for the development of the hepato-
celullar cancer. The patients with diabetes type 2. have usually fatty liver - steatosis, that is known in some cases like a
steatohepatitis with possibility of progression to the liver cirrhosis. Some of the antidiabetic drugs can act like liver toxins,

that means treatment of the diabetes may be complicated with symptoms hepatocelular damage.
All of physicians must think about of possibility of liver disease in each of diabetic patients.
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Uvod

Jaterni bunka zaujima centralni misto v metaboliz-
mu lidského téla. Nutn€ musi byt tim ¢i onim zplsobem
ovlivnéna tak zavaznou poruchou metabolizmu, jako je
ta, ktera provazi diabetes mellitus. Je pouze s podivem,
Ze tomuto vztahu je vénovana pozornost aZ v poslednich
letech (1).

Prevalence diabetu v zapadnich zemich prekracuje
5 %, v naSi zemi je podle poslednich udaji vice nez 6 %
osob trpicich diabetem, kvalifikované odhady vSak pfed-
pokladaji skuteénou prevalenci podstatné vyssi. Tato sku-
te¢nost je zplisobena tim, Ze obvykla doba mezi prvnim
patologickym zvySenim glykémie a obdobim, kdy je ne-
moc klinicky symptomaticka, je okolo 10 let. Neni-li di-
abetes diagnostikovany v ramci preventivnich prohlidek
popfipadé pfi pfedoperacnim vySetieni, pfitomna neléce-
na porucha metabolizmu vyznamné zat€Zuje jaterni bun-
ky po relativné velmi dlouhou dobu. Na druhé strané, pri
vysoké prevalenci diabetu a nemalé prevalenci vSech jater-
nich nemoci je nasnadé¢, Ze u fady nemocnych dojde k pro-
sté koincidenci onemocnéni. Diikazy snasené v posledni
dobé vsak jednoznacné potvrzuji, ze v fadé pripadd ne-
jde pouze o prostou koincidenci, nybrZ o kauzalni vztah.
Dluzno podotknouti, Ze nej¢astéji je studovan vztah mezi
diabetem 2. typu a jaternimi chorobami. I v dalSim textu,
pokud neni vyslovné uvedeno jinak, se hovofi o diabetu
2. typu.

Hepatitida C

Podle statistickych udaji ze zapadnich zemi se hepati-
tida C radi k nejcast&jSim pri¢inam poskozeni jater. Pro-
tilatky proti viru hepatitidy C jsou prokazatelné¢ v bézné
populaci (podle riznych studii) v 0,8-1,5 %, u nemocnych
s diabetem je to vSak okolo 4-8 %. U nemocnych s chronic-
kou formou hepatitidy C vznika diabetes ve vice nez 20 %,
diabetes se rozvine u nemocnych po transplantaci jater pro
chronickou hepatitidu C téméf u 2/3 osob. U pacienti, kte-
fi podstoupili transplantaci z jiné zakladni pfiCiny, je to

u méné nez 1/10 osob. Podle poslednich udaji, které jsou
k dispozici, 1ze tedy hepatitidu C povaZovat za nezavisly
predikéni faktor pro vznik diabetu. Analyzy vzorki ze-
mfelych ukazuji, Ze 1ze prokazat genom viru hepatitidy C
i v bunkach pankreatu. Nakolik tyto nalezy mohou byt
v pri€inné souvislosti se vznikem diabetu nelze v soucas-
nosti jednoznacné fici (2, 3).

Hepatocelularni karcinom

Vztah tohoto nddorového onemocnéni k jaterni cirhéze
je dlouhou dobu znam. Epidemiologické analyzy ukazuji,
Ze také diabetes vyznamnym zplsobem zvySuje relativni
riziko pro vznik karcinomu jater (relativni riziko pro jater-
ni karcinom u osob s diabetem je 2,8-3,0). Pfitomnost dia-
betu vyznamné zhorSuje progndézu nemocnych po resekci
jater prave pro karcinom. Jaké jsou etiopatogenetické vzta-
hy, jaké jsou souvislosti s jinymi typy poskozeni jater u di-
abetikil a karcinomem zatim podrobné analyzovano neby-
lo (4).

Toxické poskozeni jater

Je nepochybné, Ze jaterni bunka zatiZzena naroky pato-
logicky zménéného metabolizmu pii diabetu se bude hiife
vyrovnavat s toxickymi vlivy, nebot nutné musi mit snize-
nou funkéni rezervu. Klinické zkuSenosti uci, Ze velka vét-
§ina 1ékt mize poskodit jaterni bunky. Neni tomu jinak
i v pripadé 1ékli uzivanych v 1écb¢ diabetu.

Glitazony - v soucasnosti snad nejznaméjsi hepatoto-
xicky 1€k, troglitazon, byl po umrti nékolika desitek osob
na akutni jaterni selhani staZen z trhu. I je§té v souc¢asnos-
ti se diskutuje o tom, zdali tato komplikace je efektem ce-
1é skupiny chemickou strukturou pfibuznych 1ékt, ¢i zda
podavani novych derivati nebude timto neZzadoucim ucin-
kem zatiZeno. Pioglitazon i rosiglitazon maji jinou struktu-
ru postranniho fetézce molekuly, zda se, Ze se tim minima-
lizuje riziko hepatotoxicity, i kdyzZ se sporadicky popisuje
poskozeni jater v disledku uzivani té€chto latek. Zakladni
efekt - zlepSeni inzulinové senzitivity by vS§ak mé€l naopak
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prospét jaterni bunce, nebot je provazen vedle jinych zmén
i sniZenim plazmatické koncentrace volnych mastnych ky-
selin a tim i sniZenim metabolické nalozZe jaterni bunky.

Derivaty sulfonylurey - relativné€ typickym projevem
muZe byt intrahepatalni cholestaza (i s fatalnim pribéhem,
glibenklamid), vzacnéjSim projevem jaterniho poskozeni
je granulomatozni hepatitida (glibenklamid), forma akutni
hepatitidy (gliklazid).

Biguanidy - z hlediska potencialniho vzniku jaterni-
ho poSkozeni se jevi byt v souCasnosti jediny pouZivany
predstavitel této skupiny bezpeény. Vyznam vztahu k poru-
cham jater vSak tkvi v tom, Ze pravé u osob se sniZenou
funk¢ni rezervou jaterniho parenchymu pfi jaternich ne-
mocech muzZe dojit v disledku podani metforminu k rozvo-
ji ¢asto fatalni laktatové acidozy.

Inzulin - spiSe jako kuriozitu mizeme vzit jedno sdé-
leni, které popisuje rozvoj akutniho poskozeni jater po po-
dani inzulinu. Naopak, je velmi pravdépodobné, Ze pfi za-
vazném posSkozeni jaterniho parenchymu v dasledku ne-
lé¢eného nebo Spatné 1éCeného diabetu je inzulin 1ékem
volby. Po kompenzaci dochazi k normalizaci hluboce na-
rusenych metabolickych cest s naslednym zlepSenim po-
Skozeni jaterni bunky, jehoZ korelatem je sniZeni aktivity
transaminaz v séru.

Steatoza, steatofibroza

Jaterni steatodza je velmi frekventnim nalezem nejen u di-
abetikd, ale i u osob s obezitou a s hyperlipoproteinémii. Pro-
sté zmnoZeni tuku v jaterni bunce sice sniZuje jeji funkéni
rezervu a tedy odolnost proti jinému poskozeni, ale pravde-
podobné samo o sobé neni nalezem, ktery by zasadnim zpa-
sobem ovlivnil prognézu nemocného. Nicméné ¢ast pacien-
th se steatdzou ma vyznamné zmnozené vazivo v mezibu-
nééném prostoru a pfitomnu patologickou celulizaci v por-
talnich prostorech. V anglosaské litaratufe je pro tento pa-
tologicko-anatomicky obraz pouZivan ndzev nealkoholova
steatohepatitida (NASH, Ludwig, 1980). Do popfedi zajmu
se tato jednotka dostala pravé v souvislosti s diabetem. Pre-
valence tohoto nalezu je velmi vysoka pravé u obéznich a
u diabetikt. To by jesté nebylo tak zavazné jako zjiSténi, ze
pravé u osob, které maji steatdzu provazenou vyznamnou
zanétlivou celulizaci periportalnich prostort se soucasnym
zmnoZenim vaziva lze aZ u 1/3 nemocnych ocekavat pre-
chod do jaterni cirhozy béhem 10 let. Jestlize na jedné stra-
né pomyslné Skaly stoji v podstat€ benigni prosta steatédza,
na druhé strané je pravé steatofibréza s vyznamnou zanétli-
vou celulizaci, jejiZ prognoza je pomérn€ vazna. Etiologic-
ky se poji k diabetu pfitomnosti inzulinové rezistence s na-
slednym zvySenim plazmatické koncentrace volnych mast-
nych kyselin a jejim zvySenym pfisunem do jaternich bunék.
K pfechodu prosté benigni steatozy do prognosticky zavaz-
néjsi steatofibrozy bude patrné zapotfebi dalSiho inzultu,
o jehoZ povaze se zatim mnoho nevi. Pomé&rné slibna se jevi
teorie, ktera vysvétluje tento prechod pilisobenim oxidacni-
ho stresu, zvySené lipoperoxidaci v souvislosti se zvySenim
ukladani triacylglycerol. Vyznamnou ulohu v téchto proce-
sech patrn¢ hraje TNF-alfa (5, 6).

Spolu se zvySujici se prevalenci obezity, hyperlipopro-
teinemii a diabetu se logicky zvySuje prevalence steato-
zy v populaci. Mizeme tedy predpokladat, Ze dojde k po-
atofibrézy (nealkoholové steatohepatitidy), na coZ miize
v brzké dob€ navazat zvySeni prevalence jaterni cirhézy.
Zavaziné patologické nalezy jsou nyni zachycovany i u po-
mérné mladych jedincli v USA, coz je kladeno pravé do
souvislosti s tzv. epidemii obezity (postihujici i mladé je-
dince).

1 pfes pomérné obsahlé prace, které byly vénovany to-
muto problému, nelze t. ¢. jednoznacéné fici, Ze NASH
v pojeti anglosaskych autorl je diagnoza, ktera ,,ma pra-
vo“ na samostatnou existenci, nicméné nelze pochybo-
vat o tom, Ze se komplikovana forma steatdzy souvisejici
s diabetem resp. obezitou stava zavaznym zdravotnickym
problémem. Nutno vSak zdiiraznit, Ze nemame v soucas-
nosti spolehlivy neinvazivni diagnosticky algoritmus, kte-
ry by umoznil jasné definovat jedince ohroZené piecho-
dem prosté steatdzy do jaterni cirhozy. Jistym voditkem
by snad mohlo byt vyznamné patologické zvySeni séro-
vych transaminaz pfetrvavajici i po diisledné kompenzaci
diabetu s vylou¢enim podilu toxického piisobeni medika-
mentt a alkoholu.

Cirhoza

U nemocnych, ktefi trpi jaterni cirhozou, je podstatné
vyssi prevalence poruch glukozové tolerance nez v béZné
populaci. Pfitomnost diabetu u nemocnych s cirhézou je
rizikovym faktorem z hlediska jejich prognozy (7).

Zavérem

Vztahy poruch metabolizmu, v tomto pfipad€ diabetu,
a jater jsou nutné tésné. Na zakladé soucasnych znalosti
muZeme Fici, Ze v fad€ pripadu je vztah mezi jaterni choro-
bou a diabetem podminén etiopatogeneticky. PfestozZe je
nejcastéjsi formou poskozeni jater u diabetikli prosta ja-
terni steatoza, reagujici alespon z<€asti na komplexni inter-
venci zakladni metabolické poruchy, jsou tito nemocni ne
vzacné ohroZeni agresivnéjsi formou (,,steatohepatitida®),
ktera vyZaduje specialni péc¢i a sledovani. Stejné€ jako nelze
na jedné strané kazdé lehké zvySeni aminotransferaz u dia-
betika povaZovat za zdvazny nalez a 1é¢it je hepatoprotekti-
vy, nelze je ani podcenovat. Jednoduse feceno, posouzeni
stavu jaterniho parenchymu u diabetika a jeho sledovani
bude ziejmé patfit do zakladniho celkového vySetfeni dia-
betologa ¢i jiného odbornika, ktery se o tohoto pacienta
stara (8).

Stavajici informace o vztahu chorob jater a diabetu ne-
jsou zajisté zcela uplné, komplexni, v§e vysvétlujici. Z po-
hledu diabetologa neni fada praci, které byly otistény i
v renomovanych gastroenterologickych Casopisech zcela
bez chyby z hlediska metodického (napfiklad v fadé ra-
néjsich praci neni rozliSovano mezi diabetem 1. a 2. typu,
definice diabetu je pomé&rn€ vagni apod.). Nicméné, jak
uz to byva, jedna se o problematiku na pomezi dvou za-
kladnich obort vnitfniho lékafstvi, spojenymi silami 1ze
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odkryt mnohé nové souvislosti a skute¢nosti a z nich vy-
vodit nova metodicka doporuceni, ktera mohou byt ku
prospéchu nemocnych. Soucasné tyto nové se vynorivsi
souvislosti, stejné€ jako relativné nové objevované vztahy
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Betalaktamova antibiotika v ordinaci praktického lékare
Polodenni seminaf s ob¢erstvenim formou rautu

betalaktamaz — prostfedek k pfekonani rezistence.
4. Unasyn v ordinaci praktického lékafe

Akce bude certifikovana ¢eskou lékarskou komorou.

TéSime se na Vasi ucast

Ziskejte 5 bodu do velké znalostni soutéze s Unasynem! Zuéastnéte se seminafe
na téma ,Betalaktamova antibiotika v ordinaci praktického Iékare” a ziskejte 5 bodu
do slosovani o 350 hodnotnych cen!

1. Problematika rezistence komunitnich bakterialnich patogent k antibiotikiim v regionu.
Lokalni situace citlivosti nejbéznéjSich patogent k antibiotiktim, Géinnost antimikrobnich Ié¢iv na tyto patogeny.
2. Betalaktamova antibiotika, betalaktamazy, inhibitory betalakatamaz.
Pehled nejpouzivanéjSich betalaktamovych antibiotik, vysvétleni nejcastéjSich pficin bakteridini rezistence, inhibitory

3. Konzervativni a chirurgicka lécba infekei hornich dychacich cest.
Multimedidlni prezentace operaci v oblasti hornich cest dychacich, obsahuje atraktivni zabéry natocené endoskopem.
Piehled moznosti konzervativni IéCby infekci hornich dychacich cest.
Unasyn — moderni Sirokospektré betalaktamové antibiotikum chranéné inhibitorem betalaktamaz.
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