Hepatogenni diabetes

Vztah mezi diabetem a jatry

Vztah mezi onemocnénim jater a diabetem je oboustranny. Diabetes mellitus 2. typu se projevuje poruchou
glukozového metabolismu hlavné hyperglykemii a inzulinorezistenci. 1. typ diabetu se vyznacuje absolutnim
nedostatkem inzulinu a m{ze rovnéz zahrnovat jaterni dysfunkci. Ve vyspélych zemich je pravdépodobné diabetes
mellitus je nej¢astéjsi pri¢inou chronickych hepatopatii. Tato kombinace mlze vést az k vyvoji dfive nazyvané
kryptogenni cirhdze (nezplsobené alkoholem, hepatitidami ¢i jinymi jasné danymi pfi¢inami)l. Pacienti trpici touto
formou cirhdzy jsou indikovani k jaterni transplantaci na tfetim misté za pacienty, ktefi maji jiny plvod této nemoci
- (alkohol a virové hepatitidy). Do budoucna se predpoklada rlist této nemoci. Plati to také opacné, vyskyt diabetu u
cirhotickych pacientl se zhruba pohybuje mezi 30 %. Nékteré zdroje uvadéji az 50 %. Vice nez 80 % pacientl s
jaternf cirhézou trpi porusenou glukozovou toleranci 23], Diabetes mellitus 2. typu mé vliv na po¢atek chronickych
jaternich onemocnéni a mé vliv na rozvoj hepatocelularniho karcinomu. 4. nej¢astéjsi pricinou Umrti u pacientd s
diabetem jsou onemocnéni jater. Umrti na jaterni cirhézu se vyskytuje u diabetu 2. typu 2.5x ¢ast&ji nez u zdravé
populace a u diabetik(l [é¢enych inzulinem se riziko zvy$uje témé&r sedminédsobné (41, NAFLD (ztukovaténi jater s
potvrzuje se, ze hepatocelularni karcinom se mlze vyvinout i u necirhotikd. Je tfeba toto tvrzeni jesté potvrdit v
dalSich studiich. NAFLD se nazyva jaterni obdobou metabolického syndromu a ma souvislost inzulinovou rezistenci
a dalSimi komorbiditami DM2 typu dyslippidemii, arteridIni hypertenzi, NAFLD vyskytuje se ve vice formach od
prostého ztukovaténi az nealkoholickou steatohepatitidu NASH. V poslednich letech doSlo k posunu v etiologii HCC,
spolu s nastupem antivirové eradikacni 1é¢by HCV infekce se vyrazné zvysil vyskyt pocet obéznich a NAFLD se stalo
jednou z nejdilezit&jdich nevirovych pficin HCCa zjistuje se, ze HCC se mize vyvinout i u necirhotik@ [°!. K potvrzeni
tohoto nepfiznivého nasledku je v3ak zapotfebi dlouhodobych prospektivnich studif 61,

Energeticky metabolizmus jater a jeho poruchy

Zakladni funkci jater je udrzovani vyvazeného energetického metabolismu v organismu. V jatrech se odehrava
regulace prisunu zivin, po té se ziviny preménuji, ukladaji je v jatrech, ale i v tukové tkani jako zdroje pro jiné
orgdny. V dobé hladovéni berou ziviny z tukové tkdné a uvolnuji do krve ve formé mastnych kyselin) nebo je
vyrabéji takzvané de novo syntetizuji. Energeticka rovnovaha v jaterni burice probiha v souladu s ldtkovou
vymeénou sacharidd a lipid{. Glukdza je ziskdvana jednak Stépenim jaterniho glykogenu- (glykogenolyzou),
ziskavanim glukdzy primo z portaini krve a vyrobé glukdzy z necukernych substratl napriklad z laktatu ¢i ketolatek.
Jaterni glykogen je hlavnim zdsobnim zdrojem glukézy v organismu. Pfeména glykogenu je regulovdna radou
enzymU a hlavnim hormonem udrzeni stabilniho prostredi je hormon inzulin, poruseni této homeostazy mlze mit
dopad nejen na jatra, ale i na cely organismus. Stav spojeny s vyskytem diabetu 2. typu s metabolickym
syndromem, dyslipidemii, steatézou jater, nadvahou ¢&i obezitou, resp. zvysenim mnozstvi Gtrobniho tuku se nazyva
inzulinova rezistence. Vznika hlavné ve svalové tkani, ale hraji zde Ulohu i samotna jatra. Zvysuje se plazmaticka
koncentrace glukdzy, protoze jaterni tkdn prestava reagovat na vyssi hladinu inzulinu omezenim tvorby glukézy.
Vznikd tak hyperinzulinemie a hyperglykemie - (bunky prestavaji reagovat na inzulin a glukéza se i pfi vyssim
vylucovani inzulinu nedostava do bunék). Hlavnim projevem je vysoka hladina glykemie na la¢no. U diabetu 2 typu
se vykytuje nejdrive hyperinzulinemie nedostatek inzulinu az v pozdéjsich stadiich Inzulinorezistence zplsobuje
zvySeni produkce VLDL a snizeni HDL a vede ke zvy$eni hladiny triglycerid v krvil”). Do ob&hu se dostava
lipoproteinové ¢astice - apolipoproteinu (Apo) B 100 - ukazatele aterogenniho rizika dyslipidemie

(8] Inzulinorezistence ovliviiuje katabolismus bilkovin a nasledné& zvy3uje produkci amoniaku, coZ u jaterni cirhdzy
by mohlo podpofit vliv jaterni encefalopatie. Zatim nejsou dikazy o souvislosti HE (hepatogenni encefalopatie) se
sérovou hladinou amoniaku. Amoniak prochdzi hematoencefalickou bariérou (BBB) a je metabolizovén v
astrocytech glutamin syntetdzou na glutamin, zpUsobuje tak otok astrocytl a prispiva k tvorbé volnych radikald tak
i k mozkové dysfunkci pozorované u HE [°!, Hladina amoniaku v séru a hladina glykemie hypo ¢&i hyper nemusi byt v
klinické pﬁag](i predpovédi HE, znamena to, Ze na vznik jaterni encefalopatie u pacientd s DM se podileji i jiné
okolnosti '+9.

Hepatogenni diabetes

Porucha fizeni glukézy zplsobena zménou funkce jater pfi jaterni cirhdze je jesté neprozkoumanou zalezitosti.
Studie prokazaly, Ze diabetes mlze zkreslovat vysledky souvisejici s jatry.

Tento druh diabetu se vyznacuje se inzolinorezistenci a chronickou hyperinzulinemiii je spojen s dysfunkci Beta
bunék pankreatu a je ovlivnén aetiologii jaterniho onemocnéni, Nejsou pro néj charateristické klasické rizikové
faktory jako BMI rodinnd zatéz jako u klasického diabetu. Hepatogenni diabetes se liSi od normalniho vysledky
vySetreni., na rozdil od klasického DM2 typu se u pacientl s hepatogennim diabetem nevyskytuje nala¢no
hyperglykemie. Vysledky glykovaného hemoglobinu byvaji v normé, ale vysledky ordlniho glukozového testu -
OGTT byvaji pozitivni. OGTT byva nejpresnéjSim screeningovym testem pro hepatogenni diabetes i presto, ze v
pocatku onemocnéni poruchy glukozového metabolizmu (FPG) mohou zlstat normalni ¢i snizené hlavné u pacient(
s pokrocilou cirhézou. Pro hodnoceni inzulinové rezistence by byl vhodny jako prognosticky faktor glykovany
hemoglobin) HbAlc), ktery, ale ukazuje zkreslené hodnoty pfi stfedni az t&zsi formé anemie. Jelikoz hlavnim
znakem tohoto diabetu je inzulinova rezistence, bylo by vhodné u v$ech pacientd s potvrzenou jaterni cirhdzou
podstoupeni screeningu DM. Pacienti s DM a LC (liver cirrhosis) jsou vystaveni vyssimu riziku komplikaci. DM
ovliviiuje funkci cévniho fecidté a prispiva k rozvoji arterialni hypertenze a zejména plicni hypertenze 11, Jeho vliv
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na zily, jako soucast diabetické vaskulopatie neni zdaleka prok&zan. Hyperglykémie a zejména nestabilni hladiny
glukézy prispivaji ke splanchnické hyperémii a zvySenému portalnimu tlaku, coz zvysuje riziko VH (virova
hepatitis.)!*211131 vyzkumy naznacily, ze IR m@ze byt prediktorem jicnovych varix@.se 75 % senzitivitou a 80 %
specificitou *4, Pfes véechny nepfiznivé faktory je dlleZité sledovani tohoto vdzného onemocnéni a komorbidit s
nim souvisejicich v ddsledku sniZzeni mortality a po¢tu hospitalizaci [13,

Terapie

Je obtiznd vhledem k vysoké inzulinorezistenci a hyperinzulinemii, vzhledem k vysoké mire rizika hypoglykemie je
nutna flexibini dédvka inzulinu 1181, Zatim nebyl u¢inén zavér, co se tykéa vlivu glykemie na klinické hodnocenf

i [17]
pacienta .
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