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Diabetes mellitus a ochorenia pecene

Diabetes mellitus and liver diseases

Ingrid Dravecka
I. interna klinika LF UPJS a UNLP Kogice

Sahrn

Peclen, ako centralny metabolicky organ, hra klt¢ovd Ulohu v metabolizme sacharidov a je zodpovedna za rov-
novahu glykémie. Pri pe€enovych ochoreniach je metabolickd homeostaza glukdzy ¢asto porusena. Na druhej
strane diabetes mellitus je nezavisle je asociovany s rizikom dekompenzovanej cirhdzy, hepatoceluldrneho kar-
cindmu a zvySenej mortality u pacientov s aj bez cirhdzy a po transplantacii pecene. Nakoniec, aj samotny meta-
bolicky syndrém, ktorého sucastou diabetes 2. typu je, zvySuje riziko vzniku nealkoholovej steatdzy pecene
a steatohepatitidy, Co moZe viest k hepatocelularnemu karcindmu. Podla klinickych stddii 40-100 % pacientov
s nealkoholovou steatdézou pecene je obéznych a 20-75 % z nich méa diabetes mellitus 2. typu. NavysSe, zavaznost
fibrézy u pacientov so steatohepatitidou je pozitivne asociovana s obezitou a diabetes mellitus.
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Summary

As the central metabolic organ, the liver plays a key role in the metabolism of carbohydrates and is responsible
for balance of blood glucose. In the presence of liver diseases, the metabolic homeostasis of glucose is often im-
paired. Diabetes mellitus is independently associated with increased risk of decompensated cirrhosis, hepato-
cellular carcinoma and liver transplant/death in patients both with and without liver cirrhosis. Finally, metabolic
syndrome, of which diabetes mellitus type 2 is component, increases the risk of non-alcoholic fatty liver disease
and non-alcoholic steatohepatitis, which can lead to hepatocellular carcinoma. Clinical studies have shown that
40-100 % patients with non-alcoholic steatohepatitis are obese and that 20-75 % of them have diabetes melli-
tus type 2. Furthermore, the severity of fibrosis among non-alcoholic steatohepatitis patients is positively asso-
ciated with obesity and diabetes mellitus.
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Uvod

Prevalencia diabetes mellitus (DM) celosvetovo rastie.
Diabetici maju vacsiu predispoziciu pre rozvoj pece-
fovych ochorenf ako tukova choroba pecene, steato-
hepatitida, fibréza, cirhéza a hepatocelularny karci-
ném (HCC). Diabetes je rizikovym faktorom pre akdtne
zlyhanie peCene [1]. Na druhej strane, pokrocilé ocho-
renia pecene su casto asociované s DM. Pecleni zo-
hrava klt¢ovu Ulohu pri homeostaze glukdzy a hepa-
talnom metabolizme inzulinu [2]. Preto neprekvapuije,
7e u pacientov s chronickym pecefiovym ochorenim
sU abnormality v glukézovom metabolizme bezné [3].
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Diabetes mellitus a nealkoholova
tukova choroba pecene - steatéza
Samotna steatdza pelene sa nepovazuje za rizikovy
faktor DM 2. typu (DM2T). Je vSak ddéleZité odlisit vplyv
virusom indukovanej nealkoholovej tukovej choroby
pecene (NAFLD - Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) na
rozvoj poruchy glukézovej tolerancie. Je zndma asocia-
cia medzi hepatitidou C (HCV) a steatézou pecene. Stea-
tédza sa vyskytuje asi u 40 % pacientov s chronickou
hepatitidou C (CHC). Genotyp 3 predisponuje pacien-
tov s HCV k rozvoju steatdzy prostrednictvom viacerych
mechanizmov vratane inhibicie vydaja triacylglycerolov
peceriou. Na rozdiel od toho, u vacsiny pacientov s ge-
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notypom non3 steatéza koreluje s metabolickymi pa-
rametrami ako index telesnej hmotnosti (BMI - Body
Mass Index), pricom tato tendencia pretrvava aj v pri-
pade trvalej virologickej odpovede (SVR - Sustained
Virological Response). Pacienti s CHC s najvyssim stup-
flom virusovej steatdzy (napr. s genotypom 3) nemusia
mat nevyhnutne najvyssi stuperi inzulinovej rezistencie
(IR) a vice versa. Pacienti s genotypom 1 a 4 maju vy3ssi
index inzulinovej rezistencie (HOMA-IR - HOmeostasis
Model Assessment Insulin Resistance), kym pacienti
s genotypom 3, ktori maju vys$si stupen steatdzy, maju
nizsie hodnoty HOMA-IR. Na druhej strane pacienti
s nealkoholovou steatohepatitidou (NASH - Non-Alco-
holic StetoHepatitis) maju vysSie riziko DM2T neZ pa-
cienti s jednoduchou steatézou [4].

Diabetes mellitus a cirhéza pecene
Asociacia medzi cirhézou peCene a DM je dobre zndma.
Takmer jedna tretina pacientov s cirhézou ma DM. Hlav-
nym mechanizmom zodpovednym za abnormality glu-
kézovej homeostazy u cirhotikov je porucha utiliza-
cie glukdzy, ktora spbsobuje vyraznud a pretrvavajlcu
hyperglykémiu. U takychto pacientov anamnéza DM
zvysSuje riziko rozvoja HCC. Vplyv zavaznosti alebo etio-
|6gie cirhdzy peene na vyskyt DM je vSak relativne ne-
znamy [5]. U pacientov s cirh6zou pelene s etioldgiou
inou nez NAFLD je progresia dysfunkcie pecene spre-
vadzana inzulinovou rezistenciou a vysSou prevalen-
ciou DM [3]. V studii pacientov s cirhézou pecene bol
DM potvrdeny v 39,7 % pacientov. Cirhéza v dosledku
hepatitidy bola menej asociovand s DM neZ NASH
alebo alkoholova cirhéza pecene. Medzi faktory, ktoré
boli asociované s DM, patrili vek, BMI, rodinna anam-
néza DM a uzivanie statinov [5].

Diabetes mellitus

a hepatocelularny karciném

Incidencia HCC v USA stupla v poslednych 3 dekadach
3-nasobne [6]. Medzi hlavné pric¢iny HCC patria viru-
sova hepatitida B (HBV), HCV a nadmerna konzuma-
cia alkoholu [7]. V sUcasnosti sa NAFLD poklada za 3. pri-
Cinu HCC. Okrem znamych rizikovych faktorov HCC ma
v USA diabetes najvacsivplyv [6]. VacSina epidemiologic
kych Stddif udava 2- az 3-nasobny narast rizika HCC u pa-
cientov s DM bez ohladu na dizajn Studie [6,7,8,9]. Riziko
HCC signifikantne klesa s neskorsim vekom nastupu DM
[7]. Na rozdiel od toho existuju Studie, v ktorych sa ne-
zistila Ziadna suvislost medzi cukrovkou a HCC. Yang et
al skimali, do akej miery je diabetes nezavislym riziko-
vym faktorom HCC u pacientov s cirhdzou a moznu in-
terakciu medzi etiolégiou ochorenia pecene a diabetom
ako rizikovym faktorom HCC. U pacientov bez infekcie
HCV bol diabetes signifikantne asociovany s rizikom
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rozvoja HCC, hoci u pacientov s HCV sa nepotvrdila
Ziadna asociacia. Po adjustacii na kovariaty ostala in-
terakcia medzi HCV a diabetes signifikantna [6]. Chro-
nicka infekcia HBV alebo HCV sa povaZuje za najdo-
leZitejsi etiologicky rizikovy faktor rozvoja HCC [3,9].

Diabetes mellitus

a cholangiokarciném

V studii pacientov so sU¢asne diagnostikovanym ocho-
renim bilidrneho traktu a DM v porovnani s jedincami
s ochorenim ZI€ovych ciest bez DM bola u diabetikov
incidencia intrahepatalneho a extrahepatalneho chol-
angiokarcindmu (CC) o 21 % nizSia. Okrem toho bol
DM asociovany s nizsim rizikom CC u pacientov s/bez
anamnézy ochorenia bilidrneho traktu [10]. V kohorte
pacientov eurdpskej Stddie nezavisle od BMI bol dia-
betes asociovany s vy$8im rizikom karcinému biliar-
neho traktu (najma karciném zl¢nika) a HCC. MoZnym
mechanizmom, ktory by vysvetloval vztah medzi DM
a rizikom karcinému ZI¢ovych ciest a HCC, je hyper-
inzulinémia, IR, chronicky zapal a exogénna lie¢ba in-
zulinom. Okrem toho je DM asociovany s cholecystoli-
tézou, jednym z rizikovych faktorov karcinému Zl¢nika
[111.

Diabetes mellitus a hepatitidy
Ochorenie petene asociované s infekciou HCV ale nie
s HBV je asociované nielen s poskodenim pecene, ale
tieZ s IR. Niektoré Studie uvadzaju kontroverzné data
0 HCV ako prediktorovi novovzniknutého DM (NODM -
New Onset Diabetes Mellitus) u pacientov po transplan-
tacii peCene [2,13]. V japonskej Studii autorov Kishi et al
sa NODM vyskytoval ¢astejSie u recipientov s HCV nez
U pacientov nonHCV. AvSak multivariantna analyza ne-
potvrdila infekciu HCV ako nezavisly prediktor NODM
[14]. Vztah medzi HCV, DM2T a IR je komplexny. Infek-
cia HCV zvysSuje incidenciu DM2T u predisponovanych
jedincov prostrednictvom IR ovplyvnujucej intrahepa-
talnu inzulinovu signalizaciu v désledku priamej inter-
ferencie virusu s vnutrobunkovou inzulinovou kaska-
dou [4,15]. HCV poskodzuje inzulinovu signalnu cestu
v hepatocytoch niekolkymi mechanizmami vratane
stimulu k tvorbe TNFa (Tumor Necrosis Factor Alpha/
tumor nekrotizujuci faktor alfa), ovplyvnenia serinovej
fosforylacie inzulinového receptora, zvysenej expresie
supresora cytokinov (SOCG3) a indukcie SOCG7 [4]. Eradi-
kacia HCV antivirusovou liecbou upravila HOMA index
a intrahepatalnu expresiu substratu inzulinového rece-
ptora 1 (IRS1) a2 a nasledne viedla k znizeniu IR a Uprave
glukdézovych abnormalit pocas follow-up sledovania [15].
Niekolko studii sledovalo vztah medzi infekciou
HBYV a rizikom rozvoja DM2T, avSak ich vysledky neboli
konzistentné. Prevalencia DM2T sa IiSila podla statusu
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infekcie HBV. Nezistila sa Ziadna signifikantna korelacia
medzi asymptomatickymi nosi¢émi HBV alebo nie chro-
nickymi pacientmi s infekciou HBV v porovnani s non-
HBV-kontrolami. Kym samotna infekcia HBV nemusi
byt pro-diabetogénna, cirhéza v désledku infekcie HBV
je nezavislym rizikovym faktorom DM2T [3]. Nedavne
Studie uvadzaju, Ze chronicka infekcia HBV je asocio-
vana s DM, pri¢om tato pozitivha asociacia mbze pri-
spievat k rozvoju fibrézy alebo cirhézy pelene [16].
V Stddii Spradlinga et al boli v porovnani' s infikovanymi
jedincami bez DM pacienti s DM signifikantne starsi
amalivyssie BMI. Genotyp, imunologicka aktivita ocho-
renia a pritomnost cirhdzy neboli asociované s DM [17].
V USA sa potvrdila o 60 % vySSia prevalencia infekcie
HBV medzi pacientmi s (vs bez) diagnostikovanym DM
[18]. HBV-asociovana nefropatia nie je raritnou mani-
festaciou infekcie HBV. To mo&Zze viest k diagnostickym
rozpakom u diabetikov s makroalbuminuriou. Zou et al
publikovali prvu kazuistiku HBV-asociovanej nefropatie
v ramci diferencidlnej diagnostiky klinickej proteinurie
U pacienta s novozistenym DM1T. AZ biopsia oblicky po-
tvrdila kompletnd hyalinizaciu glomerulov, mierne zmno-
Zenie matrixu mezangia s difdznym zhrubnutim ka-
pilarnej steny. Po antivirusovej lie¢be bol pozorovany
pokles proteindrie [19].

Diabetes mellitus a trvala
virologicka odpoved

Niekolko Studif popisalo zniZenie IR u pacientov liece-
nych interferénom (IFN) a ribavirinom (RBV) po dosiah-
nuti SVR. Mechanizmus, ktorym antivirusova terapia
upravuje IR, nie je Uplne objasneny, ale pravdepodobne
je sprostredkovany skor klirensom virusu nez priamym
efektom IFN/RBV. Dolezitym koncovym ukazovatelom
je redukcia incidencie DM2T a jeho chronickych kompli-
kacif [4]. V Studii Hsu et al bola redukcia vyskytu kom-
plikacii DM2T prekvapiva. U pacientov uzivajdcich anti-
virusovu lie¢bu doslo k redukcii rizika terminalneho
Stadia oblickového ochorenia o 84 %, ischemickej ciev-
nej mozgove] prihody (CMP) o 47 % a akdtneho koro-
narneho syndrému o 36 % v porovnani s neliecenou
kohortou [20]. Vyskyt kardiovaskularnych udalosti sa
signifikantne zniZil u lieCenych pacientov v porovnani
s neinfekénymi alebo nelie¢enymi, ale len u tych, ktorf
nemali periférne artériové ochorenie [4]. V literatdre je
vela idajov o DM1T indukovanom IFN. IFN v kombin4cii
s RBV vedie k rozvoju DM1T v ovela kratSom ¢ase v po-
rovnani so samotnym IFN. Okrem inych mechanizmov
je imunomodulacia PEG-IFNa (pegylovany IFNa) do-
siahnuta aj zvysenou expresiou MHC Ia MHCII (Major
Histocompatibility Complex) molekul na povrchu bunky.
ZvySena expresia MHC II a potencovanie autoimunity
sprostredkované protildtkami mdzu u jedincov s rizi-
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kovym genotypom HLA (Human Lymphocyte Antigen)
spustit rozvoj DM1T [21].

Diabetes mellitus and
transplantacia pecene

Transplantdcia pecene je jedinou cestou pri liecbe ter-
minalneho pecefového ochorenia. U pacientov s pre-
existujucim DM v porovnani's pacientmibez DM je vysSia
morbidita a mortalita po transplantacii, preto niekto-
ri investigatori povazuju DM za relativnu kontraindi-
kaciu transplantacie pecene. Ling et al sledovali vplyv
preexistujiceho DM na posttransplantacné vysledky
v kohorte ¢inskych pacientov s pecenovym ochorenim
asociovanym HBV v porovnani s kontrolnou skupinou
nediabetickych pacientov. Skupina diabetikov bola eSte
rozdelena na pacientov s a bez hyperglykémie. Inci-
dencia posttransplantacnych komplikacif a preZitie pa-
cientov sa signifikantne neliSili medzi pacientmi s DM
a kontrolnou skupinou. U hyperglykemickych diabeti-
kov bol vyssi vyskyt posttransplantacnej sepsy a bilidr-
nych komplikacii nez v skupine diabetikov bez hyper-
glykémie [13].

Novovzniknuty diabetes mellitus

a pecenové ochorenia

Novovzniknuty diabetes mellitus (NODM) je beZnou
metabolickou komplikaciou po organovej transplan-
tacii a ma negativny vplyv ako na pacienta, tak aj na
preZivanie Stepu. Prevalencia NODM po transplanta-
cii peCene bola popisana v 17-36 %. Tento diabetes je
asociovany s kardiovaskularnym, oblickovym zlyhanim,
infekciami a stratou Stepu, ¢o nasledne vedie k znize-
nej kvalite Zivota a vysokej mortalite pacientov [13,22].
Prediktormi NODM u recipientov HCV boli vek, BMI,
takrolimus a uZivanie kortikoidov v ¢ase prepustenia,
epizédy akutnej rejekcie a donor s DM. U recipientov
nonHCV boli rizikovymi faktormi muzsky recipient,
BMI a recipienti s diagnézou NASH [13]. V retrospek-
tivnej longitudinalnej studii mali pacienti s preexistu-
jucim diabetes (70 %) a NODM (59 %) vySSiu pravde-
podobnost vyskytu recidivy hepatitidy C v porovnani
s nediabetikmi. Diabetes je vyznamne asociovany s vys-
Sim rizikom rozvoja fibrézy spojenej s virusovou hepa-
titidou C, pricom glykemicka kontrola méze redukovat
riziko zavaznosti a rekurencie [22].

VSeobecne plati, Ze pacienti s DM maju zavaznejSie
zdravotné dbsledky ako nediabeticki pacienti. Priblizne
10-30 % pacientov s cirhézou ma zjavny DM a a7 80 %
cirhotikov ma IR a porusenu glukézovu toleranciu v db-
sledku dysfunkcie pecene. UZivanie posttransplantac-
nych imunosupresivnych liekov (napr. kortikosteroidy,
cyklosporin a takrolimus) m6zu zhorSovat IR a posko-
dzovat funkciu pankreatickych betabuniek. Samuelson
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et al porovnavali mortalitu diabetickych a nediabetic
kych pacientov po transplantacii pecene. Pocas prie-
merného sledovania 4,5 roka preZilo 81 % pacientov
v diabetickej skupine a 94 % v kontrolnej skupine. Dia-
betes mellitus bol signifikantnym prediktorom morta-
lity [15].

Hepatogénny diabetes vs diabetes
mellitus asociovany s HCV

Diabetes mellitus, ktory sa vyvija ako komplikacia po-
krocilého ochorenia pecene, je znamy stav definovany
ako hepatogénny diabetes (HD) [4,23]. Patogenéza HD
nie je Uplne objasnend. Hlavnou metabolickou poru-
chou je IR v periférnom tkanive v dbsledku svalove]
deplécie a produkcia cytokinov poskodenymi hepato-
cytmi. Daldim déleZitym faktorom je hyperinzulinémia
indukovana znizenou extrakciou inzulinu cirhotickou
peceniou v dbsledku zmenenej funkcie alebo portosys-
témovych Santov, spolu so zvySenymi hladinami kon-
traregulacnych hormadnov a volnych mastnych kyselin.
NavySe, HCV ma priamu Ulohu v indukcii IR a DM2T in-
terferenciou s metabolizmom glukdzy nezavisle od veku
a Stadia ochorenia pecene, kym iné etiolégie ochorenia
pecene ako alkohol a HBV vyZaduju pritomnost cirhézy
peCene. DM2T je asociovany s elevaciou pecefiovych
enzymov skor nez infekcia HCV per se. HCV pravdepo-
dobne poskodzuje inzulinovd senzitivitu nezavisle od
chronickej hepatitidy [4].

Rozdiel medzi HD a ,klasickym” DM2T nie je trivial-
ny. HD sa z klinického hladiska povaZuje za odlisny od
Jklasického” DM2, pretoZe je menej Casto asociovany
s mikro- a makroangiopatiou [15,23]. Na druhej strane,
v Studii autorov Coppo et al sa incidencia mikroangiopa-
tie signifikantne neliSila u diabetikov s alebo bez CHC
[12].

Metformin u pacientov s diabetes

mellitus a chronickou hepatitidou C
Metformin je liekom prvej volby pri lieCbe DM2T. Opa-
trnost treba venovat' u pacientov s ochorenim pelene
kvbli zvySenému riziku laktatovej aciddzy. Chronicka
HCV je metabolické ochorenie, ktoré zvysuje IR u pa-
cientov s DM2T a priblizne u 35 % pacientov bez DM2T.
Jednym zo spbsobov zniZzenia HCV-indukovanej IR je
lietba PEG-IFNa a RBV, ktoré znizuju zapal v peleni.
Metformin moéze zlepsit Ucinnost’ chronickej liecby
HCV a viest k prevencii HCC Upravou HCV-indukova-
nej IR. Napriek schopnosti Upravy DM2T a HCV-indu-
kovanej IR, informacie o lieku upozornujd, ze metfor-
min by mal byt vysadeny u pacientov s poskodenou
funkciou pecene. Predpokladanou tedriou je, Ze dys-
funkcia pecene je hypoxicky stav, ktory zvysuje riziko
laktatovej aciddzy. Ak metformin upravuje HCV-indu-
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kovanu IR, spomaluje progresiu dysfunkcie pecene, po-
tencialne zvysuje UspeSnost SVR chronickej HCV a znizuje
riziko HCC a rekurencie HCC, bola by to vhodna terapeu-
tickd volba pre pacientov s DM2T a chronickou HCV
s cirhézou a HCC. Harris et al zhodnotili U¢innost a bez-
pecnost metforminu u pacientov s DM2T a chronickou
HCV. Benefitom bol priaznivy vplyv metforminu na viro-
logickd odpoved u pacientov s IR, ktori dostavali liecbu
HCV a vyznamné zniZenie vyskytu HCC a Umrtia sUvi-
siaceho s pecefiou a transplantaciou pecene. Liecba
metforminom u pacientov s DM2T a chronickym pece-
novym ochorenim viedla k zniZeniu rizika HCC. Neboli
popisané ziadne neZiaduce vedlajSie UCinky vratane
laktatovej aciddzy [24].

Diskusia

ZvySena prevalencia DM (20-40 %) u ludi s cirhézou pe-
€eneje asociovana s horSou prognézou s 2- az 3-nasobne
vysSim rizikom HCC. U pacientov s nonHCV-cirhézou
bol diabetes asociovany s priblizne 2-nasobnym naras-
tom HCC [5]. DM spbsobuje takmer 2- aZz 3-nasobné
zvySenie rizika vzniku HCC u pacientov s CHC bez pred-
chadzajucej liecby bez ohladu na dalsie hlavné rizikové
faktory HCC. U pacientov s DM je incidencia HCC v ho-
rizonte 10 rokov vySSia nez u pacientov bez DM. Bio-
logicka asociacia medzi DM a HCV-asociovanym HCC
moze byt spbsobena zvySenymi hladinami inzulinu v do-
sledku IR v tukovom, pecefiovom a svalovom tkanive
u diabetickych pacientov. Hyperinzulinémia zvySuje
rastovy faktor 1 podobny inzulinu (IGF1 - Insulin-like
Growth Factor 1), ktory moZe prispievat ku karcino-
genéze v peceni a ostatnych tkanivach. V experimen-
télnych studiach IGF1 potencoval rast tumordznych
buniek v peceni [5,7,8,9]. DM moZe ovplyvnovat riziko
HCC aj niekolkymi dalSimi mechanizmami ako zapal,
bunkova proliferacia, inhibicia apoptdzy a generovanie
mutacif veducich k vzniku HCC. Chronickd hyperglyk-
émia vedie k oxida¢nému stresu a poSkodeniu buniek
[7,8]. Li et al v univariantnej analyze zistili, Ze skory za-
Ciatok DM signifikantne zvySoval riziko rozvoja HCC,
avsak tento vztah nebol signifikantny v multivariantnej
analyze [7]. DM bol asociovany s rizikom karcinému
ZIEnika a HCC nezavisle od celkovej alebo abdominal-
nej obezity. Participanti s kratSim trvanim ochorenia
a bez liecby inzulinom mali vysSie riziko karcinému
bilidrneho traktu, kym participanti lieCenf inzulinom
mali vyssie riziko HCC v porovnani s kontrolnou sku-
pinou bez DM [11]. DIhodobé riziko cholangiokarci-
nému (CC) bolo v kohorte pacientov s DM vyznamne
nizSie. Asociacia medzi DM a CC ostava kontroverzna.
Preto DM mdZe byt asociovany ako so znizenym, tak aj
so zvySenym rizikom CC, v zavislosti od toho ¢i pacient
mal ochorenie bilidrneho traktu alebo nie. Uvadza sa,
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Ze pacienti s DM maju ,supersaturovanu” ZI¢, ktora
obsahuje vysoké koncentracie lipidov, ale nizke kon-
centracie ZlCovych kyselin. Pri cholestaze zohravaju
ZICové kyseliny esenciadlnu Ulohu v patogenéze CC[10].

HCV, ale nie samotna HBYV, viac nez len poskode-
nie pecene, indukuje IR a zvySuje riziko DM ovplyvne-
nim viacerych krokov v inzulinovej signalizacii [2,3,13].
Infekcia HCV vedie k defektom v inzulinovej signali-
zacii v hepatalnej IRS1 tyrozinovej fosforylacii, ktora
prispieva k IR, ktora nasledne vedie k rozvoju DM u pa-
cientov s infekciou HCV. Tieto data naznacuju, Zze DM
mbZe byt CastejSi u pacientov s cirhézou v dosledku
HCV neZ u inych cirhotikov. Na druhej strane Studia
autorov Petit et al nepotvrdila vySSie riziko DM u pa-
cientov s hepatitidou. Bolo to pravdepodobne preto,
Ze vplyv abuzu alkoholu a NASH na riziko DM je silnejsi
neZ infekéna hepatitida [5]. Chronicky abuzus alko-
holu moZze viest k chronickej alkoholom indukovanej
pankreatitide a nasledne k DM [2]. Cirhoticki pacienti,
dokonca aj s manifestnym DM, maju nizke riziko kar-
diovaskularnych ochoreni. M6Ze to byt dané kratSim
trvanim DM a protektivnymi faktormi (zniZzeny krvny
tlak a nizke hladiny cholesterolu) [5]. Chronicka infek-
cia HBV nie je diabetogénna, aj ked matky, nosicky
HBsAg, mali signifikantne vySSiu incidenciu gestatac-
ného DM neZ matky v kontrolnej skupine [16]. Anti-
HCV-pozitivita sa viac vyskytuje u jedincov s DM2T
a bez hyperlipidémie. Avsak, status antiHCV-pozitivity
nebol asociovany s DM2T, ked do analyzy neboli zahr-
nuté hladiny lipidov. Niekolko studii potvrdilo, Ze pa-
cienti s DM asociovanym s infekciou HCV mali odliSny
fenotyp v porovnani s pacientmi s ,klasickym” DM2T.
IR alebo DM2T u diabetikov s infekciou HCV nie su aso-
ciované s typickymi charakteristikami metabolického
syndréomu [13]. V populacnej studii s 20-ro¢nym sle-
dovanim Spradling et al nezistili signifikantny rozdiel
v incidencii DM medzi osobami s chronickou hepa-
titidou B v porovnani s beznou populaciou [17].

Po transplantacii pefene sa potvrdila asociacia
HCV s vysSou IR, ¢o prispelo k rozvoju novovzniknu-
tého posttransplantacného DM, ktory je jednou z hlav-
nych pri¢in morbidity a mortality [2]. AvSak Studie
uvadzaju konfliktné data ohfadom HCV ako prediktora
NODM u pacientov s transplantaciou pecene. Donor je
tiez dolezity faktor asociovany s posttransplantacnym
NODM [13]. Hyperglykémia a diabetes maju vplyv na
pacientov transplantovanych kvoli HCV viacerymi sp6-
sobmi. Pacienti s preexistujuicim DM a pacienti, u kto-
rych sa rozvinul posttransplanta¢ny NODM, maju signi-
fikantne vyssie riziko rozvoja HCV-indukovanej fibrézy
s v porovnanis pacientmi bez DM [22]. Li et al potvrdili,
Ze obezita je signifikantnym prediktorom NODM u HCV
aj nonHCV-recipientov [13]. Hepatogénny diabetes,
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na rozdiel od DM2T, ma menej Castd pozitivhu ro-
dinnd anamnézu a mensie riziko kardiovaskularneho
ochorenia a retinopatie. Progndza pacientov s hepati-
tidou D je CastejSie asociovana so zakladnym pecefio-
vym ochorenim nez s DM [3].

U pacientov s DM2T a HCV je déleZité sa rozhodnut
pre najvhodnejSiu lie¢bu s prihliadnutim na kontra-
indikacie. Metformin sa odporuca ako prvoliniova te-
rapia u pacientov s DM2T, pretoZe upravuje IR. U pa-
cientov s koexistujucou infekciou HCV méze mat tato
lieCba dalSie benefity vratane zlepSenej virologickej od-
povede u pacientov podstupujicich liecbu HCV, znize-
ného rizika HCC u pacientov s DM2T a chronickym pe-
Ceflovym ochorenim vratane infekcie HCV a zniZenej
mortality u pacientov s DM a HCC. Iné antihyperglyk-
emické lieky, vratane inzulinu a derivatov sulfonylurey,
nemaju tieto benefity [24].

Zoznam skratiek

BMI - index telesnej hmotnosti CC - cholangiokarci-
ném CHC - chronicka hepatitida C DM - diabetes melli-
tus HBV - virusova hepatitida B HCC - hepatocelularny
karciném HCV - virusova hepatitida C HD - hepato-
génny diabetes HLA - humanny lymfocytovy antigén
HOMATIR - index inzulinovej rezistencie IFN - interferén
IGF1 - rastovy faktor 1 podobny inzulinu IR - inzulinova
rezistencia IRS1 - substrat 1 inzulinového receptora
MHC - hlavny histokompatibilny komplex NAFLD - ne-
alkoholova tukova choroba pecene NASH - nealkoho-
lova steatohepatitida NODM - novovzniknuty diabetes
mellitus PEG-IFNa - pegylovany interferén a RBV - ri-
bavirin SOC - supresor cytokinov SVR - trvala virolo-
gicka odpoved TNFa - tumor nekrotizujuci faktor alfa
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