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Abstrakt

Spektrum pecenovych ochoreni, ktoré sa mozu vyskytnut v priebehu trvania diabetes mellitus prechadza od
asymptomatickych abnormalit hepatalnych enzymov, cez nonalkoholovi chorobu heparu (nonalcoholic fatty liver
disease — NAFLD), nonalkoholovu steatohepatitidu (nonalcoholic steatohepatitis - NASH), od cirh6zy heparu az po
hepatoceluldrny karciném (hepatocellular carcinoma - HCC), zahffa tiez alkoholové poskodenie, virusové a auto-
imunitné hepatitidy, venostatické, ¢i zriedkavé metabolické ochorenia. V poslednych rokoch pribudaju dékazy
o pozitivnom vplyve novych skupin antidiabetik na vyvoj hepatdlneho ochorenia.

Kltucové slova: antidiabeticka liecba - diabetes mellitus — hepatalne poskodenie

Abstract

The range of liver diseases that may occur during the duration of diabetes mellitus goes from asymptomatic he-
patic enzyme abnormalities, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), nonalcoholic steatohepatitis (NASH), hepatic
cirrhosis to hepatocellular carcinoma (HCC), and also includes viral and autoimmune hepatitis, venostatic, or rare
metabolic diseases. In recent years, there was new evidence of a positive impact of new antidiabetic treatment on

the development of some liver diseases.
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Uvod

Prevalencia diabetes mellitus (DM) u pacientov s chronic-
kymi hepatopatiami sa uvadza od 18-71% [1], iné zdroje
uvadzaju 30-60% vyskyt DM a 80% vyskyt abnormal-
neho metabolizmu glukézy [2]. Manazment DM u pa-
cienta s chronickym ochorenim heparu (ChOH) vyzaduje
zohladnenie majoritnej ulohy pec¢ene v metabolizme va¢-
siny antidiabetik ako aj pridruzené stavy (poruchu syntézy
albuminu, narusenu glukoneogenézu, alterované renalne
funkcie) a pod. ChOH su charakterizované mnozstvom
metabolickych abnormalit, predovietkym katabolickych,
zmenenou biologickou dostupnostou liekov, ich priebeh
je Casto sprevédzany zvysenou inzulinovou rezistenciou
(IR) a zmenenou degradaciou inzulinu [3].

Tukovd choroba pecene je najviac sa vyskytujucim
ChOH u pacientov s DM, prevalencia je priblizne 40-70%
[4] a prevalencia DM v teréne nonalkoholovej steatohepa-
titidy (NonAlcoholic SteatoHepatitis - NASH) priblizne 30—
45% [5]. Nonalkoholova choroba heparu (NonAlcoholic

Fatty Liver Disease — NAFLD) je charakterizovana pritom-
nostou excesivnej akumulacie tuku v peceni s histologic-
kou pritomnostou steatdzy vo viac ako 5 % hepatocy-
tov [6]. Beznym ndlezom su elevované hepatdlne enzymy
a obraz steatézy na ultrasonogafickom vysetreni. Zauji-
mavym faktom je, Ze v USA je NAFLD s vyvojom do cirhdzy
druhou najéastejSou pricinou transplantacie heparu hned’
po infekcii virusom hepatitidy C (HCV) [7].

Vztah medzi diabetom a NASH sa javi ako bidirektivny,
pricom kli¢ovu tlohu zohréva inzulinova rezistencia (IR),
ktord je hlavnou ¢rtou diabetes mellitus 2. typu (DM2T).
NAFLD sa preto oznacuje aj ako ,diabeticka hepatopatia”
[8], pacienti s NAFLD zase maju 2-5-ndsobne zvy3ené
riziko vyvoja DM2T [9].

Vplyv antidiabetickej liecby na hepatopatie
Metformin

Metformin (MET) je podla eurépskych (European Asso-
ciation for the Study of Diabetes — EASD), aj americkych
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(American Diabetes Association — ADA) odporucani prefe-
rovanym inicidlnym liekom pre liecbu DM2T [10]. MET
sa vstrebdva z tenkého ¢reva, nepodlieha hepatdlnemu
metabolizmu a je vylu¢ovany nezmeneny tubuldrnou
sekréciou a glomerularnou filtrdciou mo¢om. Obéavanou,
aj ked'zriedka sa vyskytujucou komplikaciou lie¢by MET je
laktatova acidéza (LA). V pripade hepatopatie sa LA moze
vyskytnut u pacientov s cirhézou heparu a sucasne po-
Skodenymi rendlnymi funkciami [11], ¢i u neabstinujucich
pacientov s cirhézou. Vplyv lie¢cby MET na fibrézu heparu
sledovali metaanalyzy $tudii, ktoré nepreukdzali pozitivny
efekt tejto liecby na fibrézu v histologickych nalezoch [11],
hoci doslo k zlepseniu IR [12]. Ani iné studie s MET nepre-

ukazali zlepSenie histologického ndlezu v peceni, aj ked’

doslo k znizeniu sérovych lipidov a glykémie [13,14], za-
znamenané vsak bolo zlepsenie nekroinflamacnej akti-
vity u pacientov na MET oproti pacientom s IR a NASH len
na rezimovych opatreniach, no bez signifikantnych zmien
medzi skupinami [15]. V $tudii pacientov bez DM s NASH
bolo uZivanie MET spojené nielen so znizenim obsahu
tuku v peceni, zlepsenim nekroinflamécie, ale aj fibrozy
[16]. K ovplyvneniu NAFLD/NASH vsak prispieva aj in-
terakcia medzi MET a ¢revnym mikrobiémom. MET zvy-
Suje produkciu butyratu (mastnej kyseliny s kratkym re-
tazcom) zo stravy bohatej na vldkninu prostrednictvom
¢revnych baktérii, butyrat aktivizuje AMP-aktivovanu pro-
teinovu kindzu, dochadza k podporeniu lipolyzy, oxida-
cie mastnych kyselin, syntézy glykogénu, znizuje sa redu-
kovand glykolyza a up-regulécia glukézového transpor-
téra typ 4 (GLUT4) [11]. Recentne boli publikované déta aj
o hepatoprotektivnej aktivite MET pred chemickymi a vi-
rusovymi vplyvmi [17], ako aj dokazy o signifikantne zni-
zenom riziku vzniku HCC [4]. Pacienti s cirh6zou heparu,
ktori po stanoveni diagndzy cirh6zy pokracovali v liecbe
mali predfzeny median preZivania oproti pacientom, ktor
liecbu prerusili (11,8 vs 5,3 roka) pri kategorizacii na zak-
ladnu etiolégiu bol viak benefit len v skupine pacientov
s NASH (12,1 vs 5,1 roka). Pokracovanie lie¢by MET u pa-
cientov s DM a cirhézou bolo dokonca spojené s reduk-
ciou rizika smrti az o 57 % [18]. Pri lahsich hepatélnych
ochoreniach méze byt MET pouzity s opatrnostou v maxi-
malnej dennej davke 1 500 mg, potrebné je sa mu vyhnut,
alebo redukovat davky pri stredne zdvaznom hepatalnom
ochoreni a nepodavat ho pri zavaznej hepatalnej insufi-
ciencii [3].

Sulfonylurea

Sulfonylureové preparaty (SU) su zatial Siroko vyuzivanou
skupinou liekov v manazmente DM, st asociované s vy$sim
rizikom zévaznej hypoglykémie v porovnani s MET a inou
hypoglykemizujicou lie¢bou, hlavne u pacientov s ocho-
reniami pecene a oblic¢iek [11]. Hypoglykémia méze nastat
vplyvom redukovanej inaktivacie SU v peceni, ale aj hypo-
albuminémiou, ktora prispieva k zvyseniu ich volnych plaz-
matickych koncentracii, pricom pri hepatalnej insuficiencii
moze byt znizena aj glukoneogeneticka kapacita [3]. U pa-
cientov lie¢enych SU bolo popisané 2-ndsobne zvysené
riziko signifikantnej fibrézy heparu, aj ked'sa neda vylucit

spolutcast vplyvu dlhsieho trvania diabetu a horsia glyk-
emicka kontrola. Podobne aj lie¢ba inzulinom a SU bola
pozitivne a nezavisle asociovana s pokrocilou fibrézou
u pacientov s DM s NAFLD, existuju aj Studie naznacu-
juce, Ze uzivanie SU ale aj inzulinu by mohlo byt asocio-
vané so zvysenym rizikom HCC [4]. Nateglinid bol testo-
vany u pacientov s DM2T a NASH, po 20 tyzdnoch liecby
doslo k zlepseniu hepatalnych funkcii a histologickych
ndlezov. Nateglinid sa povazuje za uzitocny a bezpe¢ny
v liecbe NASH u pacientov s DM2T [3]. Na Slovensku vsak
nie je dostupny. Dostupny je repaglinid, ktory je rychlo
eliminovany z krvného rieciska, s pol¢asom priblizne
1 hod a nie je asociovany s hepatotoxicitou [5].

Inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 (gliptiny)
Trieda inhibitorov dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP4-inhibi-
tory) nepreukazuje inhibiciu alebo indukciu hepatédlneho
cytochromom-mediovaného liekového metabolizmu.
Hepatdlny metabolizmus predstavuje minoritnd cestu
pre sitagliptin a vildagliptin, vacsina lieku sa eliminuje
nezmenena renalne, alebo prostrednictvom hydrolyzy
v tkanivach. Podobny metabolizmus predstavuje lina-
gliptin, 80 % podanej davky sa eliminuje enterohepatal-
nym cyklom, naopak, saxagliptin je primarne metabo-
lizovany hepatdalne prostrednictvom CYP3A4/5 a elimi-
nuje sa renalnou aj hepatalnou cestou [3]. Efekt DPP4 na
NASH bol sledovany na mysich modeloch - gemiglip-
tin, alogliptin, teneligliptin, sitagliptin a linagliptin boli
schopné zlepsit hepatalnu steatdzu, inflamaciu, hepa-
talnu lipogenézu a IR. Sitagliptin u NASH neinduko-
val zmeny transamindz, LDL-C (low-density cholesterol)
alebo HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insu-
lin Resistance), dalsie pozorovania nenasli signifikantné
zmeny pre fibrézne skére [19,20]. Ind Studia so sitaglipti-
nom preukazala signifikantné zlepsenie balénovej dege-
neracie, NASH-skére aj transamindz, aj ked redukcia ste-
atdézy bola na hranici Statistickej vyznamnosti [21]. Signi-
fikantné znizenie aminotransferaz bolo pozorované pri
liecbe vildagliptinom [22], podobne ako pri liecbe sitaglip-
tinom a synbiotikami v teréne NASH [23]. S vynimkou vil-
dagliptinu, DPP4-inhibitory mézu byt pouzité pri hepa-
tadlnom poskodeni s opatrnostou, vildagliptin by nemal
byt pourzity, ak je pred lie¢cbou AST alebo ALT > 3-naso-
bok horného limitu normy, moézu byt pouzité v Child-
Pugh triede A, v triede B s opatrnostou a v triede C by sa
nemali pouzivat vobec [3].

Agonisty GLP1-receptora (glucagonlike
peptide 1/glukagénu podobny peptid 1)
Hepatdlny metabolizmus nie je hlavhou metabolickou
cestou pre eliminaciu agonistov GLP1-receptora (GLP1RA).
Exenatid sa primarne eliminuje obli¢kami, liraglutid a dula-
glutid st endogénne metabolizované na aminokyseliny
proteinovo-katabolickymi cestami [3]. V experimentoch
zvieracich modelov s exenatidom bolo popisané znizenie
obsahu tuku v peceni, pravdepodobne mediované lipi-
dovou oxidaciou [11]. U pacientov s DM2T a obezitou preu-
kazal exenatid signifikantné zlepsenie hodnét transaminaz,
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redukciu depozit tuku v peceni a aj v epikarde, na malej
vzorke pacientov s NASH bolo popisané aj zlepsenie his-
tologickych ndlezov v peceni. Vplyv liraglutidu na histo-
logické zmeny bol hodnoteny v $tudii LEAN (Liraglutide
Efficacy and Action in patients with Non-alcoholic steato-
hepatitis). ZlepSenie parametrov NASH dosiahlo 39 %
pacientov le¢enych liraglutidom oproti 9 % pacientov
v placebovej skupine, aj ked neboli pozorované Ziadne
signifikantné odlisnosti v progresii fibrozy. Liraglutid
zlepsil steatézu a balénovu degeneraciu hepatocytu,
pricom neboli zaznamenané signifikantné zmeny v lo-
bularnej inflamacii a v NAFLD Activity Score [24]. Sys-
témovd expozicia dulaglutidu sa pri hepatdlnom po-
$kodeni zniZuje aZz 0 30 % u stredného C__ (maximalna
koncentracia lieku) a az 0 33 % u AUC (area under curve,
plocha pod krivkou) v porovnani so zdravymi kontrol-
nymi skupinami [25]. Post-hoc analyza klinickych studii
s dulaglutidom — AWARD (Assessment of Weekly Admi-
nistRation of LY2189265 in Diabetes) 1,5,8 a 9" preuka-
zala signifikantné zniZenie hladin transaminaz u pa-
cientov s NAFLD/NASH suvisiace s redukciou intrahepa-
talneho tuku v porovnani s placebom [26].

GLP-1RA je mozné pouzivat s opatrnostou bez zmeny
déavkovania u pacientov s ChOH v triede Child-Pugh A
a pre nedostatok dékazov je potrebné vyhnut sa tejto
lie¢be u pacientov v Child-Pugh triede Ba C[3].

Tiazolidindiény

Tiazolidindiény (TZD) alebo peroxizémovym prolifera-
torom aktivované receptory gama su inzulinové senzi-
tizéry Ucinkujuce vo svaloch, tukovom tkanive a peceni.

Vacsina oralne podanej davky sa vylucuje do Zl¢e bud

v nezmenenej forme alebo sa vo forme metabolitov
eliminuje stolicou. Hoci dostupné klinické data nepre-
ukazali dokazy TZD o hepatotoxicite alebo elevacii ALT,
odporuca sa pravidelne kontrolovat hepatalne enzymy
a nezacinat liecbu u pacientov s klinickou pritomnos-
tou aktivneho ochorenia pecene alebo zvySenymi tran-
samindzami (ALT viac ako 2,5-ndsobok horného limitu
normy) [7]. Metaanalyzy sa zhodli na priaznivom efekte
TZD na lobularnu inflaméciu, zlepsenie stavu steatézy, aj
ked'vplyv na fibrézu a balénovu degeneraciu nie je jasny,
podla vysledkov v mensich skupinach sa neda vylucit [11].
Hepatalna bezpecnost pioglitazdnu bola dokazana u viac
20 000 japonskych pacientov [7]. Studia PIVENS (Ploglitaz-
one vs Vitamin E vs placebo for the treatment of non-dia-
betic patients With Nonalcoholic Steatohepatitis) porov-
ndvala nizke davky pioglitazénu s vitaminom E a s place-
bom pocas 2 rokov, a to u pacientov bez zjavného DM2T.
Lie¢ba pioglitazonom zlepsila vietky histologické crty
okrem fibrozy, zlepsenie NASH bolo vacsie ako v placebo
skupine, doslo k zlep3eniu ALT a parcidlnej Uprave IR [27].
Pioglitazon ako jediny zastupca tejto triedy méze byt po-
uzity u pacientov s NAFLD [11]. Pioglitazén méze byt po-
uzity u pacientov s chronickym hepatdlnym ochorenim
s opatrnostou, odportca sa vysadenie pri zvyseni hepa-
talnych enzymov nad 3-nasobok normy. Méze byt po-
uzity v $tadiu Child-Pugh A [3].

Inhibitory sodikovo-glukézového
kotransportéra 2 (glifloziny)

Inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2-
inhibitory) redukuju reabsorpciu glukézy v proximalnom
tubule a zvysuju vylucovanie glukézy do moca [28]. V nie-
kolkych pre-klinickych studiach na zvieracich modeloch sa
preukazalo, Ze ipragliflozin, remigliflozin, luseogliflozin,
kanagliflozin, empagliflozin a tofogliflozin by mohli byt
asociované so zlep3enim hepatalnej steatézy, a v niekto-
rych pripadoch aj hepatélnej fibrozy. Tofodfliflozin by
mohol redukovat aj riziko progresie do HCC. Zatial' vsak nie
su dostupné studie posudzujice tlohu SGLT2-inhibitorov
na zlepsenie histologického ndlezu pecene u pacientov
s NAFLD/NASH [11]. Empagliflozin bol skimany ako samo-
statna lie¢ba a v kombindcii s linagliptinom na mysich mo-
deloch s NASH, v oboch pripadoch sa preukézal antisteato-
ticky a antiinflamacny efekt, zatial Co antifibroticky efekt sa
preukazal len v kombinacnej lie¢be s linagliptinom [29].
V ingj Studii s empagliflozinom doslo k signifikantnej re-
dukcii tuku v peceni meranom MRI derivovanou proténo-
vou denzitou tukovej frakcie (MRI-PDFF), tiez bolo potvr-
dené zlepsenie hladin ALT, ale nie GMT a AST [30]. SGLT2-in-
hibitory su bezpecné v pripade triedy Child-Pugh A, hoci
by mohli byt pouzité s opatrnostou aj v Child- Pugh triede
B, a nemali by sa pouzivat v triede Child-Pugh C [3].

Inzulin

Inzulinovd lie¢ba je terapeutickou volbou liecby DM aso-
ciovaného s pokrocilymi ochoreniami heparu a méze
byt pouzita u vsetkych pacientov s cirhézou bez ohladu
na zavaznost pecenového poskodenia. Potreba inzulinu
moze byt znizena pre redukovanu kapacitu glukoneoge-
nézy a znizeny rozklad inzulinu, aviak méze byt aj zvy-
Send v ramci kompenzicie inzulinovej rezistencie [3].
Hoci IR je podstatnym cinitelom vo vyvoji NAFLD, vo vac-
Sine pripadov sa nepotvrdilo, Ze inzulinova lie¢ba NAFLD
zlepsuje [7]. Hyperinzulinémia bezne pozorovand u pa-
cientov s DM2T, obezitou a NAFLD, reprezentuje aj biolo-
gické mechanizmy zvyrazfujuce asocidciu medzi DM2T
a niekolkymi typmi solidnych neoprocesov, vratane HCC.
Metaanalyza niekolkych observa¢nych studii preuka-
zala, Ze pouzivanie inzulinu je spojené so zvysenym rizi-
kom vzniku HCC v porovnani s neuzivatelmi inzulinu (OR
2,61; 95% Cl 1,46-4,65). Na druhej strane sa inzulin vyuziva
u obéznych pacientov s nekontrolovanymi glykémiami.
Tieto dva faktory by mohli byt implikované do vzniku ra-
koviny, pricom v podporeni onkogenézy by mohla byt
viac $kodliva hyperglykémia [11]. Inzulin sa neodportca
ako idealny liek pre liecbu DM2T a NAFLD a ma byt rezer-
vovany pre pacientov s pokrocilou cirhézou, ktori nemézu
dostavat iné antidiabetické lieky, alebo pre pacientov s ne-
dostato¢nou glykemickou kontrolou na oralnych antidia-
betikach [11].

Liecba DM a vybranych hepatopatii

V liecbe NAFLD/NASH sa odportca modifikacia Zivot-
ného Stylu vratane redukcie telesnej hmotnosti, lebo uz
5% pokles telesnej hmotnosti je asociovany so zlepsenim
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hodn6t hepatélnej steatézy a = 7% pokles sa premieta
do zlepsenia histopatologickych nalezov vratane fibrézy.
MET moze zlepsit hodnoty transaminaz a IR, nezlepsuje
vsak signifikantne histologicky nalez, preto nie je odpo-
rac¢any v liecbe NASH u dospelych pacientov. Pioglitazén
zlepsuje histologicky nalez heparu u pacientov s aj bez
DM2T a méze byt pouzity v liecbe pri histologicky po-
tvrdenej NASH. Lie¢ba pomocou GLP1RA vedie k zlep-
Seniu parametrov hepatélnej steatézy a mensej prog-
resii fibrézy, je vsak predcasné tuto triedu povazovat za
liecebnu modalitu u pacientov s NAFLD/NASH. Vitamin
E v davke 800 Ul/den zlepsil histologické ndlezy heparu
u pacientov s NASH bez DM, neodporuca sa viak v liecbe
NASH u pacientov s DM. Kyselina urzodeoxycholovd, po-
dobne ako omega-3 mastné kyseliny nie st odportcané
pre liecbu NAFLD/NASH, aj ked omega 3-mastné kyse-
liny mozu byt pouzité v lie¢cbe hyperTAG u pacientov
s NAFLD. Pacienti s NAFLD/NASH nemaju vyssie riziko
zévazného poskodenia heparu pri lie¢be statinmi. Sta-
tiny mézu byt pouzité v lie¢be dyslipidémie u NAFLD/
NASH a u NASH cirhézy, pri dekompenzovanej cirh6ze
sa vsak nemaju pouzivat [31]. Pri lie¢be HCV-infekcie a DM
tzv. triple” terapia s metforminom, peginterferénom a ri-
bavirinom zlepsila trvalu virologickd odpoved (sustained
virological response - SVR) ale nesignifikantne, okrem
obéznych Zien. Pri infekcii genotypom 4HCV sa preuka-
zal aj pozitivny efekt na SVR pri lie¢be pioglitazénom [5].
U pacientov s ChOH moze zlepsit fibrézne skére heparu
podavanie antagonistov receptora pre angiotenzin I
(AT1R). Studie naznacuiju, ze kombinacia pegylovaného in-
terferonu a AT1R-blokatorov moze poskytnut novu stra-
tégiu pre antifibréznu lie¢bu u pacientov s HCV [5]. Pri
liecbe diabetu vzniknutého po transplantacii (Post Trans-
plant Diabetes Mellitus — PTDM alebo New Onset Diabe-
tes After Transplantation — NODAT) je mozné po redukcii
davky takrolimu a znizeni davky kortikoidov prejst z liecby
inzulinom na perordlne antidiabetikd. Liecebné bene-
fity prinasa aj zmena takrolimu za cyklosporin u pacien-
tov s horsou glykemickou kontrolou u preexistujiceho aj
novovzniknutého DM po transplantécii heparu [5].

Zaver

Problematika koexistencie ChOH a DM je rozsiahla,
preto je medziodborova spolupraca podstatnou sucas-
tou vedenia modernej antidiabetickej ale aj hepatopro-
tektivnej liecby.
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