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Souhrn: Cil: Nealkoholicka steatdza (NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease) jaterniho Stépu se vyskytuje u 31-56 % pacientd po
transplantaci jater, jeji vyskyt nar0sta s dobou od transplantace. Cilem nasi prospektivni studie byla analyza metabolického profilu pacientt
po transplantaci jater ve vztahu k rozvoji NAFLD. Metody: Pilotni ¢ast prospektivni studie zahrnula 31 pacient? 1-16 let po transplantaci
jater, ktefi podstoupili protokolarni biopsii jater. Provedli jsme laboratorni vysetfeni glukézového a lipidového metabolizmu, *H MR spek-
troskopii a zobrazovanim jsme stanovili obsah tuku v jatrech a objem podkoZzniho a visceralniho tuku. Metodou dynamické 3P MR spekt-
roskopie jsme v musculus gastrocnemius stanovili maximalni mitochondridlni kapacitu. Vysledky: V biopsii jater jsme prokazali steatézu
stupné 2-3 u 12 (38,7 %) pacienty, steatozu stupné 1 u 13 (41,9 %) pacientl a Sest (19,4 %) pacientl bylo bez steatdzy. Se stupném stea-
tézy pozitivné koreloval body mass index (p = 0,002), obvod pasu (p = 0,004), objem podkozniho (p = 0,023) i visceralniho tuku (p = 0,034),
vyskyt metabolického syndromu (p = 0,006), la¢na glykemie (p = 0,043), glykovany hemoglobin (p = 0,048) a C-peptid (p = 0,026). Podil
kufakd ve skupiné se steatézou byl vyznamné mensi (p = 0,001) nez ve skupiné bez steatdzy. Vzestup HOMA indexu (p = 0,10) a pokles
QUICKI indexu (p = 0,10) nedosahovaly statistické vyznamnosti. Se vzristajicim stupném steatdzy jsme pozorovali trend k poklesu maxi-
malni mitochondrialni kapacity kosterniho svalstva mérené 3P MR spektroskopii, ale rozdily nebyly statisticky signifikantni (p = 0,23). His-
tologicky stuper steatézy dobre koreloval se stupném steatdzy stanovenym *H MR spektroskopii (p = 0,0002). Zavéry: V pilotni studii jsme
identifikovali vyznamné klinické, laboratorni a MR parametry, které mohou prispét k predikci NAFLD u pacientd po transplantaci jater.

Klicova slova: inzulinova rezistence — magneticka rezonance — metabolicky syndrom — mitochondrialni kapacita — NAFLD —
transplantace jater

Summary: Aims: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) of liver grafts occurs in 31-56% of liver transplant recipients, and its pre-
valence increases with time after transplantation. The aim of this prospective study was to analyze metabolic profile of liver transplant
recipients with respect to development of NAFLD. Methods: The pilot part of the prospective study included 31 patients at 1-16 years
after liver transplantation who underwent a protocol liver biopsy. We performed laboratory investigations of glucose and lipid metabo-
lism, and determined liver fat content and subcutaneous and visceral fat volume by *H MR spectroscopy and imaging. We determined
the maximal mitochondrial capacity in musculus gastrocnemius by dynamic *!P MR spectroscopy. Results: In the liver biopsies, we
found steatosis grade 2-3 in 12 (38.7%) patients, steatosis grade 1 in 13 (41.9%) patients, and no steatosis in six (19.4%) patients. With
increasing steatosis grade, a positive correlation was found between BMI (p = 0.002), waist circumference (p = 0.004), subcutaneous fat
volume (p = 0.023), visceral fat volume (p = 0.034), occurrence of metabolic syndrome (p = 0.006), fasting glucose (p = 0.043), glycated
haemoglobin (p =0.048) and C-peptide (p = 0.026). The proportion of smokers was lower in patients with steatosis than in those without
steatosis (p = 0.001). Increases in the HOMA index (p = 0.10) and decreases in the QUICKI index (p = 0.10) did not reach statistical sig-
nificance. With increasing steatosis grade, we found a trend towards a decrease in maximal mitochondrial capacity of skeletal muscles
measured by 3P MR spectroscopy, but the differences were not statistically significant (p = 0.23). Histological grade of steatosis corre-
lated well with steatosis grade measured by *H MR spectroscopy (p = 0.0002). Conclusions: In this pilot study, we identified significant
clinical, laboratory and MR parameters that could contribute to predicting NAFLD in liver transplant recipients.
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Uvod

Prevalence nealkoholické steatozy jater
(NAFLD - non-alcoholic fatty liver dis-
ease) se v obecné populaci zapadnich
zemi pohybuje mezi 19 a 31 % [1,2].
Pacienti s NAFLD maji dle rozsahlych
studii vyssi celkovou mortalitu [3,4].
NAFLD je spojena se znaky metabo-
lického syndromu zahrnujicimi abdo-
minalni obezitu, inzulinovou rezistenci
nebo diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
a aterogenni dyslipidemii, k rozvoji
NAFLD vyznamné predisponuji i gene-
tické faktory [5]. Tématu prevalence, ri-
zikovych faktorl a vyznamu steatdzy
po transplantaci jater jsme se vénovali
v rozsahlé retrospektivni epidemiolo-
gické studii hodnotici celkem 2 360 po-
transplantacnich biopsii u 548 pacientd
po ortotopickeé transplantaci jater (OLT —
orthotopic liver transplantation) [6].
Steatdza jaterniho Stépu (= 5 %) po-
stihovala 56,4 % pacientl, u 10,4 %
pacientd byla diagnostikovana steato-
hepatitida (NAS = 5). Vyskyt steatozy
narUstal s dobou od OLT (30,3 % v jed-
nom roce, 47,6 % v 10 letech). Neza-
vislymi pred-/peritransplantacnimi rizi-
kovymi faktory steatozy nad 33 % byly
alkoholicka cirhoza, vysoky body mass
index (BMI) a nizka sérova alkalicka fos-
fataza, inicidlné podavany mykofenolat
mofetil mél protektivni G¢inek. Nezavis-
lymi potransplantacnimi rizikovymi fak-
tory byly vysoky BMI, vysoky obsah tri-
glyceridl v séru, konzumace alkoholy,
pfitomnost DM2T a nizky obsah krea-
titinu. Pacienti se steatdzou nad 33 %
méli tendenci k horSimu dlouhodobému
prezivani [6]. Retrospektivni design stu-
die neumoznoval hodnoceni dalSich
potenciadlné vyznamnych faktord spo-
jenych s vyskytem NAFLD, zejména
stupné inzulinové rezistence.

Zlatym standardem méfeni inzuli-
nové rezistence je metoda hyperinzuli-
nického euglykemického clampuy, ktera
je vSak nakladna a ¢asové i organizacné
znacné narocnd. Pro Ucely vétsich epi-
demiologickych studii Ize bazalni inzu-
linovou rezistenci snadno hodnotit po-
moci HOMA (homeostasis assessment

model) indexu nebo QUICKI (quanti-
tative insulin sensitivity check index),
které vychazeji z hodnot lacné inzu-
linemie a la¢né glykemie, nebo z po-
mérd lacnd glykemie/inzulinemie nebo
1/la¢na inzulinemie. Markerem en-
dogenni sekrece inzulinu je C-peptid,
jehoz hladina neni ovlivnéna exogenné
podavanym inzulinem [7,8].

U pacientd s DM2T a inzulinovou re-
zistenci byl popsan pokles v energe-
tickém metabolizmu kosterniho sval-
stva [9,10]. Mitochondrialni oxidativni
fosforylaci Ize in vivo hodnotit meto-
dou 3P MR spektroskopie pfi zatézi, pfi
které se mimo jiné méfi hodnota rych-
losti syntézy fosfokreatinu (V,), a Ize
vypocitat maximalni mitochondrialni
kapacitu (Q,__) [9-11].

Kromé jaterni biopsie Ize stupen ja-
terni steatézy hodnotit i metodou
'H MR spektroskopie [12], jejiz vy-
hodou je neinvazivita a pouzitelnost
i v rozsahlych epidemiologickych stu-
diich. Jak jsme prokazali v nasi pred-
chozi praci, je tato metoda vhodnai pro
hodnoceni obsahu tuku v transplanto-
vanych jatrech [13].

Cilem této pilotni prospektivni stu-
die bylo zhodnotit metabolicky pro-
fil pacientd po transplantaci jater ve
vztahu k pfitomnosti NAFLD hodno-
cené histologicky a identifikovat fak-
tory vhodné pro predikci potransplan-
tacni NAFLD.

Metodika

Do studie byli zahrnuti pacienti, ktefi
podstoupili protokolarni jaterni biopsii
v ramci standardniho sledovani po OLT.
Studie nezahrnovala pacienty s reku-
renci hepatitidy C ve stépu, pacienty
s aktualnim znamym ¢i predpokla-
danym abuzem alkoholu a pacienty
[é¢ené prednisonem v davce nad
5mg/den. Vsichni pacienti podepsali
informovany souhlas se studii a s MR
vySetienim.

Vzorek biopsie jater byl ziskan
Menghiniho technikou a zpracovan
standardnim zpdsobem v nasi labo-
ratofi. Biopsie byly klasifikovany dle

Kleinera et al [14] a steatdza byla roz-
délena dle procenta postizenych hepa-
tocytU na stupen 0 u < 5 %, stupen 1
u 5-33 %, stupen 2 u 33,1-66 % a stu-
pen 3 u> 66 %.

V den biopsie byly pacientdm ode-
brany vzorky krve po celono¢nim la¢-
néni (min. 8 hod) a stanoveny pa-
rametry glukézového a lipidového
metabolizmu.

V den biopsie po kratkodobém lac-
néni (min. 3 hod) jsme technikou MR
ziskali celkovy objem bficha, objem
podkozniho a visceralniho tuku. Me-
todou 'H MR spektroskopie jsme sta-
novili procento objemu tuku v jatrech,
toto méreni bylo provadéno ve tfech
standardizovanych ¢astech jater.

Nasledujiciho dne podstoupili pacienti
po celono¢nim la¢néni (min. 8 hod)
vySetfeni dynamickou 3P MR spektro-
skopii. Pfi ni pacienti provadéli plan-
tarni flexi a extenzi jedné koncetiny
na mechanickém ergometru vlastni
vyroby s pracovni zatézi cca 10kg. Po
6 min cviceni nasledovalo 6 min klidu,
kdy byly opakované méreny intenzity
signall z oblasti musculus gastrocne-
mius odpovidajici signaldm anorga-
nického fosfatu, fosfokreatinu (PCr),
fosfodiesterl a ATP a z nich byla vy-
poctena inicialni V., a Q__ . VySetfeni
se provadéla na 3T celotélovém tomo-
grafu Trio (Siemens, Némecko).

Statistické hodnoceni

Kategorické proménné jsou udavany
v absolutnich poctech a procentech,
spojité proménné jako prdmér a smé-
rodatna odchylka. Rozdily mezi spo-
jitymi proménnymi byly hodnoceny
pomoci analyzy rozptylu (ANOVA -
analysis of variance) nebo Kruskal-
Wallisova testu, rozdily v procen-
tudlnim zastoupeni byly porovnany
pomoci Pearsonova x? testu. Vsechny
proménné byly porovnavany mezi
tfemi skupinami pacientd, se steato-
zou stupné 2-3, 1 a 0. Vzhledem k ma-
[ému poctu pacientd v jednotlivych
skupinach nebylo mozné provést mul-
tivariantni analyzu. Spearman(v ko-
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Tab. 1. Rozdily klinickych parametr{ a uzivané medikace mezi skupinami pacientd s riznym stupném steatozy

v biopsii jater.

Tab. 1. Differences in clinical parameters and medication between groups of patients with various steatosis grade

on the liver biopsy.

Klinické parametry

muzi
indikace k transplantaci jater
alkoholicka
HBV + HCV
biliarni
ostatni
doba biopsie od transplantace jater (roky)
vék v dobé biopsie (roky)
BMI (kg/m?)
obvod pasu (cm)
konzumace alkoholu
koureni
hypertenze
diabetes mellitus 2. typu

metabolicky syndrom

Medikace

takrolimus/cyklosporin A

mykofenolat mofetil/sirolimus + everolimus
kortikoidy

statin

inzulin/peroralni antidiabetika

Steatoza stupen 2 + 3

Steatoza stupen 1

Steatoza stupen 0

(n=12) (n=13) (n=6) P
n (%)/ n (%)/ n (%)/
[prdmér £ SD [prdmér £ SD [prdmér £ SD
8 (66,7) 6 (46,2) 3(50,0) 0,57
5(41,7) 4 (30,8) 2(33,3)
2(16,7) 3(23,1) 1(16,7)
4 (33,3) 0(0,0) 1(16,7) 0,09
1(8,3) 6 (46,2) 2(33,3)
5,03 +3,84 6,06 + 4,70 5,91+3,77 0,80
53,9+7,6 59,6+ 8,8 49,7 £13,2 0,11
29,82 + 4,43 29,04 + 5,33 21,46 +2,12 0,002
109,67 +13,44 103,00 + 16,06 81,75+ 9,14 0,004
1(8,3) 1(7,7) 0(0,0) 0,77
1(8,3) 0(0,0) 4 (66,7) 0,001
7 (58,3) 11 (84,6) 1(16,7) 0,018
6 (50,0) 6 (46,2) 1(16,7) 0,45
9 (75,0) 9(69,2) 0(0,0) 0,006
11/0 (91,7/0,0) 11/1 (84,6/7,7) 6/0 (100,0/0,0) 0,74
9/1 (75,0/8,3) 7/2 (53,9/15,4) 5/1(83,3/16,7) 0,40
3(25,0) 6 (46,2) 0(0,0) 0,11
1(8,3) 3(23,1) 1(16,7) 0,61
3/2 (25,0/16,7) 3/0 (23,1/0,0) 1/0 (16,7/0,0) 0,44

BMI — body mass index, HBV —virova hepatitida B, HCV — virova hepatitida C, SD — smérodatna odchylka

relacni koeficient byl pouzit k méreni
zavislosti dvou spojitych veli¢in. Za
statisticky vyznamnou byla pouzita
hodnota p < 0,05. Pro statistické hod-
noceni jsme pouzili JMP 10.0.0 sta-
tisticky software, SAS Institute Inc.
2012.

Vysledky

V pilotni studii bylo hodnoceno
31 pacientd, 17 (54,8 %) muzd, pro-
mérného véku 55,5 + 9,6 let, v pri-
méru 5,7 £ 4,0 let (rozmezi 1-16 let)
po OLT. Indikaci k transplantaci jater
byla alkoholicka cirhdza u 11 pacientd

(35,5 %), virova hepatitida B nebo C
u 6 pacientd (19,4 %), biliarni cirh6za
u 5 pacientl (16,1 %), jinad diagndza
u 9 pacientd (29,0 %). Primérny BMI
v dobé biopsie byl 27,9 + 5,4.V dobé
biopsie mélo 19 pacientd (61,3 %) hy-
pertenzi a 13 pacientU (41,9 %) DM2T.
Zakladnim imunosupresivem byl ta-
krolimus u 28 pacientl (90,3 %), cyklo-
sporin u 1 pacienta (3,2 %) a sirolimus
u 2 pacientl (6,5 %). Devét pacientl
(29,0 %) bylo léceno prednisonem
v davce 1,25-5,0 mg/den.
Histologickym zhodnocenim vzorku
jaterni biopsie byla u jednoho pacienta

(3,2 %) pfitomna steatdza stupné 3,
u 11 (35,5 %) steatdza stupné 2,
u 13 pacientd (41,9 %) steatdza stupné 1
a Sest pacient0 (19,4 %) bylo bez stea-
tozy (stupen 0). Klinicka (tab. 1), labo-
ratorni (tab. 2), histologicka (tab. 2)
a MR data (tab. 3) jsme porovna-
vali mezi tfemi skupinami pacientg,
pacienty se steatdozou stupné 2-3,
1a0.

S rostoucim stupném steatdzy po-
zitivné koreloval BMI (p = 0,002),
obvod pasu (p = 0,004), objem pod-
kozniho (p = 0,023) i visceralniho tuku
(p = 0,034), vyskyt metabolického syn-
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Tab. 2. Rozdily laboratornich a histologickych parametrd mezi skupinami pacienty s rdznym stupném steatozy
v biopsii jater.

Tab. 2. Differences in laboratory and histological parameters between groups of patients with various steatosis grade
on the liver biopsy.

Steatoza stupen 2 + 3 Steatoza stupen 1 Steatoéza stupen 0
(n=12) (n=13) (n=6) P

Laboratorni parametry n (%)/promér + SD n (%)/promér + SD n (%)/prdmér + SD
celkovy bilirubin (pmol/l) 17,51 £13,47 14,48 + 4,46 22,95 + 14,51 0,48
AST (ukat/l) 0,59 + 0,58 0,50 + 0,31 0,44 + 0,18 0,91
ALT (ukat/l) 0,73+0,51 0,61+0,33 0,66 0,60 0,54
ALP (ukat/l) 1,43 +0,53 1,44 + 0,58 1,41 + 0,45 0,97
GGT (ukat/l) 1,18 + 1,46 0,77 + 0,51 0,51+ 0,36 0,29
celkovy cholesterol (mmol/l) 5,07 £1,60 5,07 £0,92 4,77 + 0,84 0,80
HDL cholesterol (mmol/l) 1,06+0,32 1,29+0,35 1,33+0,26 0,17
triglyceridy (mmol/l) 2,20+2,09 1,44 +0,57 1,07 +0,38 0,09
neesterifikované mastné kyseliny (mmol/l) 0,56 £ 0,26 0,42 +0,17 0,47 £0,17 0,31
glykemie nala¢no (mmol/l) 8,30+ 4,41 598+1,16 535+0,79 0,043
HbA, (mmol/mol) 44,50 +9,39 40,23 £7,65 34,83 + 3,97 0,048
C-peptid (nmol/l) 1,34 + 0,60 1,00 + 0,50 0,64 + 0,25 0,026
inzulinemie nalac¢no (mIU/I) 15,18 + 9,44 15,86 + 28,35 6,08 +3,51 0,13
1/inzulinemie nalaéno (mIU/I) 0,15+0,19 0,14 0,06 0,21+0,11 0,13
glukdza (mg/dl)/inzulinemie nalacno (puIU/ml) 29,24 + 60,56 15,22 + 8,42 19,59 +9,33 0,30
HOMA 5,46 + 5,01 4,82+9,77 1,43 = 0,88 0,10
QUICKI 0,32+ 0,04 0,34 + 0,03 0,37 + 0,04 0,10
Histologické znaky jaterni biopsie
zénét stupefi 0/ 1/ 2 0/6/5(0,0/ 54,6/ 45,4)  1/8/2(9,1/72,7/18,2) 1/3/1(20,0/60,0/20,0) 0,43
balonova degenerace stupen 0/1/2 2/7/2(18,2/64,6/18,2) 7/4/0(63,6/36,4/0,0) 5/0/0(100,0/0,0/0,0) 0,023
fibroza stupefi 1/2/ 3/ 4 27,3/ 2{3,55//21/81,2/ 9,1) 9,1/ §/2?7//19/,1/ 9,1) (20,0/ zlfé,zé/zz{c?,O/ 00
ALP — alkalicka fosfataza, ALT — alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferaza, GGT — gamaglutamyltransferaza,
HbA, - glykovany hemoglobin, HDL — high density lipoprotein, SD — smérodatna odchylka, HOMA — homeostasis assessment
model, QUICKI - quantitative insulin sensitivity check index
Tab. 3. Rozdily MR parametrd mezi skupinami pacientl s riznym stupném steatdzy v biopsii jater.
Tab. 3. Differences in MR parameters between groups of patients with various steatosis grade on the liver biopsy.

Steatodza stupen 2 + 3 Steatoza stupen 1 Steatoza stupen 0

(n=12) (n=13) (n=6) P

Klidové MR parametry promér + SD promér + SD promér + SD
celkovy objem bficha (l) 21,80 + 4,84 19,61 + 4,61 14,31 +3,10 0,022
objem podkozniho tuku (I) 7,71 2,29 6,49 +2,19 3,61+2,34 0,033
objem visceralniho tuku (I) 7,04 £2,01 6,06 + 2,70 3,58+1,27 0,030
objem tuku jater dle *H MR spektroskopie (%) 8,46 +4,70 2,61+142 0,78+0,37 0,0002
Dynamicka 3P MR spektroskopie svald
V,, (MMJs) 0,32+0,17 0,39 + 0,20 0,45 + 0,16 0,33
Q__(mM/s) 0,61+ 0,21 0,70 + 0,25 0,80 + 0,17 0,23

max

MR - magneticka rezonance, SD — smérodatna odchylka, Q __ —maximalni mitochondrialni kapacita, V, — ¢asova konstanta
regenerace fosfokreatinu po zatézi
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dromu (p = 0,006), la¢nad glykemie
(p = 0,043), glykovany hemoglobin
(p = 0,048) a C-peptid (p = 0,026). Ve
skupiné se steatozou byl mensi podil
kurakd (p = 0,001). Mezi skupinami ne-
byly rozdily v uzivané imunosupresi
a v hodnotéch jaternich test0.

Vzestup HOMA indexu (p = 0,10), po-
kles QUICKI indexu (p = 0,10) a vzestup
obsahu triglyceridd v séru (p = 0,09) ne-
dosahovaly statistické vyznamnosti.

Se vzristajicim stupném steatozy
jsme pozorovali trend k poklesu maxi-
malni mitochondrialni kapacity (Q, )
lytkovych svald mérené 3P MR spekt-
roskopii, ale rozdily nebyly statisticky
signifikantni (p = 0,23). Histologicky
stupen steatdzy dobre koreloval se
stupném steatdzy stanovenym H MR
spektroskopii (p = 0,0002).

Z histologickych parametrd s rostou-
cim stupném steatozy stoupal stupen
balonové degenerace (p = 0,023), neli-
Sil se stupen zanétu nebo fibrdzy.

V tab. 4 jsou uvedeny Spearmanovy
korelacni koeficienty zavislosti mezi
objemem jaterniho tuku stanoveného
'H MR spektroskopii a parametry obe-
zity, glukézového metabolizmu/inzu-
linove rezistence a dynamické 3P MR
spektroskopie. Z parametr0 obezity
nejlépe s objemem jaterniho tuku kore-
loval objem visceralniho tuku a obvod
pasu, dale BMI a celkovy objem bficha.
Z parametrd glukézového metaboli-
zmu/inzulinové rezistence objem jater-
niho tuku koreloval s la¢nou glykemii,
glykovanym hemoglobinem a C-pep-
tidem. Korelace mezi objemem jater-
niho tuku a maximalni mitochondrialni
kapacitou hodnocenou dynamickou
3P MR spektroskopii nebyla statisticky
vyznamna.

Diskuze a zavér

V nasi predchozi retrospektivni stu-
dii [6] jsme prokazali, Ze steatdza ja-
terniho Stépu se tyka velkého poctu
pacientd po transplantaci jater
(56,4 %) a jeji vyskyt narlstad s dobou
od transplantace (30,3 % v jednom
roce; 47,6 % v 10 letech). Prospek-

tivni studii navazujeme na predchozi
vysledky s cilem zpresnit metabolicky
profil pacientd ve vztahu k vyskytu
NAFLD, vysledky pilotni ¢asti zahrnu-
jici 31 pacientd po OLT predkladame
v této praci.

Vyskyt NAFLD jaterniho Stépu sta-
noveny histologicky koreloval dle oce-
kavani s abdominalni obezitou, mnoz-
stvim visceralniho tuku a vyskytem
metabolického syndromu. Z labora-
tornich parametrd nejlépe se stupném
steatozy korelovaly la¢nd glykemie,
glykovany hemoglobin a C-peptid.
C-peptid je markerem endogenni se-
krece inzulinu, ktery neni ovlivnén exo-
genné podavanym inzulinem, takze ve
skupiné pacientl s ¢astym diabetem
|é¢enym inzulinem dava presnéjsi vy-
sledky nez inzulinemie [7].

Z indexd inzulinové rezistence/sen-
zitivity mély v naSem souboru hranicni
vyznamnost HOMA a QUICKI, ostatni
indexy inzulinové rezistence (la¢na gly-
kemie/inzulinemie nebo 1/la¢na inzuli-
nemie) nebyly v nasem souboru statis-
ticky vyznamné. Na rozdil od literatury
jsme nepozorovali vliv stupné steatozy
na hladinu neesterifikovanych mast-
nych kyselin [15,16].

S rostoucim stupném steatozy kle-
sala maximalni mitochondridlni ka-
pacita kosterniho svalstva méfena
3P MR spektroskopii, nicméné tento
rozdil nebyl v naS8em malém souboru
statisticky signifikantni. Nékteré stu-
die vSak naznacuji, ze zmény v ener-
getickém metabolizmu kosterniho
svalstva se mohou vyskytovat v ¢asné
fazi patofyziologie DM2T a inzulinové
rezistence [9,10].

V souladu s literaturou dobre ko-
reloval histologicky stupenr steatozy
s objemem jaterniho tuku stanove-
nym *H MR spektroskopii, coz dale po-
tvrzuje, Ze je tato metoda vhodna ke
stanoveni stupné steatoézy jaterniho
§tépu [12,13].

Stupen steatdzy v nasi studii nekore-
loval s hodnotou jaternich testl a do-
konce i vétsina pacientd se steatdzou
nad 33 % méla hodnoty jaternich testd

Tab. 4. Korelace mezi objemem ja-
terniho tuku stanovenym *H MR
spektroskopii a parametry obezity,
inzulinové rezistence a dynamické
31P MR spektroskopie.

Tab. 4. Correlation between liver

fat volume measured by *H MR
spectroscopy and parameters of obe-
sity, insulin resistance and dynamic
1P MR spectroscopy.

Parametr Spearman p p
BMI 0,4249 0,034
obvod pasu 0,496 0,012
glykemie 0,5506 0,004
nalacno

HbA 0,3528 0,08
C-peptid 0,4045 0,045
mzulvlnemle 0,2936 015
nalacno

HOMA 0,3013 0,14
QUICKI -0,3013 0,14
MR

@2 15a) G 0,4152 0,039
bficha

objem

podkozniho tuku 0,3158 0,12
objem 0,5342 0,006
visceralniho tuku

V.. -0,2035 0,35
Q -0,1728 0,43

max

BMI —body mass index, HbA, —glyko-
vany hemoglobin, HOMA — homeo-
stasis assessment model,

QUICKI — quantitative insulin sensitivity
check index, MR —magneticka rezonance,
Q, ., —maximalni mitochondrialni kapa-

cita, V., — Casova konstanta regenerace

fosfokreatinu po zatézi

v ramci normy, coz zdUraznuje nut-
nost hledani jinych parametrd, které
mohou steatdzu predikovat.

Byt ma vétsina imunosupresiv poda-
vanych po organovych transplantacich
nezadouci metabolické Ucinky na vy-
skyt hyperlipoproteinemie a DM2T [17],
v nasi pilotni studii jsme nepozorovali
vliv jednotlivych imunosupresiv na stu-
pen steatdzy jaterniho Stépu. PFidi-
nou mUze byt delsi ¢asovy odstup od
transplantace u vétSiny nemocnych
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(v prdméru 5,7 let), kdy je snaha davky
imunosupresiv minimalizovat vzdy,
je-lito mozné.

V nasi pilotni prospektivni studii
jsme prokazali, ze histologicky stu-
pen steatozy koreluje s BMI, obvodem
pasu, objemem podkozniho i visceral-
niho tuku, vyskytem metabolického
syndromu, lac¢nou glykemii, glykova-
nym hemoglobinem a C-peptidem. Ve
skupiné se steatdzou byl mensi podil
kurakd. Vzestup HOMA indexu a po-
kles QUICKI indexu nedosahovaly sta-
tistické vyznamnosti. Se vzrOstajicim
stupném steatdzy jsme pozorovali
trend k poklesu maximalni mitochon-
drialni kapacity kosterniho svalstva
mérené 3P MR spektroskopii, ale roz-
dily nebyly statisticky signifikantni.
Histologicky stupen steatdzy dobre
koreloval se stupném steatdzy stano-
venym *H MR spektroskopii. V dalsim
vyzkumu je tfeba pokracovat prospek-
tivni studii na vétsim souboru pacient0.

Literatura

1. Bedogni G, Miglioli L, Masutti F et al.
Prevalence of and risk factors for nonalco-
holic fatty liver disease: the Dionysos nu-
trition and liver study. Hepatology 2005;
42(1): 44—52.

2. Browning JD, Szczepaniak LS, Dobbins R
et al. Prevalence of hepatic steatosis in an
urban population in the United States: im-
pact of ethnicity. Hepatology 2004; 40(6):
1387-1395.

3.Adams LA, Lymp JF, St Sauver J et al. The
natural history of nonalcoholic fatty liver
disease: a population-based cohort study.
Gastroenterology 2005; 129(1): 113-121.
4. Soderberg C, Stal P, Askling J et al. Dec-
reased survival of subjects with elevated

Gastroent Hepatol 2016; 70(4): 325—-330

liver function tests during a 28-year fol-
low-up. Hepatology 2010; 51(2): 595-602.
doi: 10.1002/hep.23314.

5. Anstee QM, Seth D, Day CP. Genetic fac-
tors that affect risk of alcoholic and non-
alcoholic fatty liver disease. Gastroen-
terology 2016; 150(8): 1728-1744. doi:
10.1053/j.gastro.2016.01.037.

6. Hejlova I, Honsova E, Sticova E et al.
Prevalence and risk factors of steatosis
after liver transplantation and patient out-
comes. Liver Transpl 2016; 22(5): 644—655.
doi: 10.1002/1t.24393.

7. Wallace TM, Matthews DR. The assess-
ment of insulin resistance in man. Diabet
Med 2002; 19(7): 527-534.

8. Muniyappa R, Lee S, Chen H et al. Cur-
rent approaches for assessing insulin sen-
sitivity and resistance in vivo: advantages,
limitations, and appropriate usage. Am
J Physiol Endocrinol Metab 2008; 294(1):
E15-E26.

9. Petersen KF, Dufour S, Befroy D et al.
Impaired mitochondrial activity in the in-
sulin-resistant offspring of patients with
type 2 diabetes. N Engl J Med 2004; 350(7):
664—671.

10.Scheuermann-Freestone M, MadsenPL,
Manners D et al. Abnormal cardiac and ske-
letal muscle energy metabolism in patients
with type 2 diabetes. Circulation 2003;
107(24): 3040-3046.

11. Sedivy P, Kipfelsberger MC, Dezor-
tova M et al. Dynamic 3P MR spectroscopy
of plantar flexion: influence of ergometer
design, magnetic field strength (3 and 7 T),
and RF-coil design. Med Phys 2015; 42(4):
1678-1689. doi: 10.1118/1.4914448.

12. Thomsen C, Becker U, Winkler K et al.
Quantification of liver fat using magne-
tic resonance spectroscopy. Magn Reson
Imaging 1994; 12(3): 487-495.

13. Hajek M, Dezortovd M, Wagnerova D
et al. MR spectroscopy as a tool for in vivo
determinationofsteatosisinlivertransplant
recipients. MAGMA 2011; 24(5): 297-304.
doi: 10.1007/s10334-011-0264-9.

14. Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M
et al. Design and validation of a histologi-

cal scoring system for nonalcoholic fatty
liver disease. Hepatology 2005; 41(6):
1313-1321.

15. Zhang J, ZhaoY, Xu C et al. Association
between serum free fatty acid levels and
nonalcoholic fatty liver disease: a cross-
sectional study. Sci Rep 2014; 4: 5832. doi:
10.1038/srep05832.

16. Larter CZ, Yeh MM, Haigh WG et al. He-
patic free fatty acids accumulate in expe-
rimental steatohepatitis: Role of adaptive
pathways. J Hepatol 2008; 48(4): 638-647.
doi: 10.1016/j.jhep.2007.12.011.

17. Sorice GP, Muscogiuri G, Mezza T et al.
Metabolic syndrome in transplant patients:
an academic or a health burden? Transplant
Proc 2011; 43(1): 313-317. doi: 10.1016/].
transproceed.2010.09.099.

Studie vznikla za podpory grantd AZV
MZCR15-26906A aIGAMZ CRNT11275-6.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmé-
tem studie nemaji zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no poten-
tial conflicts of interest concerning drugs,
products, or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
spInil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopis.
The Editorial Board declares that the ma-
nuscript met the ICMJE ,,uniform require-
ments" for biomedical papers.

Doruceno/Submitted: 11. 7. 2016
Prijato/Accepted: 1. 8. 2016

MUDr. Mgr. Irena Hejlovd
Klinika hepatogastroenterologie
Transplantcentrum, IKEM
Videriska 1958/9

140 21 Praha 4

irhe@ikem.cz




