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Souhrn: Úvod: Inzulinová rezistence (IR) má velký význam v  patogenezi nealkoholové tukové nemoci jater a  dalších onemocnění. Údaje 
o prevalenci a vývoji IR u pacientů před transplantací jater (LT – liver transplantation) a po ní jsou omezené. Cílem naší prospektivní studie 
bylo zhodnocení prevalence a vývoje IR u pacientů před LT a v prvních 2 letech po LT. Metody: U 77 pacientů zařazených na čekací listinu 
k LT v období 5/ 2015–4/ 2017 bylo před LT, 6 měsíců (M), 1 rok (R) a 2R po LT provedeno klinické a laboratorní vyšetření a elastografie jater, 
1H magnetickou rezonanční (1H MR) spektroskopií byl stanoven obsah tuku v játrech. V 1 a 2 letech po LT byla provedena necílená biopsie jater. 
Výsledky: IR definovanou jako HOMA-IR (Homeostasis Assessment Model) ≥ 3,0 mělo 26 pacientů (41,3 %) před LT, 16 pacientů (25,4 %) v 6M po 
LT, 22 pacientů (34,9 %) v 1R po LT a 29 pacientů (46,0 %) ve 2R po LT (p = 0,028 pro 2R vs. 6M). Předtransplantační IR korelovala s věkem, indikací 
k LT a přítomností metabolického syndromu. IR hodnocená 2R po LT korelovala s přítomností metabolického syndromu, hypertenze, diabetu, 
body mass indexu, gamaglutamyltransferázy, s množstvím jaterního tuku hodnoceného histologicky i 1H MR spektroskopií, se stupněm balonové 
degenerace v biopsii a se stupněm fibrózy dle shear wave elastografie. Závěr: Prevalence IR je vysoká u pacientů před i po LT, významně stoupá 
s rostoucí dobou od LT. Výskytu potransplantační IR a souvisejících faktorů je třeba věnovat maximální péči.
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Summary: Introduction: Insulin resistance (IR) plays an important role in the pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease and other diseases. 
Data regarding the prevalence and evolution of IR in patients before and after liver transplantation (LT) are limited. This prospective study 
aimed to evaluate the prevalence and evolution of IR in patients before and within 2 years (Y) after LT. Methods: In 77 patients listed for LT 
from May 2015 to April 2017, clinical, laboratory, and elastographic evaluations were performed before LT and 6 months (M), 1Y, and 2Y after 
LT. The liver fat content was also determined by 1H magnetic resonance (1H MR) spectroscopy. Liver graft biopsy was performed at 1Y and 2Y 
after LT. Results: IR defined as HOMA-IR ≥ 3.0 was found in 26 patients (41.3%) before LT, 16 patients (25.4%) at 6M after LT, 22 patients (34.9%) 
at 1Y after LT, and 29 patients (46.0%) at 2Y after LT (P = 0.028 for 2Y vs. 6M). Pretransplant IR correlated with age, indication for LT, and the 
presence of metabolic syndrome. IR at 2Y after LT correlated with the presence of metabolic syndrome, hypertension, and diabetes mellitus, 
body mass index, the level of gamma-glutamyl transferase , the liver fat content estimated both histologically and by 1H MR spectroscopy, the 
grade of ballooning in liver biopsy, and the fibrosis stage estimated by shear wave elastography. Conclusion: The prevalence of IR is high in 
patients both before and after LT, and increases significantly with time after LT. Great attention should be paid to posttransplant IR and associated  
factors.
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kého syndromu a je přítomna u obezity 
a mnoha kardiovaskulárních chorob [1]. 
IR je jedním z  hlavních faktorů vzniku 
a  rozvoje jaterní steatózy. Neschopnost 

IR přispívá k patofyziologii diabetes mel-
litus (DM), nealkoholové tukové nemoci 
jater (NAFLD – non-alcoholic fatty liver 
disease), je základním znakem metabolic-

Úvod
Inzulinová resistence (IR) je patologický 
stav charakterizovaný nedostatečnou od-
povědí tkání na inzulinovou signalizaci. 
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glykovaného hemoglobinu, C-peptidu 
a  inzulinemie. Z hodnot lačné glykemie 
a lačné inzulinemie byl vypočten HOMA-
-IR (lačný inzulin (μU/ ml) ×  lačná glyke-
mie (mmol/ l)/  22,5), QUICKI index (1/ log 
lačný inzulin (μU/ ml) +  log lačná glyke-
mie (mg/ dl)), poměr G/ I ratio (glukóza 
(mg/ dl)/inzulin (μU/ ml)) a dále 1/ lačná in-
zulinemie (μIU/ ml)  [1]. U pacientů, kteří 
nebyli léčeni inzulinem, byl po celonoč-
ním lačnění proveden orální glukózový 
toleranční test (OGTT) s podáním roztoku 
75g glukózy a byla hodnocena glykemie 
po 120 min.

Hypertenze byla definována jako krevní 
tlak  ≥  130/ 85  mm Hg nebo antihyper- 
tenzní léčba. DM byl definován jako 
koncentrace glukózy v  plazmě na lač
no ≥ 7,0 mmol/ l (alespoň 2× v posledních 
6M) nebo koncentrace glukózy v plazmě 
při OGTT po 120 min ≥ 11,1 mmol/ l nebo 
léčený DM. Metabolický syndrom byl de-
finován jako přítomnost ≥ 3 z 5 následují-
cích faktorů: obvod pasu ≥ 102 cm u mužů 
a ≥ 88 cm u žen, hypertenze, glykemie na 
lačno ≥ 5,6 mmo/ l nebo DM, hypertrigly-
ceridemie  ≥  1,7  mmol/ l, HDL choleste-
rol < 1,0 mmol/ l u mužů a < 1,3 mmol/ l 
u žen.

MR vyšetření a elastografie
Při každé kontrole bylo po alespoň 3hod 
lačnění stanoveno metodou 1H magne-
tické rezonační (1H MR) spektroskopie 
procento objemu tuku v  játrech, toto 
měření bylo prováděno ve třech stan-
dardizovaných částech jater. Vyšetření se 
prováděla na 3T celotělovém tomografu 
Trio (Siemens, Německo). Při každé kon-
trole byla pacientům provedena shear 
wave elastografie s  měřením tuhosti 
jater (kPa).

Biopsie jater
V 1R a 2R po LT byla v rámci standard-
ního protokolu programu LT v  Insti-
tutu klinické a  experimentální medi-
cíny (IKEM) provedena necílená biopsie 
jater. Vzorek biopsie jater byl získán 
Menghiniho technikou a  zpracován 
standardním způsobem v  naší labora-
toři. Biopsie byly klasifikovány dle Kle-

gradientem  [19,20], přítomností jícno-
vých varixů (HVPG – hepatic venous 
pressure gradient) [19,21,22] a vyšším ri-
zikem krvácení z jícnových varixů [19].

V prvních měsících po LT dochází ke 
zvýšení inzulinové senzitivity [16,23,24], 
nicméně data o prevalenci a vývoji IR pa-
cientů po LT jsou velmi omezená. Vysoká 
prevalence DM (až 30 %) [25] a NAFLD 
(18–56,4 %) [26–29] po LT nasvědčují, že 
se IR týká velkého množství příjemců ja-
terního štěpu.

Cílem naší prospektivní studie bylo 
zhodnotit prevalenci a vývoj IR a souvi-
sejících klinických, laboratorních, mag-
neticko rezonančních (MR) a histologic-
kých parametrů u  příjemců jaterního 
štěpu před a po LT.

Soubor pacientů a metodika
Soubor pacientů
Tato prospektivní studie zahrnula pa-
cienty starší 18  let zařazené na čekací 
listině k LT, kteří podepsali informovaný 
souhlas se studií a MR vyšetřením. Mezi 
exclusion kritéria patřilo akutní jaterní 
selhání, přítomnost jaterní encefalopatie 
znemožňující podepsání informovaného 
souhlasu a kontraindikace MR vyšetření. 
Celkem bylo v období 5/ 2015–4/ 2017 do 
studie zařazeno 123  pacientů, 77  pa-
cientů absolvovalo všechny 4 plánované 
kontroly: před LT v době zařazení na če-
kací listinu (V0), 6 měsíců (M) po LT (V1), 
1 rok (R) po LT (V2) a 2R po LT (V3), ti tvo-
řili soubor pacientů v této práci.

Klinická a laboratorní vyšetření
Při každé kontrole byla zhodnocena kli-
nická data: výška, hmotnost, obvod pasu, 
kouření, konzumace alkoholu, přítomnost 
hypertenze, DM, u V0 Child-Pugh a MELD 
skóre. V průběhu všech kontrol byla za-
znamenána podávaná medikace (statiny, 
antidiabetika), u V1–3  imunosupresivní 
léčba. Pacientům byla po celonočním 
lačnění odebrána krev na stanovení cel-
kového bilirubinu, aspartátaminotrans-
ferázy (AST), alaninaminotransferázy 
(ALT), alkalické fosfatázy, gamaglutamyl-
transferázy (GGT), triglyceridů, celko-
vého, HDL a LDL cholesterolu, glykemie, 

inhibovat glukoneogenezi zvyšuje glyke-
mii a ta stimuluje de novo lipogenezi, ta 
je navíc inzulinem stimulována i přímo. 
Pacienti s  NAFLD vykazují IR i  v  tukové 
tkáni a kosterním svalstvu (periferní IR). 
Tuková tkáň se stane rezistentní na an-
tilipolytický účinek inzulinu, což zvyšuje 
dodávku volných mastných kyselin do 
jater. V důsledku IR v kosterním svalstvu 
je omezeno vychytávání glukózy [2].

Kvantifikace inzulinové senzitivity/ re-
zistence má význam jak pro epidemio-
logické studie, tak i  v  klinické praxi. 
Přímé metody měření inzulinové senzi-
tivity in vivo zahrnují metodu hyperin-
zulinemického euglykemického glukó-
zového clampu a  inzulinový supresní 
test. Tyto metody přímo hodnotí utili-
zaci glukózy zprostředkovanou inzuli-
nem za ustálených podmínek, obě jsou 
nákladné a časově i organizačně značně 
náročné [1]. Pro účely větších epidemio-
logických studií lze IR snadno hodnotit 
pomocí HOMA-IR (Homeostasis Asse-
ssment Model) nebo inzulinovou sen-
zitivitu pomocí QUICKI indexu (Quanti-
tative Inzulin Senzitivity Check Index), 
oba indexy vycházejí z hodnot lačné in-
zulinemie a  lačné glykemie. Inzulino-
vou senzitivitu je možné hodnotit i  po-
mocí indexů lačná glykemie/ inzulinemie 
nebo 1/ lačná inzulinemie [1,3]. Hodnota 
HOMA-IR, která definuje IR, není ustá-
lená, za hranici IR je používána hodnota 
HOMA-IR  ≥  2,5  [4], HOMA-IR  ≥  2,7  [5–9] 
nebo HOMA-IR  ≥  3,0  [10–12], ale lze se 
setkat i s hodnotou HOMA-IR > 1,64 [13] 
nebo HOMA-IR ≥ 2,0 [14]. Pacienti s hod-
notou QUICKI indexu < 0,357 představují 
pacienty s typickou manifestací metabo-
lického syndromu  [15]. HOMA i  QUICKI 
index jsou jednoduché indexy spolehlivě 
hodnotící IR u pacientů před transplantací 
jater (LT – liver transplantation) i po ní [16].

Vliv IR na patogenezi jaterního one-
mocnění není specifická pro NAFLD 
a  nealkoholovou steatohepatitidu 
(NASH)  [13,17], ale vyskytuje se např. 
i u cirhózy asociované s virovou hepati-
tidou C (HCV)  [10,18]. U pacientů s cir-
hózou byla popsána souvislost IR se 
zvýšeným portosystémovým tlakovým 
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host jaterního štěpu hodnocená shear 
wave elastografií se v čase po LT nemě-
nila. Steatózu jaterního štěpu (stupeň 
1–3) stanovenou histologickým vyšet-
řením jaterního štěpu mělo 63,2 % pa-
cientů v 1R po LT a 68,4 % pacientů ve 
2R po LT, vývoj v čase nebyl signifikantní. 

Vývoj klinických a  laboratorních pa-
rametrů v čase je uveden v tab. 2. Body 
mass index (BMI) a  obvod pasu vý-
znamně poklesly v  prvních 6M po LT, 
do 2R po LT naopak významně stoupaly. 
Během prvních 6M po LT došlo k  vý-
znamnému nárůstu prevalence hyper-
tenze (z  42,9  % před LT na 62,3  % 6M 
po LT), která dále byla stabilní. Preva-
lence DM byla stabilně vysoká (48,1 % 
před LT, 41,6 % 6M po LT, 44,2 % 1R po 
LT a 39,0 % 2R po LT). Prevalence meta-
bolického syndromu byla vysoká před 
(54,5  %) i  po LT (54,5  % v  6M; 64,9  % 
v  1R a  59,7  % ve 2R po LT). V  prvních 
6M po LT došlo v porovnání s obdobím 
před LT k významnému poklesu celko-
vého bilirubinu, AST, GGT, lačné inzu-
linemie, naopak k  významnému vze-
stupu došlo u hladiny celkového a LDL 
cholesterolu, triglyceridů, lačné gly-
kemie a  glykovaného hemoglobinu. 
Ve 2R po LT došlo v porovnání s obdo-
bím 6M po LT k významnému poklesu 
ALT a  GGT a  k  významnému vzestupu 
glykovaného hemoglobinu a  lačné  
inzulinemie.

Z indexů IR (tab.  2) došlo v  prv-
ních 6M po LT k  hraničně význam-
nému poklesu průměrného HOMA-IR 
(p = 0,059). IR definovanou jako HOMA-
-IR  ≥  3,0  mělo 26  pacientů (41,3  %) 
před LT, 16  pacientů (25,4  %) v  6M 
po LT, 22  pacientů (34,9  %) v  1R po LT 
a 29 pacientů (46,0 %) v 2R po LT, vze-
stup mezi 6M a 2R po LT byl významný 
(p = 0,028). U QUICKI indexu inzulinové 
senzitivity jsme ve sledovaném období 
nezaznamenali významné změny, pre-
valence pacientů s  nízkým QUICKI in-
dexu (< 0,357) byla stabilně vysoká po 
celou dobu sledování. V  souladu s  po-
klesem HOMA-IR došlo v prvních 6M po 
LT ke vzestupu dalších indexů inzulinové 
senzitivity (lačná glykemie/ inzulinemie 
a  1/ lačná inzulinemie), které byly dále  
stabilní.

Procento objemu tuku v  játrech sta-
novené 1H MR spektroskopií (tab. 3) se 
v čase významně zvyšovalo z průměrné 
hodnoty 1,25 % před LT, 1,88 % v 6M po 
LT, 2,61 % v 1R na 3,79 % ve 2R po LT. Tu-

inera  [30] a  steatóza rozdělena dle 
procenta postižených hepatocytů na 
stupeň 0 u < 5 %, stupeň 1 u 5–33 %, stu-
peň 2 u 33,1–66 % a stupeň 3 u > 66 %. 
V biopsiích byly hodnoceny i další složky 
NAFLD aktivity skóre (NAS) a  stadium 
fibrózy [30].

Statistické hodnocení
Kategorické proměnné jsou udávány 
v  absolutních počtech a  procentech, 
spojité proměnné jako průměr a směro-
datná odchylka. Hodnocení vývoje spo-
jitých proměnných v  čase bylo prove-
deno pro gaussovské veličiny párovým 
t-testem, pro negaussovské veličiny Wil-
coxonovým neparametrickým testem 
a pro kategoriální jsme použili Stuartův 
test. Následně byla na hladiny význam-
nosti použita Bonferroniho korekce pro 
mnohonásobná srovnání. Vztah HOMA 
indexu ke kategorickým proměnným byl 
hodnocen Kruskalovým-Wallisovým tes-
tem a vztah ke spojitým proměnným byl 
popsán Spearmanovým korelačním ko-
eficientem. K hodnocení vývoje daného 
parametru byli použiti pacienti, u  kte-
rých byly veličiny k  dispozici ve všech 
čtyřech kontrolách. Za statisticky vý-
znamnou byla použita hodnota p < 0,05, 
všechny testy byly oboustranné. Pro 
statistické hodnocení jsme použili JMP 
10.0.0 statistický software, SAS Institute 
Inc. 2012.

Výsledky
Vstupní charakteristika souboru je po-
psána v  tab.  1. Soubor pacientů zahr-
noval 77  pacientů (44  mužů) průměr-
ného věku 56,75 ± 10,13 let, průměrné 
Child-Pugh skóre bylo 8,70 ± 2,25, prů-
měrné MELD skóre 14,13  ±  4,27. Indi-
kací k LT byla nejčastěji alkoholická cir-
hóza (29,9 %), biliární cirhóza (20,8 %), 
NASH (13,0  %) a  HCV (13,0  %). 37  pa-
cientů (48,1 %) mělo DM před LT, 33 pa-
cientů (42,9 %) mělo v anamnéze hyper-
tenzi. Iniciální imunosupresí po LT byla 
u všech pacientů kombinace tacrolimus, 
mykofenolát mofetil a kortikoidy, 14 pa-
cientů (18,2  %) navíc dostalo iniciálně 
basiliximab.

Tab. 1. Vstupní charakteristika sou-
boru (n = 77) před transplantací 
jater.
Tab. 1. Input characteristics of 
the group (n = 77) before liver 
transplantation.

Klinické parametry n (%)/ 
průměr ±  SD

muži 44 (57,1)

věk (roky) 56,75 ± 10,13

indikace k LT

   alkoholická cirhóza 23 (29,9)

   biliární cirhóza 16 (20,8)

   NASH cirhóza 10 (13,0)

   HCV cirhóza 10 (13,0)

   HBV cirhóza 4 (5,2)

   kryptogenní cirhóza 3 (3,9)

   autoimunní cirhóza 3 (3,9)

   ostatní 8 (10,4)

Child-Pugh skóre 8,70 ± 2,25

MELD skóre 14,13 ± 4,27

hypertenze v anamnéze 33 (42,9)

diabetes mellitus 37 (48,1)

BMI (kg/m2) 27,11 ± 4,56

obvod pasu (cm) 103,00 ± 13,67

kouření 18 (23,4)

metabolický syndrom 42 (54,5)

 
Medikace

statin 4 (5,2)

inzulin/perorální  
antidiabetika 7/2 (9,1/2,6)

 
Iniciální imunosuprese

takrolimus 77 (100,0)

mykofenolát mofetil 77 (100,0)

kortikoidy 77 (100,0)

basiliximab 14 (18,2)

LT – transplantace jater, NASH –  
nealkoholová steatohepatitida, HCV – 
virus hepatitidy C, HBV – virus hepatitidy 
B, BMI – body mass index, SD – standardní 
odchylka
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Tab. 2. Vývoj klinických a laboratorních parametrů a užívané medikace v čase (n = 77).
Tab. 2. Development of clinical and laboratory parameters and medication used over time (n = 77).

V0  
(před LT)

V1  
(6M po LT)

p (V1 vs. V0)

V2  
(1R po LT)

V3  
(2R po LT)

p (V3 vs. V1)
 
 Klinické parametry

n (%)/ 
průměr  ± SD

n (%)/ 
průměr ± SD

n (%)/ 
průměr ± SD

n (%)/ 
průměr ± SD

 BMI (kg/m2) 27,11 ± 4,59 26,10 ± 4,03 0,008 27,49 ± 4,51 28,30 ± 4,97 < 0,001

obvod pasu (cm) 103,00 ± 13,76 96,87 ± 12,24 < 0,001 98,86 ± 13,26 101,27 ± 13,60 < 0,001

hypertenze 33 (42,9) 48 (62,3) 0,011 48 (62,3) 50 (64,9) 1,000

diabetes mellitus 37 (48,1) 32 (41,6) 1,000 34 (44,2) 30 (39,0) 1,000

metabolický syndrom 42 (54,5) 42 (54,5) 1,000 50 (64,9) 46 (59,7) 1,000

 
Laboratorní parametry

celkový bilirubin (µmol/l) 62,27 ± 66,44 14,99 ± 14,56 < 0,001 15,26 ± 10,10 15,16 ± 9,86 1,000

AST (µkat/l) 1,20 ± 0,98 0,46 ± 0,34 < 0,001 0,44 ± 0,30 0,42 ± 0,23 0,709

ALT (µkat/l) 0,81 ± 0,67 0,63 ± 0,49 0,329 0,57 ± 0,37 0,50 ± 0,24 0,029

ALP (µkat/l) 3,41 ± 4,95 2,05 ± 1,95 0,972 1,77 ± 1,02 1,76 ± 1,90 1,000

GGT (µkat/l) 2,07 ± 2,59 1,27 ± 5,39 < 0,001 1,00 ± 4,07 0,62 ± 1,33 0,01

celkový cholesterol (mmol/l) (n = 63) 3,85 ± 1,47 4,81 ± 1,16 < 0,001 4,78 ± 1,10 4,71 ± 1,08 1,000

HDL cholesterol (mmol/l) (n = 62) 0,84 ± 0,37 1,23 ± 0,35 < 0,001 1,13 ± 0,34 1,17 ± 0,40 1,000

LDL cholesterol (mmol/l) (n = 57) 2,44 ± 0,98 2,73 ± 0,97 0,525 2,78 ± 0,81 2,71 ± 0,81 1,000

triglyceridy (mmol/l) (n = 63) 1,07 ± 0,81 1,82 ± 1,79 < 0,001 1,86 ± 1,17 1,80 ± 1,05 1,000

glykémie nalačno (mmol/l) 5,39 ± 1,85 6,25 ± 1,71 < 0,001 6,21 ± 1,69 6,27 ± 1,63 1,000

HbA1c (mmol/mol) 31,74 ± 9,77 35,68 ± 9,61 < 0,001 38,17 ± 13,34 40,60 ± 10,03 < 0,001

OGTT 120 min (mmol/l) (n = 22) 10,09 ± 2,68 7,75 ± 2,25 0,204 7,62 ± 2,41 7,36 ± 2,01 1,000

 inzulinemie nalačno (mIU/l) (n = 63) 15,94 ± 16,58 9,10 ± 7,94 < 0,001 12,66 ± 14,10 11,43 ± 9,06 0,029

C-peptid (nmol/l) (n = 72) 1,27 ± 0,63 1,18 ± 0,50 1,000 1,13 ± 0,54 1,09 ± 0,51 0,682

 
Indexy inzulinové rezistence/senzitivity

HOMA-IR (n = 63) 4,11 ± 5,03 2,71 ± 3,68 0,059 3,91 ± 5,45 3,34 ± 3,20 0,067

HOMA-IR ≥ 2,5 30 (47,6) 25 (39,7) 1,000 32 (50,8) 35 (55,6) 0,198

HOMA-IR ≥ 3,0 26 (41,3) 16 (25,4) 0,110 22 (34,9) 29 (46,0) 0,028

QUICKI (n = 63) 0,34 ± 0,04 0,35 ± 0,04 0,259 0,33 ± 0,04 0,34 ± 0,05 1,000

QUICKI < 0,357 42 (66,7) 42 (66,7) 1,000 45 (71,4) 41 (65,1) 1,000

glukóza (mg/dl)/inzulinemie nalačno (µIU/ml) (n = 63) 11,29 ± 9,97 22,11 ± 37,67 < 0,001 14,06 ± 8,89 29,25 ± 94,20 0,484

1/inzulinemie nalačno (µIU/ml) (n = 63) 0,12 ± 0,10 0,18 ± 0,21 0,002 0,13 ± 0,09 0,22 ± 0,53 0,973

 
Medikace

statin 4 (5,2) 6 (7,8) – 9 (11,7) 9 (11,7) –

inzulin/perorální antidiabetika 7/2 (9,1/2,6) 20/1 (26,0/1,3) – 19/1 (24,7/1,3) 16/4 (20,8/5,2) –

  
Imunosuprese

tacrolimus/cyclosporin – 75/2 (97,4/2,6) – 77/0 
(100,0/0,0) 75/1 (97,4/1,3) –

mykofenolát mofetil – 62 (80,5) – 59 (76,6) 57 (74,0) –

sirolimus/everolimus – 1/1 (1,3/1,3) – 0/4 (0,0/5,2) 1/6 (1,3/7,8) –

sortikoidy – 55 (71,4) – 38 (49,3) 34 (44,2) –

LT – transplantace jater, M – měsíc, R – rok, BMI – body mass index, AST – aspartátaminotransferáza, ALT – alaninaminotransferáza, 
ALP – alkalická fosfatáza, GGT – gamaglutamyltransferáza, OGTT – orální glukózový toleranční test, HOMA – Homeostasis Assessment Model, 
IR – inzulinová resistence, QUICKI – Quantitative Inzulin Senzitivity Check Index
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V naší skupině mělo před LT 48,1 % pa-
cientů DM, přičemž k této vysoké preva-
lenci přispěla i systematická diagnostika 
DM s  pomocí OGTT. Pacienti s  tzv. he-
patogenním diabetem, který je přímo 
vázán na ztrátu jaterní funkce, a  vyvíjí 
se tedy až po rozvoji cirhózy, mají ty-
picky normální hodnoty lačné glykemie 
a glykovaného hemoglobinu, ale abnor-
mální odpověď na OGTT, který je nutný 
pro tuto diagnózu [33]. Je-li OGTT pou-
žit ke stanovení diagnózy DM u pacientů 
před LT, je prevalence DM vysoká (až 
70,9 %) [23]. Vyšší hladiny glukózy pozo-
rované u cirhotiků po perorálním podání 
glukózy jsou iniciálně způsobeny zvýše-
ním množství požité glukózy, která se 
objeví v systémové cirkulaci a následně 
sníženým vychytáváním glukózy peri-
ferními tkáněmi v důsledku IR. Snížená 
suprese jaterní glukoneogeneze k orální 
glukózové intoleranci nepřispívá [34].

Pokles prevalence IR na 25,4 %, který 
jsme pozorovali v prvních 6M po LT, je 
v souladu s dalšími studiemi, které po-
psaly pokles IR po LT  [16,23,24,35,36]. 
V naší práci i jiných studiích byl pozoro-
ván pokles inzulinemie [24,35], koncent-
race C-peptidu [24] a normalizace nebo 

-IR  ≥  3,0  je před LT vysoká (41,3  %), 
během prvních 6M po LT vykazuje trend 
k poklesu na 25,4 % a po 2R od LT vý-
znamně stoupne na 46,0 %.

Vysokou prevalenci IR definovanou 
jako HOMA-IR ≥ 3,0 u pacientů zařaze-
ných na čekací listinu k  LT v  naší stu-
dii (41,3 %) je obtížné srovnávat s  lite-
raturou, protože data o  IR čekatelů na 
LT jsou velmi omezená, a navíc kritéria 
pro definici IR nejsou ustálená. Ve stu-
dii 53 pacientů s cirhózou a  jícnovými 
varixy, která IR definovala jako HOMA-
-IR > 3,0, byla prevalence IR 56,6 % [11]. 
Ve studii s  280  pacienty s  nově dia
gnostikovanou cirhózou bylo průměrné 
HOMA-IR skóre 5,8 [19]. Literární údaje 
svědčí o  negativní prognostické hod-
notě přítomnosti IR u pacientů s cirhó-
zou. Ve studii 250 pacientů s kompen-
zovanou HCV cirhózou měli pacienti 
s  HOMA-IR  >  5,0  vyšší mortalitu a  pa-
cienti s  HOMA-IR  >  3,0  vyšší riziko ja-
terní dekompenzace [31]. V dalších stu-
diích koreloval HOMA-IR s HVPG [19,20] 
a  vyšším rizikem krvácení z  jícno-
vých varixů  [19]. Jednou z  příčin IR 
u  pacientů s  cirhózou je chronická 
hyperinzulinemie [32].

Ostatní histologické znaky NAFLD kon-
stituující aktivity skóre a stadium fibrózy 
rovněž nevykazovaly významné rozdíly 
mezi 1R a 2R po LT.

Předtransplantační HOMA-IR kore-
loval s  věkem, přítomností metabolic-
kého syndromu a  indikací k LT (tab. 4), 
přičemž nejvyšších průměrných hodnot 
HOMA-IR dosahovali pacienti s  NASH 
a HCV cirhózou. HOMA-IR hodnocený 2R 
po LT (tab. 5) koreloval s přítomností hy-
pertenze, diabetu, metabolického syn-
dromu, BMI, GGT, stupněm steatózy 
a balonové degenerace v biopsii, tuhostí 
jater dle shear wave elastografie a  ob-
jemem tuku v  játrech dle 1H MR spekt-
roskopie. Průměrné hodnoty HOMA-IR 
stoupaly s  rostoucím stupněm fibrózy 
stanoveným histologickým vyšetřením 
(tab.  5), rozdíly však v  našem souboru 
nebyly statisticky signifikantní.

Diskuze
V naší práci jsme prospektivně sledovali 
příjemce jaterního štěpu před LT a 2R po 
LT a hodnotili prevalenci a vývoj IR a sou-
visejících klinických, laboratorních, MR 
a histologických parametrů. Zjistili jsme, 
že prevalence IR definované jako HOMA-

Tab. 3. Vývoj magnetické rezonance, elastografických a histologických parametrů v čase. 
Tab. 3. Evolution of magnetic resonance, elastographic and histological parameters over time.
 V0 (před LT) V1 (6M po LT) p (V1 vs. V0) V2 (1R po LT) V3 (2R po LT) p (V3 vs. V2) p (V3 vs. V1)

 MR průměr ± SD průměr ± SD průměr ± SD průměr ± SD

objem tuku jater dle 
1H MR spektroskopie 
(%) (n = 56)

1,25 ± 1,55 1,88 ± 1,99 0,026 2,61 ± 3,96 3,79 ± 5,20 < 0,001

 
Shear wave elastografie

tuhost jater (kPa)  
(n = 59) 7,32 ± 1,81 7,25 ± 2,78 7,09 ± 2,32 0,668

 
Jaterní biopsie

steatóza stupeň 
0/1/2/3 (n = 57)

21/24/7/5 
(36,8/42,1/12,3/8,8)

18/26/8/5 
(31,6/45,6/14,0/8,8) 0,872

zánět stupeň 
0/1/2/3 (n = 57)

30/22/5/0 
(52,6/38,6/8,8/0,0)

34/19/4/0 
(59,7/33,3/7,0/0,0) 0,688

balonová degenerace 
stupeň 0/1/2 (n = 57)

43/11/3   
(75,4/19,3/5,3)   

41/13/3   
(71,9/22,8/5,3)     0,940

fibróza stupeň 
0/1/2/3/4 (n = 57)

1/25/24/6/1 
(1,8/43,9/42,1/10,5/1,8)

1/25/26/5/0 
(1,8/43,9/45,6/8,8) 0,996

LT – transplantace jater, 1H MR – 1H magnetická rezonance, M – měsíc, R – rok, SD – směrodatná odchylka
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(30,3 % v 1R, 38,7 % v 5R a 47,6 % v 10R 
po LT) [29]. Jednou z příčin je pravděpo-
dobně významný nárůst BMI v čase po 
LT pozorovaný v této studii. Ostatní kli-
nické faktory související s  IR (DM, hy-
pertenze, metabolický syndrom) byly 
v  průběhu potransplantačního sledo-
vání stabilní. Literární data o prevalenci 
IR pacientů po LT jsou omezená. Stu-
die 119 pacientů z Brazílie průměrně 4R 
po LT udává prevalenci IR definovanou 
jako HOMA-IR ≥ 3,0 pouze 16 %, pacienti 
v této studii měli nižší BMI a nižší preva-
lenci DM, hypertenze a metabolického 
syndromu [12].

Předtransplantační IR korelovala s in-
dikací k  LT, přičemž nejvyšších hod-
not HOMA-IR dosahovali dle očeká-
vání pacienti s  NASH a  HCV cirhózou. 
IR je nezávislým prediktorem pokro-
čilé fibrózy u pacientů s NASH [8,13,17] 
a HCV [8,10,37]. Dále v naší studii HOMA-
-IR koreloval s věkem a přítomností me-
tabolického syndromu.

IR hodnocená 2R po LT korelovala 
s přítomností metabolického syndromu 
a  jeho složek (hypertenze, DM, BMI). 
Dále výše IR korelovala s množstvím ja-
terního tuku hodnoceného jak histolo-
gicky, tak i  1H MR spektroskopií a  dále  
i  se stupněm balonové degenerace 
a  hraničně i  zánětlivých změn v  bio
psii štěpu, což potvrzuje vliv IR na roz-
voj steatózy a NASH i u pacientů po LT, 
podobně jako tomu je u netransplanto-
vaných pacientů  [13]. Stupeň IR v  naší 
studii koreloval se stupněm fibrózy dle 
shear wave elastografie, což je v  sou-
ladu se studiemi u netransplantovaných 
pacientů, kde je IR prediktorem pokro-
čilé fibrózy jater  [8,10,13,17,37]. Pozo-
rovali jsme i  trend k  vyššímu HOMA-IR 
v  závislosti na stupni fibrózy stanove-
ném histologickým vyšetřením, roz-
díly však v našem souboru nebyly stati-
sticky signifikantní. Na rozdíl od biopsie 
jater, u které se hodnocení fibrózy pro-
vádí jen z malého vzorku jater a je jen se-
mikvantitativní, je elastografické hodno-
cení prováděno z většího objemu jater 
a  má charakter spojité veličiny, snáze 
tak může zaznamenat významné roz-

v 1R a 46,0 % ve 2R po LT) zjištěný v této 
studii byl doprovázen rostoucím obje-
mem jaterního tuku stanovený 1H MR 
spektroskopií a je v souladu s naší před-
chozí studií, kde jsme pozorovali ros-
toucí prevalenci steatózy stanovené his-
tologickým vyšetřením jaterního štěpu 
s  rostoucí dobou od transplantace 

zlepšení glukózové tolerance  [23,24]. 
Zlepšení glukózové tolerance a  inzuli-
nové senzitivity po LT je způsobeno zvý-
šenou jaterní clearance glukózy i  zvý-
šenou utilizací glukózy periferními 
tkáněmi [24].

Významný nárůst prevalence IR s ros-
toucí dobou od LT (25,4 % v 6M, 34,9 % 

Tab. 4. Korelace mezi HOMA-IR před transplantací jater s ostatními před-
transplantačními faktory.
Tab. 4. Correlation between HOMA-IR before liver transplantation with other 
pre-transplant factors.
 Parametr HOMA-IR (průměr ± SD) Spearman ρ p

pohlaví muži/ženy 3,09 ± 3,32/4,74 ± 5,87 0,103

indikace k LT 0,029

   alkoholická cirhóza 3,72 ± 3,46

   biliární cirhóza 3,11 ± 6,44

   NASH cirhóza 7,30 ± 7,51

   HCV cirhóza 4,25 ± 1,98

   HBV cirhóza 2,27 ± 1,05

   kryptogenní cirhóza 1,93 ± 0,53

   autoimunní cirhóza 3,91 ± 2,04

   ostatní 1,88 ± 1,06

hypertenze ano/ne 4,72 ± 6,21/3,10 ± 2,83 0,484

diabetes mellitus ano/ne 4,98 ± 5,99/2,70 ± 2,47 0,055

kouření ano/ne 2,84 ± 2,05/4,09 ± 5,15 0,588

metabolický syndrom ano/ne 4,72 ± 5,57/2,68 ± 2,86 0,033

věk 0,243 0,033

Child-Pugh skóre –0,066 0,571

MELD skóre –0,135 0,242

BMI 0,154 0,182

obvod pasu 0,002 0,987

celkový bilirubin –0,207 0,071

AST –0,176 0,126

ALT –0,159 0,168

ALP –0,199 0,083

GGT –0,143 0,216

triglyceridy 0,014 0,913

celkový cholesterol –0,060 0,638

LDL cholesterol –0,103 0,429

HDL cholesterol  0,140 0,269

objem tuku v játrech dle 1H MR 
spektroskopie (%)

0,075 0,541

HOMA – Homeostasis Assessment Model, IR – inzulinová resistence, SD – směrodatná 
odchylka, LT – transplantace jater, NASH – nealkoholová steatohepatitida, HCV – virus hepa-
titidy C, HBV – virus hepatitidy B, BMI – body mass index, AST – aspartátaminotransferáza,  
ALT – alaninaminotransferázy, ALP – alkalická fosfatáza, GGT – gamaglutamyltransferáza,  
1H MR – 1H magnetická rezonance
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liver disease. Gut 2007; 56(9): 1296–1301. doi: 
10.1136/ gut.2006.107946.
8. Bugianesi E, Marchesini G, Gentilcore E et al. 
Fibrosis in genotype 3 chronic hepatitis C and 
nonalcoholic fatty liver disease: role of insulin 
resistance and hepatic steatosis. Hepatology 
2006; 44(6): 1648–1655. doi: 10.1002/ hep.21 
429.
9. Pais R, Rusu E, Zilisteanu D et al. Prevalence 
of steatosis and insulin resistance in patients 

6. Petta S, Cammà C, Di Marco V  et al. Insu-
lin resistance and diabetes increase fibrosis 
in the liver of patients with genotype 1  HCV 
infection. Am J  Gastroenterol 2008; 103(5): 
1136–1144. doi: 10.1111/ j.1572-0241.2008.018 
13.x.
7. Svegliati-Baroni G, Bugianesi E, Bouserhal T 
et al. Post-load insulin resistance is an inde-
pendent predictor of hepatic fibrosis in virus 
C chronic hepatitis and in non-alcoholic fatty 

díly v hodnocení fibrózy v relativně krát-
kém intervalu prvních 2R po transplan-
taci. Potransplantační IR navíc může být 
asociována s těžší rekurencí HCV, proto 
identifikace IR může pomoci identifiko-
vat pacienty s  rizikem rychlé progrese 
fibrózy po LT pro HCV [38].

V naší prospektivní studii jsme pro-
kázali vysokou prevalenci IR u pacientů 
před i po LT a současně významný vze-
stup prevalence IR s rostoucí dobou od 
LT. Před LT koreloval HOMA-IR s věkem, 
indikací k  LT a  přítomností metabolic-
kého syndromu, po LT s přítomností me-
tabolického syndromu a jeho složek (hy-
pertenze, DM, BMI), GGT, s  množstvím 
jaterního tuku hodnocené jak histolo-
gicky, tak i 1H MR spektroskopií, se stup-
něm nekroinflamatorních změn v  bio
psii a se stupněm fibrózy dle shear wave 
elastografie. Vzhledem k  tomu, že lite-
rární údaje svědčí pro to, že může být 
potransplantační NASH/ významná stea-
tóza asociována s horším dlouhodobým 
přežíváním pacientů  [29,39,40] a  pro-
gredující fibrózou  [39], je výskytu po-
transplantační IR a souvisejících faktorů 
(obezita, hypertenze, DM) třeba věno-
vat maximální péči ke zlepšení dlou-
hodobého přežívání pacientů i  štěpů  
po LT.
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což činilo 4,8  % z  celkové prevalence 
léčených.

Tento díl seriálu můžeme tedy uzavřít 
pozitivním závěrem, že NZIS nově dis-
ponuje centrálními registry, které umož-
ňují plošné sledování počtu léčených pa-
cientů a  hodnocení epidemiologie IBD. 
Příští díl bude v epidemiologických ana-

Počty hospitalizovaných z  příčiny CD 
pozvolně setrvale narůstají (meziročně 
o  0,8  %) na celkový počet 2  510  v  roce 
2017  (9,3  % z  celkové prevalence lé-
čených). Počty hospitalizovaných pro 
UC naopak v  čase mírně klesají (mezi-
ročně o 0,6 %). V roce 2017 bylo pro tuto 
nemoc hospitalizováno 1 365 pacientů, 
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