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Souhrn: Uvod: Inzulinové rezistence (IR) ma velky vyznam v patogenezi nealkoholové tukové nemoci jater a daldich onemocnéni. Udaje
o prevalenci a vyvoji IR u pacientd pfed transplantaci jater (LT - liver transplantation) a po ni jsou omezené. Cilem nasi prospektivni studie
bylo zhodnoceni prevalence a vyvoje IR u pacientl pied LT a v prvnich 2 letech po LT. Metody: U 77 pacientd zafazenych na cekaci listinu
k LT v obdobi 5/2015-4/2017 bylo pfed LT, 6 mésicd (M), 1 rok (R) a 2R po LT provedeno klinické a laboratorni vysetfeni a elastografie jater,
'H magnetickou rezonan¢ni (‘*H MR) spektroskopii byl stanoven obsah tuku v jatrech.V 1 a 2 letech po LT byla provedena necilena biopsie jater.
Vysledky: IR definovanou jako HOMA-IR (Homeostasis Assessment Model) > 3,0 mélo 26 pacientu (41,3 %) pred LT, 16 pacientt (25,4 %) v 6M po
LT, 22 pacientd (34,9 %) v 1R po LT a 29 pacient( (46,0 %) ve 2R po LT (p = 0,028 pro 2R vs. 6M). Predtransplantac¢ni IR korelovala s vékem, indikaci
k LT a ptitomnosti metabolického syndromu. IR hodnocena 2R po LT korelovala s pfitomnosti metabolického syndromu, hypertenze, diabetu,
body mass indexu, gamaglutamyltransferazy, s mnozstvim jaterniho tuku hodnoceného histologicky i "H MR spektroskopii, se stupném balonové
degenerace v biopsii a se stupném fibrézy dle shear wave elastografie. Zavér: Prevalence IR je vysoka u pacientll pfed i po LT, vyznamné stoupa
s rostouci dobou od LT. Vyskytu potransplantacni IR a souvisejicich faktor( je tfeba vénovat maximalni péci.

Kli¢ova slova: inzulinové resistence — magneticka rezonance — metabolicky syndrom — NAFLD - transplantace jater

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 'H magnetic resonance ("H 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 'H 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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Uvod IR prispiva k patofyziologii diabetes mel-  kého syndromu a je pfitomna u obezity
Inzulinové resistence (IR) je patologicky  litus (DM), nealkoholové tukové nemoci  a mnoha kardiovaskuldrnich chorob [1].
stav charakterizovany nedostate¢nou od-  jater (NAFLD - non-alcoholic fatty liver IR je jednim z hlavnich faktorl vzniku
povédi tkani na inzulinovou signalizaci.  disease), je zdkladnim znakem metabolic-  a rozvoje jaterni steatézy. Neschopnost
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inhibovat glukoneogenezi zvysuje glyke-
mii a ta stimuluje de novo lipogenezi, ta
je navic inzulinem stimulovana i pfimo.
Pacienti s NAFLD vykazuji IR i v tukové
tkani a kosternim svalstvu (periferni IR).
Tukova tkan se stane rezistentni na an-
tilipolyticky ucinek inzulinu, coz zvysuje
dodévku volnych mastnych kyselin do
jater. V dusledku IR v kosternim svalstvu
je omezeno vychytavani glukézy [2].
Kvantifikace inzulinové senzitivity/re-
zistence ma vyznam jak pro epidemio-
logické studie, tak i v klinické praxi.
Pfimé metody méreni inzulinové senzi-
tivity in vivo zahrnuji metodu hyperin-
zulinemického euglykemického gluké-
zového clampu a inzulinovy supresni
test. Tyto metody pfimo hodnoti utili-
zaci glukézy zprostiedkovanou inzuli-
nem za ustalenych podminek, obé jsou
nakladné a ¢asové i organizacné zna¢né
narocné [1]. Pro ucely vétsich epidemio-
logickych studii Ize IR snadno hodnotit
pomoci HOMA-IR (Homeostasis Asse-
ssment Model) nebo inzulinovou sen-
zitivitu pomoci QUICKI indexu (Quanti-
tative Inzulin Senzitivity Check Index),
oba indexy vychazeji z hodnot la¢né in-
zulinemie a la¢né glykemie. Inzulino-
vou senzitivitu je mozné hodnotit i po-
moci indexl lacna glykemie/inzulinemie
nebo 1/la¢na inzulinemie [1,3]. Hodnota
HOMA-IR, kterd definuje IR, neni usta-
lend, za hranici IR je pouzivana hodnota
HOMA-IR = 2,5 [4], HOMA-IR = 2,7 [5-9]
nebo HOMA-IR = 3,0 [10-12], ale Ize se
setkat i s hodnotou HOMA-IR > 1,64 [13]
nebo HOMA-IR = 2,0 [14]. Pacienti s hod-
notou QUICKI indexu < 0,357 pfedstavuji
pacienty s typickou manifestaci metabo-
lického syndromu [15]. HOMA i QUICKI
index jsou jednoduché indexy spolehlivé
hodnotici IR u pacientl pred transplantaci
jater (LT - liver transplantation) i po ni [16].
Vliv IR na patogenezi jaterniho one-
mocnéni neni specifickd pro NAFLD
a nealkoholovou steatohepatitidu
(NASH) [13,17], ale vyskytuje se napf.
i u cirh6zy asociované s virovou hepati-
tidou C (HCV) [10,18]. U pacientu s cir-
hézou byla popsadna souvislost IR se
zvysenym portosystémovym tlakovym

gradientem [19,20], pfitomnosti jicno-
vych varix(l (HVPG - hepatic venous
pressure gradient) [19,21,22] a vy$sim ri-
zikem krvaceni z jicnovych varixt [19].

V prvnich mésicich po LT dochazi ke
zvyseni inzulinové senzitivity [16,23,24],
nicméné data o prevalenci a vyvoji IR pa-
cientl po LT jsou velmi omezena. Vysoka
prevalence DM (az 30 %) [25] a NAFLD
(18-56,4 %) [26-29] po LT nasvédcuji, ze
se IR tyka velkého mnozstvi prijemct ja-
terniho stépu.

Cilem nasi prospektivni studie bylo
zhodnotit prevalenci a vyvoj IR a souvi-
sejicich klinickych, laboratornich, mag-
neticko rezonan¢nich (MR) a histologic-
kych parametrl u pfijemcl jaterniho
Stépu pred a po LT.

Soubor pacientd a metodika
Soubor pacientd

Tato prospektivni studie zahrnula pa-
cienty starsi 18 let zafazené na cekaci
listiné k LT, ktefi podepsali informovany
souhlas se studii a MR vy3etfenim. Mezi
exclusion kritéria patfilo akutni jaterni
selhani, pfitomnost jaterni encefalopatie
znemoznujici podepsani informovaného
souhlasu a kontraindikace MR vysetfeni.
Celkem bylo v obdobi 5/2015-4/2017 do
studie zafazeno 123 pacient(, 77 pa-
cient( absolvovalo vsechny 4 planované
kontroly: pfed LT v dobé zafazeni na Ce-
kaci listinu (V0), 6 mésict (M) po LT (V1),
1 rok (R) po LT (V2) a 2R po LT (V3), ti tvo-
fili soubor pacientl v této praci.

Klinicka a laboratorni vysetieni

Pri kazdé kontrole byla zhodnocena kli-
nickd data: vyska, hmotnost, obvod pasu,
koureni,konzumace alkoholu, pfitomnost
hypertenze, DM, u VO Child-Pugh a MELD
skore. V prlibéhu viech kontrol byla za-
znamenana poddvana medikace (statiny,
antidiabetika), u V1-3 imunosupresivni
|éCba. Pacientiim byla po celono¢nim
la¢néni odebrana krev na stanoveni cel-
kového bilirubinu, aspartdtaminotrans-
ferdzy (AST), alaninaminotransferazy
(ALT), alkalické fosfatazy, gamaglutamyl-
transferdzy (GGT), triglycerid(i, celko-
vého, HDL a LDL cholesterolu, glykemie,

glykovaného hemoglobinu, C-peptidu
a inzulinemie. Z hodnot la¢né glykemie
a la¢né inzulinemie byl vypo¢ten HOMA-
-IR (la¢ny inzulin (uU/ml) X la¢na glyke-
mie (mmol/l)/ 22,5), QUICKI index (1/log
la¢ny inzulin (uU/ml) + log la¢nd glyke-
mie (mg/dl)), pomér G/I ratio (glukéza
(mg/dl)/inzulin (uU/ml)) a dale 1/la¢nd in-
zulinemie (pIU/ml) [1]. U pacient(, ktefi
nebyli 1é¢eni inzulinem, byl po celono¢-
nim la¢néni proveden oralni glukézovy
tolerancni test (OGTT) s podanim roztoku
759 glukdézy a byla hodnocena glykemie
po 120 min.

Hypertenze byla definovana jako krevni
tlak = 130/85 mm Hg nebo antihyper-
tenzni 1é¢ba. DM byl definovan jako
koncentrace glukézy v plazmé na lac-
no = 7,0 mmol/I (alespon 2x v poslednich
6M) nebo koncentrace glukézy v plazmé
pfi OGTT po 120 min > 11,1 mmol/l nebo
[é¢eny DM. Metabolicky syndrom byl de-
finovan jako pfitomnost > 3 z 5 nasleduji-
cich faktor(: obvod pasu = 102 cm u muzl
a = 88cm u Zen, hypertenze, glykemie na
lacno = 5,6 mmo/l nebo DM, hypertrigly-
ceridemie = 1,7 mmol/l, HDL choleste-
rol < 1,0 mmol/l u muzd a < 1,3 mmol/I
uzen.

MR vysetreni a elastografie

Pfi kazdé kontrole bylo po alespor 3hod
la¢néni stanoveno metodou 'H magne-
tické rezonacni ("H MR) spektroskopie
procento objemu tuku v jatrech, toto
méfeni bylo provadéno ve tfech stan-
dardizovanych &astech jater. Vysetieni se
provadéla na 3T celotélovém tomografu
Trio (Siemens, Némecko). Pfi kazdé kon-
trole byla pacientim provedena shear
wave elastografie s mérenim tuhosti
jater (kPa).

Biopsie jater

V 1R a 2R po LT byla v ramci standard-
niho protokolu programu LT v Insti-
tutu klinické a experimentalni medi-
ciny (IKEM) provedena necilend biopsie
jater. Vzorek biopsie jater byl ziskan
Menghiniho technikou a zpracovan
standardnim zpUsobem v nasi labora-
tofi. Biopsie byly klasifikovany dle Kle-



inera [30] a steatdza rozdélena dle
procenta postizenych hepatocytl na
stupen 0 u < 5 %, stupen 1 u 5-33 %, stu-
pen 2 u 33,1-66 % a stupen 3 u > 66 %.
V biopsiich byly hodnoceny i dalsi slozky
NAFLD aktivity skore (NAS) a stadium
fibrézy [30].

Statistické hodnoceni

Kategorické proménné jsou udavany
v absolutnich poctech a procentech,
spojité proménné jako primér a sméro-
datnd odchylka. Hodnoceni vyvoje spo-
jitych proménnych v ¢ase bylo prove-
deno pro gaussovské veli¢iny parovym
t-testem, pro negaussovské veli¢iny Wil-
coxonovym neparametrickym testem
a pro kategoridlni jsme pouzili StuartGv
test. Nasledné byla na hladiny vyznam-
nosti pouzita Bonferroniho korekce pro
mnohondsobna srovnani. Vztah HOMA
indexu ke kategorickym proménnym byl
hodnocen Kruskalovym-Wallisovym tes-
tem a vztah ke spojitym proménnym byl
popsan Spearmanovym korela¢nim ko-
eficientem. K hodnoceni vyvoje daného
parametru byli pouziti pacienti, u kte-
rych byly veli¢iny k dispozici ve viech
Ctyfech kontrolach. Za statisticky vy-
znamnou byla pouzita hodnota p < 0,05,
vsechny testy byly oboustranné. Pro
statistické hodnoceni jsme pouzili JMP
10.0.0 statisticky software, SAS Institute
Inc.2012.

Vysledky

Vstupni charakteristika souboru je po-
psana v tab. 1. Soubor pacientl zahr-
noval 77 pacientll (44 muz() primeér-
ného véku 56,75 + 10,13 let, primérné
Child-Pugh skére bylo 8,70 + 2,25, prQ-
mérné MELD skére 14,13 * 4,27. Indi-
kaci k LT byla nejcastéji alkoholicka cir-
héza (29,9 %), biliarni cirh6za (20,8 %),
NASH (13,0 %) a HCV (13,0 %). 37 pa-
cient(l (48,1 %) mélo DM pred LT, 33 pa-
cient(l (42,9 %) mélo v anamnéze hyper-
tenzi. Inicidlni imunosupresi po LT byla
u vsech pacientd kombinace tacrolimus,
mykofenolat mofetil a kortikoidy, 14 pa-
cientld (18,2 %) navic dostalo inicialné
basiliximab.
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Vyvoj klinickych a laboratornich pa-
rametr( v Case je uveden v tab. 2. Body
mass index (BMI) a obvod pasu vy-
znamné poklesly v prvnich 6M po LT,
do 2R po LT naopak vyznamné stoupaly.
Béhem prvnich 6M po LT doslo k vy-
znamnému narUstu prevalence hyper-
tenze (z 42,9 % pred LT na 62,3 % 6M
po LT), ktera dale byla stabilni. Preva-
lence DM byla stabilné vysoka (48,1 %
pred LT, 41,6 % 6M po LT, 44,2 % 1R po
LT a 39,0 % 2R po LT). Prevalence meta-
bolického syndromu byla vysokd pred
(54,5 %) i po LT (54,5 % v 6M; 64,9 %
v 1R a 59,7 % ve 2R po LT). V prvnich
6M po LT doslo v porovnani s obdobim
pfed LT k vyznamnému poklesu celko-
vého bilirubinu, AST, GGT, la¢né inzu-
linemie, naopak k vyznamnému vze-
stupu doslo u hladiny celkového a LDL
cholesterolu, triglyceridl, lacné gly-
kemie a glykovaného hemoglobinu.
Ve 2R po LT doslo v porovnani s obdo-
bim 6M po LT k vyznamnému poklesu
ALT a GGT a k vyznamnému vzestupu
glykovaného hemoglobinu a la¢né
inzulinemie.

Z index( IR (tab. 2) doslo v prv-
nich 6M po LT k hrani¢né vyznam-
nému poklesu primérného HOMA-IR
(p = 0,059). IR definovanou jako HOMA-
-IR = 3,0 mélo 26 pacientd (41,3 %)
pred LT, 16 pacientl (25,4 %) v 6M
po LT, 22 pacientl (34,9 %) v 1R po LT
a 29 pacientu (46,0 %) v 2R po LT, vze-
stup mezi 6M a 2R po LT byl vyznamny
(p = 0,028). U QUICKI indexu inzulinové
senzitivity jsme ve sledovaném obdobi
nezaznamenali vyznamné zmény, pre-
valence pacient(l s nizkym QUICKI in-
dexu (< 0,357) byla stabilné vysoka po
celou dobu sledovani. V souladu s po-
klesem HOMA-IR doslo v prvnich 6M po
LT ke vzestupu dalSich indext inzulinové
senzitivity (la¢nd glykemie/inzulinemie
a 1/la¢nd inzulinemie), které byly dale
stabilni.

Procento objemu tuku v jatrech sta-
novené 'H MR spektroskopii (tab. 3) se
v ¢ase vyznamné zvysovalo z priimérné
hodnoty 1,25 % pred LT, 1,88 % v 6M po
LT, 2,61 % v 1R na 3,79 % ve 2R po LT. Tu-

Tab. 1. Vstupni charakteristika sou-
boru (n = 77) pfed transplantaci
jater.

Tab. 1. Input characteristics of

the group (n = 77) before liver
transplantation.

Klinické parametry prﬁnmgﬂ__l sD
muzi 44(57,1)
veék (roky) 56,75+ 10,13
indikace k LT
alkoholickd cirhéza 23 (29,9)
bilidrni cirhéza 16 (20,8)
NASH cirhéza 10 (13,0)
HCV cirhéza 10(13,0)
HBV cirhéza 4(5,2)
kryptogenni cirhéza 3(3,9)
autoimunni cirh6za 3(39
ostatni 8(10,4)
Child-Pugh skoére 8,70 + 2,25
MELD skére 14,13 £4,27
hypertenze v anamnéze 33(42,9)
diabetes mellitus 37 (48,1)
BMI (kg/m?) 27,11 £4,56
obvod pasu (cm) 103,00 + 13,67
koureni 18 (23,4)
metabolicky syndrom 42 (54,5)
Medikace
statin 4(5,2)
Inicialni imunosuprese
takrolimus 77 (100,0)
mykofenolat mofetil 77 (100,0)
kortikoidy 77 (100,0)
basiliximab 14 (18,2)

LT - transplantace jater, NASH -
nealkoholova steatohepatitida, HCV -
virus hepatitidy C, HBV - virus hepatitidy
B, BMI - body mass index, SD - standardni
odchylka

host jaterniho $tépu hodnocena shear
wave elastografii se v ¢ase po LT nemé-
nila. Steat6ézu jaterniho Stépu (stupen
1-3) stanovenou histologickym vyset-
fenim jaterniho stépu mélo 63,2 % pa-
cientd v 1R po LT a 68,4 % pacientd ve
2R po LT, vyvoj v ¢ase nebyl signifikantni.
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Tab. 2. Vyvoj klinickych a laboratornich parametrs a uzivané medikace v ¢ase (n = 77).
Tab. 2. Development of clinical and laboratory parameters and medication used over time (n = 77).

Klinické parametry
BMI (kg/m?)

obvod pasu (cm)
hypertenze

diabetes mellitus

metabolicky syndrom

Laboratorni parametry

celkovy bilirubin (umol/1)

AST (ukat/I)

ALT (ukat/l)

ALP (ukat/l)

GGT (pkat/l)

celkovy cholesterol (mmol/l) (n = 63)
HDL cholesterol (mmol/l) (n = 62)
LDL cholesterol (mmol/l) (n = 57)
triglyceridy (mmol/l) (n = 63)
glykémie nala¢no (mmol/I)

HbA1c (mmol/mol)

OGTT 120 min (mmol/l) (n = 22)
inzulinemie nalac¢no (MIU/I) (n = 63)
C-peptid (nmol/l) (n =72)

Indexy inzulinové rezistence/senzitivity

HOMA-IR (n = 63)
HOMA-IR = 2,5
HOMA-IR = 3,0
QUICKI (n = 63)
QUICKI < 0,357

glukéza (mg/dl)/inzulinemie nala¢no (ulU/ml) (n = 63)

1/inzulinemie nala¢no (ulU/ml) (n = 63)

Medikace
statin

inzulin/peroralni antidiabetika
Imunosuprese

tacrolimus/cyclosporin

mykofenolat mofetil
sirolimus/everolimus

sortikoidy

Vo Al
(pfed LT) (6M po LT)
n (%)/ n (%)/

primér £ SD prameér + SD
27,11 +£4,59 26,10+4,03
103,00 £ 13,76 96,87 £ 12,24

33 (42)9) 48 (62,3)
37 (48,1) 32(41,6)
42 (54,5) 42 (54,5)

62,27 £66,44 14,99 + 14,56

1,20£098 0,46+0,34
081+067 0,63+049
341+495 2,05+1,95
207+259 1,27+5,39
385+1,47 481%1,16
084+037 1,23+0,35
244+098  2,73+0,97
1,07 £0,81 1,82+1,79
539+1,85 625+1,71
31,74+£9,77 35,68 +9,61
10,09+2,68 7,75+2,25
15,94 +16,58 9,10+7,94
1,27 £0,63 1,18+ 0,50
411+£503 2,71+3,68
30 (47,6) 25(39,7)
26 (41,3) 16 (25,4)
034+0,04 035%0,04
42 (66,7) 42 (66,7)
11,29+9,97 22,11+37,67
0,12+0,10 0,18 +0,21
4(5,2) 6(7,8)

7/2(9,1/2,6) 20/1(26,0/1,3)

= 75/2 (97,4/2,6)

- 62 (80,5)
- 1/1(1,3/1,3)
- 55 (71,4)

p (V1 vs.VO0)

0,008
< 0,001
0,011
1,000
1,000

< 0,001
< 0,001
0,329
0,972
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,525
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,204
< 0,001
1,000

0,059
1,000
0,110
0,259
1,000
< 0,001
0,002

V2 V3
(1R po LT) (2R po LT)
n (%)/ n (%)/

primér £ SD pramér + SD
27,49 +£4,51 28,30+497
98,86+ 13,26 101,27 + 13,60

48 (62,3) 50 (64,9)

34 (44,2) 30(39,0)

50 (64,9) 46 (59,7)

15,26 £10,10 15,16 £ 9,86

044+030 042+0,23
057+0,37 050+0,24
1,77 £1,02 1,76 £1,90
1,00+4,07 0,62+1,33
4,78+1,10 4,71+1,08
1,13+034 1,17 +0,40
2,78 +0,81 2,71 +0,81
1,86 £ 1,17 1,80 £ 1,05
621+1,69 627+1,63
38,17 £13,34 40,60 + 10,03
7,62+ 2,41 7,36 + 2,01
12,66 +14,10 11,43 +9,06
1,13+£0,54  1,09+0,51
391+£545 3,34+3,20
32(50,8) 35(55,6)
22 (34,9 29 (46,0)
0,33+0,04 0,34%0,05
45 (71,4) 41 (65,1)

14,06 = 8,89 29,25+ 94,20
0,13+0,09 0,22+0,53

9(11,7) 9(11,7)
19/1 (24,7/1,3) 16/4 (20,8/5,2)

o 03)170/;)0'0) 75/1(97,4/1,3)
50(766) 57 (740)

0/4(00/52) 1/6(1,3/7,8)
38(493) 34 (44,2)

p (V3 vs.V1)

< 0,001
< 0,001
1,000
1,000
1,000

1,000
0,709
0,029
1,000
0,01
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
< 0,001
1,000
0,029
0,682

0,067
0,198
0,028
1,000
1,000
0,484
0,973

LT - transplantace jater, M — mésic, R — rok, BMI - body mass index, AST — aspartataminotransferaza, ALT — alaninaminotransferaza,
ALP - alkalicka fosfataza, GGT - gamaglutamyltransferédza, OGTT - ordlni glukdzovy toleran¢ni test, HOMA — Homeostasis Assessment Model,
IR - inzulinova resistence, QUICKI - Quantitative Inzulin Senzitivity Check Index
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Tab. 3. Vyvoj magnetické rezonance, elastografickych a histologickych parametrd v case.
Tab. 3. Evolution of magnetic resonance, elastographic and histological parameters over time.

VO (pfed LT) V1 (6M po LT) p (V1 vs.VO0)

V2 (1R po LT)

MR primeér + SD pramér +SD primér + SD
objem tuku jater dle

'H MR spektroskopie 1,25+ 1,55 1,88+ 1,99 0,026 2,61+3,96
(%) (n = 56)

Shear wave elastografie

tuhost jater (kPa) 7,32+ 1,81 7,25+2,78
(n=59)

Jaterni biopsie

steatdza stupen 21/24/7/5
0/1/2/3 (n =57) (36,8/42,1/12,3/8,8)
zanét stupen 30/22/5/0
0/1/2/3 (n=57) (52,6/38,6/8,8/0,0)
balonova degenerace 43/11/3
stupen 0/1/2 (n =57) (75,4/19,3/5,3)
fibréza stupen 1/25/24/6/1

0/1/2/3/4 (n=57)

(1,8/43,9/42,1/10,5/1,8)

V3 (2R po LT)

primér £ SD

(31,6/45,6/14,0/8,8)

(59,7/33,3/7,0/0,0)

(71,9/22,8/5,3)

(1,8/43,9/45,6/8,8)

p (V3 vs.V2) p(V3vs.V1)

3,79+5,20 < 0,001

7,09 +2,32 0,668

18/26/8/5 0,872

34/19/4/0 0,688

41/13/3 0,040

1/25/26/5/0 0,996

LT - transplantace jater, 'H MR - "H magnetickd rezonance, M - mésic, R - rok, SD - smérodatna odchylka

Ostatni histologické znaky NAFLD kon-
stituujici aktivity skore a stadium fibrézy
rovnéz nevykazovaly vyznamné rozdily
mezi TRa 2R po LT.

Predtransplanta¢ni HOMA-IR kore-
loval s vékem, ptitomnosti metabolic-
kého syndromu a indikaci k LT (tab. 4),
pficemz nejvyssich pramérnych hodnot
HOMA-IR dosahovali pacienti s NASH
a HCV cirh6zou. HOMA-IR hodnoceny 2R
po LT (tab. 5) koreloval s pfitomnosti hy-
pertenze, diabetu, metabolického syn-
dromu, BMI, GGT, stupném steatdzy
a balonové degenerace v biopsii, tuhosti
jater dle shear wave elastografie a ob-
jemem tuku v jatrech dle 'H MR spekt-
roskopie. Primérné hodnoty HOMA-IR
stoupaly s rostoucim stupném fibrézy
stanovenym histologickym vysetfenim
(tab. 5), rozdily vsak v nasem souboru
nebyly statisticky signifikantni.

Diskuze

V nasi praci jsme prospektivné sledovali
pfijemce jaterniho $tépu pred LT a 2R po
LT a hodnotili prevalenci a vyvoj IR a sou-
visejicich klinickych, laboratornich, MR
a histologickych parametrd. Zjistili jsme,
Ze prevalence IR definované jako HOMA-

-IR = 3,0 je pfed LT vysokd (41,3 %),
béhem prvnich 6M po LT vykazuje trend
k poklesu na 25,4 % a po 2R od LT vy-
znamné stoupne na 46,0 %.

Vysokou prevalenci IR definovanou
jako HOMA-IR = 3,0 u pacientll zataze-
nych na cekaci listinu k LT v nasi stu-
dii (41,3 %) je obtizné srovnavat s lite-
raturou, protoze data o IR cekatell na
LT jsou velmi omezend, a navic kritéria
pro definici IR nejsou ustalena. Ve stu-
dii 53 pacientd s cirhézou a jicnovymi
varixy, kterd IR definovala jako HOMA-
-IR > 3,0, byla prevalence IR 56,6 % [11].
Ve studii s 280 pacienty s nové dia-
gnostikovanou cirhézou bylo priimérné
HOMA-IR skoére 5,8 [19]. Literarni udaje
svéd¢i o negativni prognostické hod-
noté pfitomnosti IR u pacientl s cirh6-
zou. Ve studii 250 pacient s kompen-
zovanou HCV cirh6zou méli pacienti
s HOMA-IR > 5,0 vyssi mortalitu a pa-
cienti s HOMA-IR > 3,0 vyssi riziko ja-
terni dekompenzace [31]. V dalSich stu-
diich koreloval HOMA-IR s HVPG [19,20]
a vyssim rizikem krvéaceni z jicno-
vych varix [19]. Jednou z pf¥ic¢in IR
u pacientl s cirhézou je chronicka
hyperinzulinemie [32].

V nasi skupiné mélo pred LT 48,1 % pa-
cientd DM, pficemz k této vysoké preva-
lenci prispéla i systematicka diagnostika
DM s pomoci OGTT. Pacienti s tzv. he-
patogennim diabetem, ktery je pfimo
vazan na ztratu jaterni funkce, a vyviji
se tedy aZz po rozvoji cirhdzy, maji ty-
picky normalni hodnoty la¢né glykemie
a glykovaného hemoglobinu, ale abnor-
malni odpovéd na OGTT, ktery je nutny
pro tuto diagnézu [33]. Je-li OGTT pou-
Zit ke stanoveni diagnézy DM u pacient(
pfed LT, je prevalence DM vysoka (az
70,9 %) [23]. Vy3Si hladiny glukézy pozo-
rované u cirhotik( po perordIinim podani
glukézy jsou inicidlné zpisobeny zvyse-
nim mnozstvi pozité glukdzy, kterd se
objevi v systémové cirkulaci a ndsledné
snizenym vychytavanim glukézy peri-
fernimi tkdnémi v dlsledku IR. Snizena
suprese jaterni glukoneogeneze k orélni
glukézové intoleranci nepfispiva [34].

Pokles prevalence IR na 25,4 %, ktery
jsme pozorovali v prvnich 6M po LT, je
v souladu s dal$imi studiemi, které po-
psaly pokles IR po LT [16,23,24,35,36].
V nasi praci i jinych studiich byl pozoro-
van pokles inzulinemie [24,35], koncent-
race C-peptidu [24] a normalizace nebo
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Tab. 4. Korelace mezi HOMA-IR pred transplantaci jater s ostatnimi pred-

transplantacnimi faktory.

Tab. 4. Correlation between HOMA-IR before liver transplantation with other

pre-transplant factors.

Parametr HOMA-IR (pramér + SD) Spearman p P
pohlavi muzi/zeny 3,09 + 3,32/4,74 £ 5,87 0,103
indikace k LT 0,029

alkoholické cirhéza 3,72 £3,46

biliarni cirh6za 3,11+ 6,44

NASH cirhéza 730+£7,51

HCV cirhoza 4,25+ 1,98

HBV cirhéza 2,27 +£1,05

kryptogenni cirhéza 1,93 +0,53

autoimunni cirh6za 3,91 +2,04

ostatni 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
koufeni ano/ne 2,84 +2,05/4,09 = 5,15 0,588
metabolicky syndrom ano/ne 4,72 +5,57/2,68 + 2,86 0,033
vék 0,243 0,033
Child-Pugh skére -0,066 0,571
MELD skére -0,135 0,242
BMI 0,154 0,182
obvod pasu 0,002 0,987
celkovy 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 0913
celkovy cholesterol -0,060 0,638
LDL cholesterol -0,103 0,429
HDL cholesterol 0,140 0,269
objem tuku v jatrech dle TH MR 0,075 0,541

spektroskopie (%)

HOMA - Homeostasis Assessment Model, IR

- inzulinova resistence, SD - smérodatna

odchylka, LT - transplantace jater, NASH — nealkoholova steatohepatitida, HCV - virus hepa-
titidy C, HBV - virus hepatitidy B, BMI — body mass index, AST — aspartadtaminotransferaza,
ALT - alaninaminotransferazy, ALP - alkalicka fosfatédza, GGT — gamaglutamyltransferaza,

'H MR - "H magneticka rezonance

zlepseni glukdézové tolerance [23,24].
Zlepseni glukézové tolerance a inzuli-
nové senzitivity po LT je zpUsobeno zvy-
Senou jaterni clearance glukozy i zvy-
Senou utilizaci glukézy perifernimi
tkanémi [24].

Vyznamny narust prevalence IR s ros-
touci dobou od LT (25,4 % v 6M, 34,9 %

v TR a 46,0 % ve 2R po LT) zjistény v této
studii byl doprovazen rostoucim obje-
mem jaterniho tuku stanoveny 'H MR
spektroskopii a je v souladu s nasi pred-
chozi studii, kde jsme pozorovali ros-
touci prevalenci steatdzy stanovené his-
tologickym vy3etienim jaterniho $tépu
s rostouci dobou od transplantace

(30,3% v 1R, 38,7% v5Ra47,6 % v 10R
po LT) [29]. Jednou z pficin je pravdépo-
dobné vyznamny narast BMI v case po
LT pozorovany v této studii. Ostatni kli-
nické faktory souvisejici s IR (DM, hy-
pertenze, metabolicky syndrom) byly
v pribéhu potransplanta¢niho sledo-
vani stabilni. Literarni data o prevalenci
IR pacientd po LT jsou omezena. Stu-
die 119 pacientll z Brazilie prdmérné 4R
po LT udava prevalenci IR definovanou
jako HOMA-IR = 3,0 pouze 16 %, pacienti
v této studii méli nizsi BMI a nizsi preva-
lenci DM, hypertenze a metabolického
syndromu [12].

Predtransplantac¢ni IR korelovala s in-
dikaci k LT, pficemz nejvyssich hod-
not HOMA-IR dosahovali dle oceka-
vani pacienti s NASH a HCV cirhézou.
IR je nezavislym prediktorem pokro-
Cilé fibrézy u pacienti s NASH [8,13,17]
aHCV[8,10,37]. Déle v nasi studii HOMA-
-IR koreloval s vékem a pfitomnosti me-
tabolického syndromu.

IR hodnocena 2R po LT korelovala
s pfitomnosti metabolického syndromu
a jeho slozek (hypertenze, DM, BMI).
Daéle vyse IR korelovala s mnozstvim ja-
terniho tuku hodnoceného jak histolo-
gicky, tak i '"H MR spektroskopii a dale
i se stupném balonové degenerace
a hrani¢né i zanétlivych zmén v bio-
psii Stépu, coz potvrzuje vliv IR na roz-
voj steatdzy a NASH i u pacientd po LT,
podobné jako tomu je u netransplanto-
vanych pacientd [13]. Stupen IR v nasi
studii koreloval se stupném fibrézy dle
shear wave elastografie, coZ je v sou-
ladu se studiemi u netransplantovanych
pacientd, kde je IR prediktorem pokro-
cilé fibrozy jater [8,10,13,17,37]. Pozo-
rovali jsme i trend k vyssimu HOMA-IR
v zavislosti na stupni fibrézy stanove-
ném histologickym vysetfenim, roz-
dily vSak v nasem souboru nebyly stati-
sticky signifikantni. Na rozdil od biopsie
jater, u které se hodnoceni fibrézy pro-
vadi jen zmalého vzorku jater a je jen se-
mikvantitativni, je elastografické hodno-
ceni provadéno z vétsiho objemu jater
a ma charakter spojité veli¢iny, snaze
tak mdze zaznamenat vyznamné roz-
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dily v hodnoceni fibrézy v relativné krat-
kém intervalu prvnich 2R po transplan-
taci. Potransplantac¢ni IR navic mlze byt
asociovana s téz3i rekurenci HCV, proto
identifikace IR mlZze pomoci identifiko-
vat pacienty s rizikem rychlé progrese
fibrézy po LT pro HCV [38].

V nasi prospektivni studii jsme pro-
kazali vysokou prevalenci IR u pacientl
pfed i po LT a sou¢asné vyznamny vze-
stup prevalence IR s rostouci dobou od
LT. Pfed LT koreloval HOMA-IR s vékem,
indikaci k LT a pfitomnosti metabolic-
kého syndromu, po LT s pfitomnosti me-
tabolického syndromu a jeho slozek (hy-
pertenze, DM, BMI), GGT, s mnozstvim
jaterniho tuku hodnocené jak histolo-
gicky, tak i 'H MR spektroskopii, se stup-
ném nekroinflamatornich zmén v bio-
psii a se stupném fibrézy dle shear wave
elastografie. Vzhledem k tomu, ze lite-
rarni Udaje svéd¢i pro to, ze maze byt
potransplantaéni NASH/vyznamna stea-
téza asociovana s horsim dlouhodobym
prezivanim pacientl [29,39,40] a pro-
gredujici fibrézou [39], je vyskytu po-
transplantaéni IR a souvisejicich faktor(
(obezita, hypertenze, DM) tieba véno-
vat maximalni péci ke zlepseni dlou-
hodobého prezivani pacientl i stépl
po LT.
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