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Souhrn

Nealkoholova tukova nemoc jater (NAFLD) se casto vyskytuje nejen v obecné
vyznamu steatozy u pacientli po LT jsou omezena.

V rozsahlé retrospektivni studii pacientli po LT s histologickym hodnocenim steatdzy
jsme zjistili vysokou prevalenci steatdézy (56,4 %) a steatohepatitidy (10,4 %), pficemz
prevalence steatozy nartstala s dobou od LT. Mezi predtransplantac¢ni prediktory steatozy
patiily alkoholicka cirh6za a vysoké BMI, naopak zvysSend hodnota alkalické fosfatdzy a
inicidlni mykofenolat mofetil mély protektivni uc¢inek. Mezi potransplanta¢ni prediktory
steatozy patiily BMI, sérové triglyceridy, konzumace alkoholu a pfitomnost diabetes mellitus
2.typu, zatimco vys$$i hladina sérového kreatininu meéla protektivni ucinek. Ptitomnost
vyznamné steatdzy/steatohepatitidy po LT nebyla doprovazena vySSim stupném fibrozy.
Vyskyt steatézy byl srovnatelny u funkénich a selhanych S$tépl. Prezivani pacientd
s vyznamnou steatdzou a bez ni bylo srovnatelné, ale s patrnym trendem k vyssi dlouhodobé
mortalité pacientll s vyznamnou steatozou.

Pfi hodnoceni vyznamu genotypl TM6SF2 rs58542926 a PNPLA3 rs738409 darce a
ptijemce v patofyziologii steatdozy po LT jsme zjistili, Ze pro zvySeny obsah jaterniho tuku po
LT maji nezavisly a aditivni vliv alely TM6SF2 c.499A a PNPLA3 c.444G darce (jaterni
exprese), vliv genotypt pifjemce (mimojaterni exprese) jsme neprokazali. Uinky alel TM6SF2
c.499A a PNPLA3 ¢.444G darce vyznamné stoupaji s vyssim BMI piijemce.

V nésledné prospektivni studii jsme potvrdili, Ze vznik potransplantacni NAFLD i jeji
progrese do NASH a fibrotizujici formy souvisi s potransplanta¢ni inzulinovou rezistenci (IR),
ktera ma uzky vztah ke zménam BMI. Neprokazali jsme vyznam poddvané imunosuprese na
potransplantacni IR.

Klicova slova: Steat6za, NAFLD, NASH, transplantace jater, PNPLA3, TM6SF2, inzulinova
rezistence, imunosuprese
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Abstrakt

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) occurs frequently not only in the general
population, but also in liver transplant (LT) recipients. The data about prevalence, evolution,
causes and significance of steatosis in patients after LT are limited.

In a large retrospective study in LT recipients with histological evaluation of steatosis,
we found high prevalence of steatosis (56,4 %) and steatohepatitis (10,4 %), the prevalence of
steatosis increased after LT. Pretransplant predictors of steatosis included alcoholic cirrhosis
and high BMI, whereas increased alkaline phosphatase and mycophenolate mofetil given
initially were protective. Posttransplant predictors of steatosis included BMI, serum
triglycerides, alcohol consumption and presence of type 2 diabetes mellitus, whereas increased
serum creatinine was protective. Presence of significant steatosis/steatohepatitis was not
associated with increased grade of fibrosis. There was no difference between the occurrence of
steatosis in surviving and lost grafts. Survival of patients with/without significant steatosis was
similar with a trend to higher long-term mortality of patients with significant steatosis.

In the evaluation of the impact of TM6SF2 1rs58542926 and PNPLA3 1s738409
genotypes of the donor and recipient on pathophysiology of steatosis after LT, we found that
TM6SF2 ¢.499A and PNPLA3 c.444G alleles of the donor (hepatic expression), but not of the
recipient (extrahepatic expression) predicted increased liver fat content after LT and their effect
was additive. The effect of the donor TM6SF2 c.499A and PNPLA3 c.444G alleles increased
with higher BMI of the recipient.

In a subsequent prospective study, we confirmed that posttransplant NAFLD and its
progression to NASH and fibrotic form is affected by posttransplant insulin resistance (IR),
which has a close relationship to changes of BMI. We did not prove the effect of
immunosuppression on posttransplant IR.

Key words: Steatosis, NAFLD, NASH, liver transplantation, PNPLA3, TM6SF2, insulin
resistance, immunosuppression
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Seznam zkratek

ACEI inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

AFLD alkoholova tukova nemoc jater (alcoholic fatty liver disease)

ALP alkalickd fosfataza

ALT alaninaminotransferaza

ApoB apolipoprotein B

AST aspartataminotransferaza

ATG antithymocytarni globulin

ATGL adipose triglyceride lipase

BMI body mass index

CAP controlled attenuation parameter

CCL2 chemokine ligand 2

CGI-58 comparative gene identification-58

CI konfiden¢ni interval

CNI kalcineurinovy inhibitor

CT pocitatova tomografie

DM diabetes mellitus

DNA deoxyribonukleova kyselina

EASL Evropska asociace pro studium jater (European Association for the Study
of the Liver

ECM mezibunééna hmota (extracelularni matrix)

ELTR Evropsky registr transplantaci jater (European Liver Transplant Registry)

ER endoplazmatickeé retikulum

ERLIN ER lipid raft protein

FFA volné mastné kyseliny (free fatty acids)

G/I ratio pomeér gluko6za/inzulin

GCKR glucokinase regulator

GGT gama-glutamyltransferaza

Glu kyselina glutamova

GLUT4 glukézovy transportér 4

'H MRS protonova magneticko-rezonan¢ni spektroskopie

HbA . glykovany hemoglobin

HBsAg hepatitis B surface antigen (australsky antigen)

HBV virova hepatitida B

HCC hepatocelularni karcinom

HCV virovéa hepatitida C

HDL lipoproteiny o vysoké hustoté (high-density lipoprotein)

HOMA-IR homeostatic model assessment inzulinové rezistence

HPC jaterni progenitorové buiiky (hepatic progenitor cells)

HSC jaterni hvézdicovité bunky (hepatic stellate cells)

HSD17B13 hydroxysteroid 17p-dehydrogenase

HVPG jaterni Zilni tlakovy gradient (hepatic venous pressure gradient)

1 interleukin
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Ile

IQR

IR
IRGM
IRS1, 2
IS

LDL
LT

Lys

M
MAFLD

MBOAT?7
MELD
Met
MMF
MR
MRI
mRNA
NA
NAFL
NAFLD
NAS
NASH
NF-xB
NLR

ns
OGTT
OR
PNPLA3
PPAR-a
PUFA

R

RNA

SD

SHH
SREBP-1¢c
T2DM
TG
TGFp
TM6SF2
TNF-a
TLR

isoleucin

mezikvartilové rozpéti (interquartil range)

inzulinova rezistence

immunity related GTPase family M

substraty inzulinovych receptorti 1, 2

imunosuprese

lipoproteiny o nizké hustoté (low-density lipoprotein)
transplantace jater (liver transplantation)

lysin

meésic

tukova nemoc jater asociovand s metabolickou dysfunkci (metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease

membrane bound O-acyltransferase domain-containing 7
model for end-stage liver disease

methionin

mykofenolat mofetil

magnetickd rezonance

MR zobrazeni

mediatorova ribonukleova kyselina

nelze aplikovat

nealkoholova steat6za (non-alcoholic fatty liver)
nealkoholova tukova choroba jater (non-alcoholic fatty liver disease)
NAFLD activity score

nealkoholova steatohepatitida (non-alcoholic steatohepatitis)
nuklearni faktor kappa B

NOD-like receptor

statisticky nevyznamné (non-significant)

oralni gluk6zovy toleran¢ni test

odds ratio

patatin-like phospholipase domain-containing 3

peroxisome proliferator-activated receptor o
polynenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids)
rok

ribonukleova kyselina

smérodatna odchylka

ligand sonic hedgehog

sterol regulatory element-binding protein 1c

diabetes mellitus 2. typu

triglyceridy

transformujici riistovy faktor beta (transforming growth factor beta)
transmembrane 6 superfamily member 2

tumor necrosis faktor a

toll-like receptor
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VLC-PUFA polynenasycené mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem (very long-
chain polyunsaturated fatty acid)
VLDL lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low-density lipoprotein)
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1. Uvod

Nealkoholova tukovéa choroba jater (NAFLD; non-alcoholic fatty liver disease) je
charakterizovana nadmérnym hromadénim tuku v jatrech (steatdozou) spojenym s inzulinovou
resistenci (IR) !. NAFLD je jednim z nejast&jSich jaternich onemocnéni zipadnich zemi
s narustajici prevalenci, coz znacné komplikuje darcovsky program transplantaci jater (LT,
liver transplantation) vzhledem k vyznamné zvySenému riziku ztraty Stépu postizeného stiedné
t&zkou az téZkou steatéozou 2. NAFLD je navic spojena s vyssi celkovou a kardiovaskularni
mortalitou a morbiditou, u Casti pacientii pak progresivni forma onemocnéni oznacovana jako
nealkoholova steatohepatitida (NASH; non-alcoholic steatohepatitis) dospéje v dusledku
progredujici fibrozy az do stadia nevratného selhani jater vyZzadujiciho transplanta¢ni 1é¢bu .
O nartstajicim vyznamu onemocnéni svéd¢i dramaticky narGst procenta indikaci k LT pro

1

at’ jiz jako rekurentni formy ¢i onemocnéni de novo, existuje jen malé mnozstvi dat.

Definice steatozy

Steatozu lze definovat nckolika rlznymi zplsoby. Pro védecké ucely je steatdza
definovana jako obsah tuku vy33i nez 5 % hmotnosti jater (> 50 mg tuku/g jaterni tkang) °.
Definice je zaloZena na obsahu neutrdlnich tuki stanovenych v tkdilovém extraktu Folchovym
¢inidlem, extrakce se provadi z pfedem zvazeného mnozstvi vlihké tkané °.

Obsah jaterniho tuku lze pfesné zméfit i neinvazivné s pomoci protonové magneticko-
rezonanc¢ni spektroskopie ('H MRS). Obsah jaterniho tuku se hodnoti na zikladé poméru
signalu z tuku (f) vztazené¢ho na soucet signala z tuku (f) a vody (w) [f/(f+w)], vysledek se
udava v procentech . Mezi koncentraci tuku méfenou '"H MRS a absolutni koncentraci tuku
v jatrech existuje vyznamna korelace 8. Na zdkladé distribuce obsahu jaterniho tuku
stanoveného 'H MRS ve skupiné neobéznich pacientti bez diabetu a bez vyznamné konzumace
alkoholu byl stanoven horni limit normy jako 5,56 % (odpovida mnozstvi tuku 55,6 mg/g) ’.

Pfitomnost a stupeil steatézy lze hodnotit pomoci jaterni biopsie. Histologicky je
steatdza definovana jako ptitomnost tukovych kapének ve > 5 % hepatocytl (pfi barveni
hematoxylin-eosin) a klasifikuje se dle procenta postizenych hepatocyti jako stupen "0" u <5
% postizenych hepatocytu, stupen "1" u 5-33 % hepatocytd, stupent "2" u 33,1-66 % hepatocyti
a stupen "3" u > 66 % hepatocytii °. Rada praci popisuje korelaci mezi histologickym a MR
hodnocenim jaterni steatozy '° !'. Histologick4 diagnostika miZe oproti 'H MRS mnoZstvi
jaterniho tuku podhodnocovat pravdépodobné z diivodu nedostateéné detekce nejmensich
tukovych kapének ',

V Kklinickych doporucenich Evropské asociace pro studium jater (EASL; European
Association for the Study of the Liver) z roku 2016 je steatdza definovana jako pfitomnost tuku
ve > 5 % hepatocytii pfi histologickém vySetieni jater nebo jako tukova frakce protonové
denzity (odpovidd hrubému odhadu objemové frakce tukové hmoty v jatrech) > 5,6 %
hodnocené 'H MRS nebo kvantitativnim selektivnim MR zobrazenim (MRI) tuk/voda '.
NAFLD

NAFLD zahrnuje dva patologicky odlisné stavy s rozdilnou prognézou: nealkoholovou
steatozu (NAFL; non-alcoholic fatty liver) a NASH !. NAFL je definovana jako piitomnost
jaterni steatézy bez prikazu hepatocelularniho poskozeni v podobé balonové degenerace
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hepatocyti. NASH je definovana jako pfitomnost jaterni steatdzy a zéancétu se
soucasnym poskozenim hepatocytli (balénovou degeneraci), které mohou, ale nemusi byt
doprovazeny fibrézou. NASH zahrnuje Siroké spektrum jednotlivych stadii onemocnéni véetné
fibrézy, cirhozy a hepatocelularniho karcinomu (HCC) ! '3,

Ke stanoveni diagnézy NAFLD jakozto primarniho onemocnéni je nutné vyloudit
sekundarni pficiny steatdzy/steatohepatitidy a vyznamnou konzumaci alkoholu (> 30 g/den u
muza a > 20 g/den u zen). Mezi sekundarni pfiiny steatdzy patii alkoholova tukova nemoc
jater (AFLD; alcoholic fatty liver disease), polékové poSkozeni, steatdza asociovana s virovou
hepatitidou C (HCV) genotypu 3, néktera jind jaterni onemocnéni (napi. hemochromatdza,
Wilsonova nemoc), hypotyredza, vliv parenterdlni vyzivy a vrozené poruchy metabolismu.
Primarni i sekundarni pficiny steat6zy se mohou vyskytovat soucasn¢. Ke stanoveni diagnozy
NASH je nutna biopsie jater !. NAFLD je nejéast&jsi pfi¢inou ndhodného nalezu zvysenych
jaternich enzymii, u vétSiny pacienti s NAFLD vsak byvaji hladiny aminotransferaz normalni.
NAFLD je vétsinou asymptomaticka !4,

V soucasné dobé jiz fada autort pouziva novou terminologii, ve které je pojem NAFLD
nahrazen pojmem MAFLD (metabolic dysfunction-associated fatty liver disease; tukova nemoc
jater asociovana s metabolickou dysfunkei). V roce 2020 navrhla mezindrodni skupina
odbornikli novou definici MAFLD, ktera je jednoduchd, uplna a nezavisla na ostatnich jaternich
chorobach. Tato definice je zalozena na pfitomnosti jaterni steatézy, a navic jednoho
z nasledujicich tfech kritérii: nadvéha/obezita, diabetes mellitus 2. typu (T2DM) nebo zndmky
metabolické dysregulace (alesponi 2 z nésledujicich kritérii: zvySeny obvod pasu, hypertenze,
hypertriglyceridémie, snizeny high-density lipoprotein (HDL) cholesterol, prediabetes,
Homeostatic Model Assessment inzulinové rezistence (HOMA-IR) > 2.5, zvySeny high
sensitivity C-reaktivni protein). Tato kritéria jsou nezdvisla na mnoZstvi konzumovaného
alkoholu '°.

V Evropském registru transplantaci jater (ELTR; European Liver Transplant Registry)
je kryptogenni cirhdza u pacientd s BMI > 30 kg/m? oznacovana jako pravdépodobna NASH
cirhéza, zatimco pojem kryptogenni cirh6za je ponechéan pro pacienty s BMI < 30 kg/m?*.

1.1. Prevalence NAFLD v obecné populaci a u pacientti po transplantaci jater
(LT)
Obecna populace

NAFLD je nejbéZn&j$im jaternim onemocnénim zapadnich zemi '6. Dle rozsdhlé meta-
analyzy zroku 2016 je celosvétova prevalence NAFLD 25,2 %. U pacienti s NAFLD
indikovanych k biopsii jater pro zvySené jaterni testy nebo klinické znamky jaterniho
onemocnéni je prevalence NASH 59,1 % 7. Globalni prevalence NASH se odhaduje na 3-6 %
14

Prevalence NAFLD nartsté. Dle studie z USA, ktera diagnézu NAFLD definovala jako
zvySenou aktivitu aminotransferaz bez zjisténé pficiny, vzrostla prevalence NAFLD v obdobi
1988 az 2008 z 5,5 % na 11,0 % a jeji podil z celkového poctu jaternich chorob vzrostl z 46,8
% na 75,1 %. Soucasné s nartstem prevalence NAFLD byl pozorovan nariist abdominalni
obezity, IR, T2DM a hypertenze '®.

18



Pacienti po LT

U pacientti po LT indikovanych pro NASH miiZe dojit k rekurenci NAFLD ! 2°. Pojem
rekurence NAFLD se nékdy pouziva i u pacientii po LT pro kryptogenni cirhozu, jejiz ¢astou
pii¢inou je nepoznany NASH 2! 22, NAFLD u pacientii po LT pro jiné diagndzy se oznaduje
jako NAFLD de novo '° %°.
Rekurence NAFLD po LT

K rekurenci NAFLD po LT dochazi u 31 % az 88 % pacientli * 24 25 26 Ve 2 studiich,
které zahrnuly pouze pacienty po LT pro NASH, byla popsana 70 — 88 % rekurence NAFLD a
25 % rekurence NASH 2 24, Dvé dalsi studie, které zahrnuly pacienty po LT pro NASH i pro
kryptogenni cirh6zu, udavaly rekurenci NAFLD 31 — 39 %, pfi¢emz rekurence NAFLD byla
dvakrat ¢ast&jsi u NASH neZ u kryptogenni cirhdzy 2 2°. Prevalence rekurentni NAFLD narista
v ¢ase a dosahuje az 32,9 % 10 let po LT 2, jina prace udava az 100 % 5 let po LT 7.
NAFLD de novo po LT

Podle recentni meta-analyzy zahrnujici celkem 12 studii s vice nez 2000 pacienty je
prevalence NAFLD de novo po LT 26 % (14,7-52 %) a NASH de novo 2 % (0,96-32 %). Do
kategorie NAFLD de novo byli zahrnuti i pacienti indikovani pro kryptogenni cirhdézu.
Prevalence NAFLD de novo se liSila v zavislosti na indikaci k LT (37 % u alkoholické cirhozy,
35 % u kryptogenni cirhdzy, 22 % u virové hepatitidy B (HBV), 19 % u HCV a 7 % u
cholestatickych chorob) 28,

1.2. Ziskané pri¢iny NAFLD v obecné populaci a u pacientii po LT
1.2.1. Obezita

Obecna populace

Kli¢ovou roli v rozvoji NAFLD a jaterni IR ma obezita, ¢emuz nasvédcuje rychly
pokles obsahu jaterniho tuku a vymizeni jaterni IR po redukci télesné hmotnosti 2°. U pacientli
s BMI > 35 kg/m?* dosahuje prevalence NAFLD az 91 % a NASH 37 % *°. Pokles hmotnosti >
10 % navozeny rezimovymi opatienimi vede po 1 roce k vymizeni NASH u 90 % pacienti a
regresi fibrozy u 45 % pacientii *'. Podobné i bariatricky chirurgicky vykon vede po 1 roce
k vymizeni NASH u 85 % morbidné obéznich pacientii a redukci fibrozy u 34 % pacientd 2,
pficemz 5 let po vykonu fibroza regreduje dokonce u 70,2 % pacientt 3.

Zvlastni pozornost je vénovana visceralni tukové tkani (tuk pfitomny v okoli bfiSnich
organl v mesenteriu a omentu), jejiZ mnozstvi t€sné koreluje s mnoZstvim jaterniho tuku.
Visceralni adipocyty maji oproti subkutanni tukové tkani vyS$8i miru lipolyzy a uvoliovani
velkého mnozstvi volnych mastnych kyselin (FFA; free fatty acids) do portalni zily ptispiva ke
vzniku jaterni steatozy (tzv. portalni teorie) '* **. Visceralni tuk miiZze rovnéz uvoliiovat vétsi
mnozstvi zanétlivych cytokinii neZ subkutanni tukova tkan . U pacientli s podobnym
mnoZzstvim jaterniho tuku vSak odliSné mnozstvi viscerdlniho tuku nemélo vliv na jaterni ani
periferni IR 3¢ a chirurgické odstranéni omentalniho tuku nevedlo ke zlepSeni IR 7. Kauzalita

vlivu visceralniho tuku na jaterni steatézu je tak kontroverzni !4,

Pacienti po LT

Obezita je jednim z rizikovych faktort NAFLD i po LT ¥ 38 % Nadvaha/obezita se
miize tykat az 50-67 % vsech piijemctl LT *° 4. K nartistu hmotnosti po LT piispiva obnovena
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funkce jater, navrat chuti k jidlu, celkové zlepSeni fyzického a psychického stavu a sedavy
zpusob zivota *°. Vliv imunosupresivni 1é¢by na nartist hmotnost po LT neni dle dostupné
literatury jednoznac¢ny. V randomizované studii vedla standardni davka takrolimu k vy$simu
vahovému piiriistku nez redukovana davka takrolimu v kombinaci s everolimem *2. Jiné prace
v§ak nenalezly vliv jednotlivych imunosupresiv na nariist hmotnosti *° 3. V jedné praci méli
pacienti léCeni kortikoidy 6 meésici po LT vyssi vahovy pfirtstek nez pacienti, ktefi je
nedostavali *°. Plocha abdominalniho visceralniho tuku na CT (primérnd hodnota ploch
méfenych na trovnich Th12 az L4) byla spojena s vyssi mortalitou po LT #4.

1.2.2. Vysoky prijem jednoduchych cukrii a nasycenych tuki
Obecna populace

Strava s velkym mnozstvim jednoduchych cukri zvySuje obsah jaterniho tuku
Dutlezitou roli v patogenezi NAFLD ma monosacharid fruktéza, kterd napodobuje toxicky

45 46 47 48

ucinek alkoholu. Fruktdza a ethanol jsou si evoluéné a biochemicky podobné a ethanol je
produktem fermentace fruktézy *°. Konzumace fruktézy byla spojena i s vy$§im stupném
fibrozy u NASH *°. Podobné i dieta s velkym mnoZstvim nasycenych tukii zvySuje obsah
jaterniho tuku *7 °!. SloZeni makroZivin piebytené energie ovliviiuje mechanismus vzniku
steatdzy; jednoduché cukry zvySuji de novo lipogenezi a nasycené tuky zvysuji lipolyzu.
Nenasycené tuky naopak lipolyzu snizuji 4.

Pacienti po LT
O stravovacich zvyklostech pacientli po LT neni dostatek dat >2. Ve studii z Australie

odpovidala strava pacientti po LT dieté zapadniho stylu s vysokym mnoZstvim nasycenych tuka
53

1.2.3. Nedostatek fyzickeé aktivity
Obecna populace

Sedavy zptisob zivota a pokles fyzické aktivity jsou nezavislymi rizikovymi faktory
NAFLD % Pravidelné cviceni snizuje riziko vzniku NAFLD a je spojeno s niz§i aktivitou
jaternich enzymt u pacienti s NAFLD . Fyzick4 aktivita zvySuje svalovou inzulinovou
senzitivitu °®, snizuje obsah jaterniho tuku °7 °® a aktivitu jaternich enzymi *° nezavisle na efektu
na télesnou hmotnost. Lepsi fyzicka kondice u pacientli s NAFLD zvySuje efekt reZimovych

opatieni na regresi steatozy 5.
Pacienti po LT

Pacienti po LT jsou méné fyzicky aktivni neZ obecné populace . Adekvatni mnoZstvi
fyzické aktivity bylo prokazano u méné nez 60 % pacientii po organové transplantaci °!.
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1.3. Metabolické rizikové faktory NAFLD v obecné populaci a u pacienti po
LT

1.3.1. Inzulinova rezistence
Obecna populace

NAFLD je tésn¢ spojena s IR v jatrech, svalech i tukové tkani. IR je patologicky stav
charakterizovany nedostateCnou odpovédi tkani na ptlisobeni inzulinu. IR je spolecnym
charakteristickym znakem obezity, NAFLD, T2DM, metabolického syndromu a mnoha
kardiovaskularnich chorob 2 6.

Jatra hraji centralni roli v regulaci gluk6zové homeostazy. Po piijmu potravy extrahuji
glukozu z portalni zily a syntetizuji glykogen a triglyceridy (TG) a v pribéhu hladovéni do
krevniho ob&hu uvolnuji glukézu pomoci glykogenolyzy nebo glukoneogeneze. Inzulin
v jatrech stimuluje vychytavani glukézy, hromadéni glykogenu a aktivaci lipogeneze a naopak
inhibuje glykogenolyzu a glukoneogenezi. Jaterni inzulinova signalizace je zprostfedkovana
substraty inzulinovych receptort (IRS) 1 a IRS2. Exprese IRS2 je potlacena inzulinem a
zvySuje se pii lacnéni, exprese IRS1 neni naopak inzulinem a pfijmem potravy ovlivnéna.

Jaterni IR se vyznacuje sniZenou schopnosti inzulinu potlacit glukoneogenezi, zatimco
jeho ucinek na lipogenezi je zachovan nebo dokonce zvysen, coz se oznacuje jako selektivni
IR. Vysvétlenim je odlisnd exprese IRS1 a IRS2 v ruznych jaternich zoénach. Exprese IRS2,
ktery je v periportalni a perivendzni zoné, je snizena hyperinzulinémii, zatimco exprese IRS1
lokalizovaného zejména v perivendzni zén€, zustdva prevazné neovlivnéna. Pii
hyperinzulinémii tak dochdzi k poklesu inzulinové signalizace v periportalni zo6n€, coz je
primarni misto glukoneogeneze, a naopak zvySeni signalizace v perivenozni zoné, ktera je
primarnim mistem lipogeneze **. Nefunkéni inhibice glukoneogeneze vede k hyperglykémii,
kterda dale podporuje de novo lipogenezi a stimuluje sekreci inzulinu s naslednou
hyperinzulinémii. La¢na hyperglykémie a hyperinzulinémie jsou tak zptisobeny jaterni IR .
Hromadéni jaternich TG je doprovéazeno zvySenou tvorbou lipoproteind o velmi nizké hustoté
(VLDL; very low-density lipoprotein) ! 14,

Pacienti s NAFLD vykazuji IR 1 v tukové tkédni a kosternim svalstvu, tzv. periferni IR.
Nedostatecny ucinek inzulinu v tukové tkani vede ke zvySeni lipolyzy a nabidky FFA v jatrech
pro syntézu TG. V diisledku IR v kosternim svalstvu je snizeno vychytavéani glukozy .

NAFLD je nasledkem IR, nikoliv jeji pfi¢inou. Néktefi pacienti s mutaci v genu patatin-
like phospholipase domain-containing 3 (PNPLA3) maji sice jaterni steatozu, ale jejich jaterni
a periferni inzulinova senzitivita je srovnatelnd s osobami bez mutace a bez NAFLD ¢,
Podobné studie u mysi prokéazala, Ze blokada sekrece VLDL zpiisobuje jaterni steatozu, ale
neovlivituje inzulinovou senzitivitu .

IR se podili na patogenezi i dalSich jaternich chorob. U pacientl s cirh6zou rtizné
etiologie byla popsana souvislost IR se zvySenym jaternim zilnim tlakovym gradientem
(HVPG; hepatic venous pressure gradient) %7 8, s piitomnosti jicnovych varixd ¢7 © 70 a jejich
krvacenim ©7.

Hodnoceni inzulinové sensitivity/resistence ma vyznam pro epidemiologické studie i v
klinické praxi. Pfimé metody méfeni inzulinové senzitivity in vivo (hyperinzulinemicky
euglykemicky glukozovy clamp, inzulinovy supresni test) hodnoti spotifebu glukdzy
zprostiedkovanou inzulinem za ustdlenych podminek, jsou vSak ndkladné a casové i
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organizaéné naroéné %°. K posouzeni IR lze v b&zné klinické praxi pouzit index HOMA-IR,
ktery vychazi z hodnot laéné glykémie a inzulinémie ’!. Hodnota HOMA-IR definujici IR neni
ustalend !, nejéastéji se pouzivi HOMA-IR >2,5-3,0 ¥ 2. HOMA-IR neni piesny u osob s t&Zce
snizenou nebo chybéjici funkci B-bunék 3.

Pacienti po LT

Udaje o prevalenci a vyvoji IR u pacientl po LT jsou velmi omezené. V prvnich
mésicich po LT dochézi ke zlepseni inzulinové senzitivity 7> 7 75, dalsi vyvoj IR po LT nebyl
popsan. Vysoka prevalence potransplantaéniho diabetes mellitus (DM) 7® a NAFLD 28 svédéi
pro Castou pritomnost IR po LT. Recentni studie pacientll po LT prokazala centralni vyznam
IR a alterace adipokinil v patogenezi steatdzy $té&pu po LT 7.

1.3.2. Metabolicky syndrom
Obecna populace

Pojem metabolicky syndrom, zndmy rovnéz jako syndrom IR, je pouzivan pro skupinu
metabolickych abnormalit, které jsou bud’ pfi¢inou nebo nésledkem IR a vyskytuji se soucasné
zejména u obéznich pacientll se sedavym zplsobem Zivota '*. Metabolicky syndrom lze
definovat n€kolika riznymi zplsoby, nejcastéji pouzivanou definici je pfitomnost alespon tii
z péti nasledujicich znakd spojenych s IR: zvySena la¢na glykémie (> 5,6 mmol/l) nebo 1éCeny
T2DM, hypertriglyceridémie (> 1,7 mmol/l), nizky HDL cholesterol (< 1,0 mmol/l u muz, <
1,3 mmol/l u Zen), zvySeny obvod pasu (> 94 cm u muzi, > 80 cm u Zen), hypertenze (TK >
130/85 mmHg nebo 1é¢ena hypertenze) !

Metabolicky syndrom se tyka asi 25 % celosvétové populace 7® a 42,5 %, resp. 70,6 %
pacientl s NAFLD a NASH !7. V3echny slozky metabolického syndromu koreluji s obsahem
jaterniho tuku nezavisle na BMI !. NAFLD a metabolicky syndrom se v mnoha ohledech
piekryvaji, oba predikuji T2DM a kardiovaskuldrni onemocnéni ',

Pacienti po LT
Metabolicky syndrom se tyka 40-60 % pacientti po LT 7 . Casto (33-49 %) se vyviji

de novo v prvnich dvou letech po LT # #, coz souvisi mimo jiné s nariistem hmotnosti po LT
79

1.3.3. Diabetes mellitus 2.typu

Obecna populace

U pacientl s T2DM je vysoky (50-70 %) vyskyt NAFLD 8 8 nezavisle na BMI #° 8¢,
NAFLD je castéjsi i u pacientli se zvySenym rizikem diabetu definovanym jako glykovany
hemoglobin 38,8-46,4 mmol/mol, zvySend lacnd glykémie (5,6-6,9 mmol/l) a/nebo porucha
glukozové tolerance (glykémie 2 hod po ordlnim glukézovém toleran¢nim testu (OGTT) 7,8-

11,0 mmol/l) !. T2DM je nezavislym faktorem NASH a pokro¢ilé fibrozy 87 88 8,
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Pacienti po LT

DM je rizikovym faktorem NAFLD i po LT ' %, tyk4 se az 30 % piijemct LT 76 *°. Na
vzniku DM po LT se vyznamné podili 1écba kalcineurinovymi inhibitory (CNI) cyklosporinu a
takrolimu, které zptisobuji poruchu sekrece inzulinu 7°.

1.3.4. Dyslipidémie
Obecna populace

U 69,2 % pacientti s NAFLD je pfitomna dyslipidémie !”. U NAFLD selhava v diisledku
IR schopnost inzulinu potlacit periferni lipolyzu a zvysSuje se jaterni tvorba VLDL Ccastic
bohatych na TG, coz je hlavnim pfi¢inou zvysenych sérovych hladin TG u pacientti s NAFLD.
Vzestup VLDL vede k poklesu HDL cholesterolu a rovnéz k tvorbé malych, denznich
lipoproteind o nizké hustoté (LDL; low-density lipoprotein), které jsou vysoce aterogenni # °!
92, Hromadéni jaternich lipid{i neni samo o sobé& pii¢inou dyslipidémie, coz vyplyva ze studie
rizikovych alel NAFLD *3.

Pacienti po LT

Hyperlipidémie je jednim z rizikovych faktort NAFLD i po LT " ¥, U 16-43 %
pfijemcti se vyskytuje hypercholesterolémie a asi u 40 % pacienti po LT je pfitomna
hypertriglyceridémie °*. Riziko hyperlipidémie je zvy$eno 1é¢bou cyklosporinem, takrolimem
93 a sirolimem *°.

1.4. Genetické rizikové faktory NAFLD v obecné populaci a u pacient po
LT

Na rozvoji NAFLD se vyznamné podileji i genetické faktory, ¢emuz nasveédcuji
vysledky piibuzenskych studii *7 %%, studii dvojéat * % a mezietnické rozdily prevalence
NAFLD %!, Vysoké riziko NAFLD je u sourozencti (59 %) a rodict (78 %) déti s NAFLD *7.
Ve studii 60 parti dvojéat korelovaly obsah jaterniho tuku, resp. hodnoty jaterni elasticity
hodnocené pomoci MR zobrazeni, resp. MR elastografie u jednovaje¢nych dvojcat, ale ne u
dvouvajeénych dvojéat *°. Odlisna prevalence NAFLD u jednotlivych etnik (45 % u Hispanct,
33 % u bé&lochtl, 24 % u &ernochil) neni zpisobena pouze rozdily v prevalenci obezity a IR 1%,

Ptiblizné polovina variability v obsahu jaterniho tuku miize byt vysvétlena dédicnymi faktory
102

1.4.1. PNPLA3

Obecna populace

Hlavnim genetickym faktorem rozvoje NAFLD je polymorfismus v genu PNPLA3 102,
Genomova asociaéni studie z roku 2008 nalezla missense variantu PNPLA3 rs738409 c.444
C>G, p.lle148Met vyznamné spojenou se zvySenym obsahem jaterniho tuku a aktivitou sérové
alaninaminotransferazy (ALT) '%. Mezietnické rozdily vyskytu alely PNPLA3 c.444G (0,49
hispanci, 0,23 bé¢losi, 0,17 Cernosi) odpovidaly rozdilné prevalenci NAFLD u jednotlivych
etnik. Vliv varianty PNPLA3 c.444G na obsah tuku v jatrech nesouvisel s BMI, IR nebo
sérovymi hladinami TG a cholesterolu '%,
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PNPLA3 koduje protein o velikosti 481 aminokyselin, ktery patii do rodiny patatin-like
fosfolipaz ', U lidi se PNPLA3 nejvice exprimuje v hepatocytech, v jaternich hvézdicovitych
buitkach (HSC; hepatic stellate cells) a dale i v tukové tkani a ktizi. Hladiny PNPLA3 mRNA
nalacno jsou nizké a pti sacharidové dieté vzrostou zhruba 90ti-nasobné vlivem transkripéniho
faktoru sterol regulatory element-binding protein 1¢ (SREBP-1c). SREBP-1c¢ vede k hromadéni
PNPLA3 i nepifimo zvySenim syntézy mastnych kyselin, které prodluzuji biologicky polocas
PNPLA3 1%,

Zhruba 90 % PNPLA3 (wild type i varianta p.lle148Met) se vaze na membrany a tukové
kapénky. Rekombinantni wild type PNPLA3 hydrolyzuje emulzifikované¢ TG in vitro,
substituce p.Ile148Met tuto aktivitu rusi '°°. Ztrata PNPLA3 u mysi (Pnpla3”") nema vliv na
télesnou hmotnost, mnozstvi tukové tkan¢, akumulaci jaterniho tuku, hladinu sérovych TG,
aktivitu aminotransferaz a rozvoj IR %7,

Nadmeérna jaterni exprese lidské varianty PNPLA3 ¢.444G u transgennich mysi zvySuje
obsah jaterniho tuku, tento u¢inek nebyl pozorovan u wild type PNPLA3 nebo u nadmérné
exprese mutované varianty (PNPLA3 ¢.444G) v tukové tkani '%. U Pnpla3 1#5MeVMet knockin
myS$i vede vysokosacharidovéd dieta k 2- az 3-ndsobnému ndrlstu obsahu jaterniho tuku
doprovéazeného vzestupem mnozstvi (40x) PNPLA3 na povrchu tukovych kapének, hladiny
jaterni PNPLA3 mRNA se viak neméni '%.

Recentni studie u Pnpla3 1#8Me/™et knockin my$i prokazala, ze zatimco wild type
PNPLA3 je ucinné ubiquitylovana a rychle odstranéna proteazomalni degradaci, varianta
p.lle148Met se ubiquitylaci a proteazomalni degradaci vyhyba, coz vede ke hromadéni
PNPLA3 na povrchu tukovych kapének a snizenému uvoliiovani TG z tukovych kapének ''°.
Hromadici se mutovand PNPLA3 nadmérné vyvazuje proteinovy kofaktor CGI-58
(comparative gene identification-58), ktery je spole¢ny pro PNPLA3 a homologni PNPLA2
(synonymum ATGL; adipose triglyceride lipase). Nedostatek CGI-58 snizuje aktivitu
PNPLAZ2, ktera je hlavni hydrolazou TG nejen v tukové tkani, ale i v hepatocytech ',

Varianta PNPLA3 c.444G nema vliv na syntézu TG, oxidaci mastnych kyselin nebo
sekreci VLDL-TG. Varianta PNPLA3 c.444G neni Cisté ztratovou mutaci, k rozvoji steatozy je
nutna exprese PNPLA3 c.444G '1°,

Fyziologickéd uloha PNPLA3 zfejmé spociva v transferu polynenasycenych mastnych
kyselin s velmi dlouhym fetézcem (VLC-PUFA; very long-chain polyunsaturated fatty acid)
v tukovych kapénkdch zTG do fosfolipidi zdménou za nasycenou mastnou kyselinu z
fosfolipidii. Diky aktivit¢ PNPLA3 jsou tak do energetického metabolismu pifednostné
smérovany nasycené mastné kyseliny, zatimco nenasycené mastné kyseliny jsou znovu vyuzity
ve fosfolipidech. U varianty PNPLA3 c.444G je tato aktivita zvySena, pii deficitu PNPLA3
naopak zlstava obsah nenasycenych mastnych kyselin v jaternich TG i ve VLDL zvySeny. Tato
tiloha PNPLA3 nemé ptimy vliv na rozvoj NAFLD asociované s PNPLA3 12,

PNPLAZ3 je exprimovana i v lidskych HSC, kde hydrolyzuje retinylpalmitat na retinol a
palmitovou kyselinu, u varianty PNPLA3 c.444G je tato aktivita vyznamné snizena ''3.
PNPLA3 ma tlohu v aktivaci HSC a pfitomnost varianty PNPLA3 ¢.444G zvySuje zanétlivy a
fibrogenni fenotyp HSC, coZz zvySuje riziko rozvoje fibrozy a dalSi progrese jaterniho
onemocnéni 4. Silencing (uml&eni) Pnpla3 pomoci antisense oligonukleotidt vedlo u Pnpla3
¢.444G knock-in mysi ke zlepSeni vSech znakit NAFLD véetné fibrozy ''°.
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V kohortach pacientt s histologicky potvrzenou NAFLD byl prokazan vliv alely
PNPLA3 c.444G na rozvoj steatozy 16 117 118 119120 \JAGH 116 117 118 119 120 121 5 fipyrg,e 117 118
19120 121 'Tato varianta neméla souvislost s IR '% 122, BMI, hladinou TG '® '"°, HDL a LDL
cholesterolu nebo piitomnosti DM 'Y, Metaanalyza 24 studii s celkem 9915 pacienty z roku
2014 potvrdila, ze alela PNPLA3 ¢.444G je spojena s pokrocilou fibrozou nejen u NAFLD, ale
i u dalsich jaternich chorob (AFLD, HCV) '%3,

U pacienti s NAFLD zvySovala varianta PNPLA3 ¢.444G riziko HCC, kter¢ u GG
homozygotli vzrostlo 5-krat oproti CC homozygotim '**. V metaanalyze z roku 2014 bylo
nosicstvi alely PNPLA3 ¢.444G spojeno se zvySenym rizikem HCC u pacienti s NASH nebo
alkoholickou cirh6zou !%. Recentni studie popsala zvysenou mortalitu pacientd s genotypem
PNPLA3 15738409 GG v obecné populaci a u pacientl s NAFLD %,

Pacienti po LT

U pfijemct jaterniho Stépu je mozZné studovat vliv genotypu PNPLA3 1s738409 darce
(jaterni expresi) a pfijemce (mimojaterni expresi). Vliv genotyptt PNPLA3 rs738409 darce a
piijemce na obsah tuku v transplantovanych jatrech neni jednoznaény 26 127 128 Dvg studie
popsaly zvysené riziko steatézy $tépu po LT u alely PNPLA3 ¢.444G piijemce 26177
genotypu darce nebyl prokazan 2

, vliv
nebo nebyl hodnocen !?’. Naproti tomu studie pacientdi po
LT pro HCV prokézala, Ze rozvoj potransplantacni steatozy/steatohepatitidy je ovlivnén
genotypem PNPLA3 15738409 dérce, zatimco vliv genotypu piijemce nebyl prokazan 2%,
Recentni mensi studie u pacientti po LT neprokazala vliv genotypu PNPLA3 rs738409 darce
ani piijemce na rekurenci NAFLD 1 rok po LT '%°.

1.4.2. TM6SF2

Obecna populace

Dalsi vyznamny geneticky faktor vzniku NAFLD byl popsan v rozsahlé exomové
asociaéni studii zroku 2014 3% ve které byly nalezeny 3 varianty spojené se zvySenym
obsahem jaterniho tuku - dvé varianty v PNPLA3 a dale varianta transmembrane 6 superfamily
member 2 (TM6SF2) rs58542926 ¢.499 G>A, p.Glul67Lys. Varianta TM6SF2 c.499A byla
dale spojena s vyss$i aktivitou ALT a niz8imi sérovymi hladinami LDL cholesterolu, TG a
alkalické fosfatizy (ALP). Uéinky varianty TMG6SF2 c.499A nezavisely na BMI, HOMA-IR
nebo genotypu PNPLA3 rs738409. Varianta TM6SF2 c.499A byla €astéjsi u belochi (7,2 %)
nez u hispancti (4,7 %) nebo &ernochii (3,4 %) '3,

TM6SF2 koduje protein o velikosti 351 aminokyselin s 7-10 transmembranovymi
doménami, ktery je lokalizovany v endoplasmatickém retikulu (ER) a v ER-Golgiho
intermediarnim kompartmentu, ale neni piitomen v tukovych kapénkach 3!, U lidi se TM6SF2
exprimuje pievazné v tenkém stievé, jatrech a ledvindch '3°.

V kultute hepatocyti produkuje varianta TM6SF2 c.499A o 50 % méné proteinu nez
wild type TM6SF2 13°. Tm6sf2 knockout u mysi vede k poklesu sekrece VLDL-TG, piicemz
sekrece jaterniho apolipoproteinu B (ApoB) je zachovald, coz sv€d¢i pro vyznam TM6SF2 pii
ukladani TG do VLDL. Pti absenci TM6SF2 se lipidy akumuluji v tukovych kapénkach, i kdyz
je TM6SF2 lokalizovan v ER a Golgiho komplexu. Akumulace TG v cytoplazmatickych
tukovych kapénkach hepatocytii a sekrece VLDL-TG jatry jsou Uzce propojeny. Pokud piijem
mastnych kyselin prevazi kapacitu mitochondridlni oxidace a sekrece VLDL-TG, dochazi
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k akumulaci TG v tukovych kapénkach. Pii poklesu pfijmu mastnych kyselin obsah jaternich
TG rychle klesa. Tukové kapénky hepatocytii tak funguji jako rychly a ptrechodny rezervoar
FFA svysokym obratem TG v zavislosti na aktudlnich bunécnych potfebach. Inaktivace
Tm6sf2 u mysi neovlivnila postnatalni vyvoj, té€lesnou hmotnost, mnozstvi tukové a netukové
tkané a hmotnost jater. Exprese TM6SF2 neni ovlivnéna ptijmem potravy 32,

Recentni studie prokazala, ze se TM6SF2 s pomoci proteini ERLIN (ER lipid raft
protein) vaze na ApoB a stabilizuje jej. Defektni stabilizace ApoB v dusledku deficitu TM6SF2
nebo mutace ¢.499A miize vysvétlit narusenou lipidaci nebo sekreci lipoproteinovych ¢astic
obsahujicich ApoB s naslednou akumulaci tuku v jatrech 132,

Piekvapive 1 zvySend exprese Tmo6sf2 v jatrech mysi mize rovnéz zpiisobovat steatdozu
a snizovat sekreci jaternich TG. Zvysena exprese Tmo6sf2 v lidskych hepatocytech snizuje
sekreci ApoB a vede k jeho akumulaci v ER. Bunécna hladina TM6SF2 je tak dulezitym
faktorem ovliviiujicim metabolismus VLDL !**, U NAFLD v disledku varianty TM6SEF2
c.499A je zachovala jaterni inzulinové senzitivita a neni pfitomna hypertriglyceridémie '*°.

TM6SF2 ma dilezitou roli 1 ve stfevni lipidové homeostaze. Deficit TM6SF2 naruSuje
metabolismus tenkého stieva v reakci na lipidy ze stravy a zpusobuje hromadéni lipida
v enterocytech a snizenou sekreci lipidd 3¢ 137,

Chybéni Tmo6sf2 v jatrech mys$i je doprovazeno nejen steatdzou, ale i zvySenym stupném
fibrozy a zrychlenym rozvojem HCC '*®. RovnéZ i u pacienti s NAFLD je varianta TM6SEF2
c.499A asociovana s vy$$im stupném steatozy '3 140 141 192 nekroinflamatornimi zménami 4
142193 3 pokro¢ilou fibrézou/cirhdzou ¥ 140 143 Vliv této varianty na vznik steatdzy a progresi
fibrozy byl prokazan i u HCV %4, Varianta TM6SF2 ¢.499A je jednim z genetickych faktort,
které v obecné populaci zvysuji riziko cirhézy a HCC %

Nosici varianty TM6SF2 c.499A jsou nachylnéjsi k progresivni formé NASH, ale jsou
chranéni proti kardiovaskularnim chorobam, jelikoZ u nich byla zaznamenana niz8i hladina

cvwr

piihod ',

Pacienti po LT

Studie, ktera hodnotila vliv genotypu TM6SF2 rs58542926 ptijemce na rozvoj NAFLD
de novo po LT diagnostikované sonograficky neprokéazala efekt genotypu piijemce, hodnoceni
genotypu darce nebylo k dispozici '*’. Ani recentni mensi studie u pacientl po LT neprokazala
vliv genotypu TM6SF2 1s58542926 piijemce na rekurenci NAFLD 1 rok po LT, nebyl
pozorovan ani vliv genotypu darce '%°.

1.4.3. Ostatni genetické faktory

S rozvojem NAFLD byla spojena i fada dalSich gent, které ovliviiuji inzulinovou
senzitivitu a sacharidovy nebo lipidovy metabolismus, napf. glucokinase regulator (GCKR),
membrane bound O-acyltransferase domain-containing 7 (MBOAT7) a hydroxysteroid 17f-
dehydrogenase (HSD17B13) ¢ 7 Ned4vno byla popsdna i varianta v genu /JRGM (immunity-
related GTPase family M) spojeného s autofagii, kterd zvy3uje riziko NAFLD '*®, Podrobny
vydet dalSich genetickych faktorti presahuje ramec této prace a je uveden v piehledech 46 147,
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1.4.4. Interakce genti s vnéjSim prostiedim a epigenetické faktory

Varianty PNPLA3 ¢.444G a TM6SF2 ¢.499A predstavuji pouze mirné riziko rozvoje
NAFLD u stihlych osob, ale jsou hlavnim rizikovym faktorem u osob s vy$sim BMI. Adipozita
muze zvySovat genetické riziko NAFLD riznymi metabolickymi mechanismy napf. zménou
exprese rizikovych alel. Exprese PNPLA3 je piimo ovlivnéna transkripénim faktorem SREBP-
lc, ktery je regulovan inzulinem '¥. Genetické riziko varianty PNPLA3 ¢.444G pro rozvoj
steatdzy stoupa s pritomnosti IR '°°. Ke zvysenému riziku NAFLD miize pfispét i interakce
mezi geny a dietou ' 13! 152, Na vzniku NAFLD se podileji i epigenetické jevy (pf. DNA
metylace, modifikace histond, micro-RNA), které ovliviiuji genovou expresi na transkripcni
urovni bez alterace sekvence DNA. Epigenetické zmény zajist'uji propojeni mezi hostitelem a
prostiedim, jsou reverzibilni a ovlivnitelné, ¢imz se uplatiiuji v novych 1é¢ebnych strategiich i
jako neinvazivni biomarkery NAFLD %3,

1.5. Patogeneze nealkoholové steatohepatitidy (NASH)

po poskozeni hepatocytt lipidy (lipotoxicita) s naslednou nekroinflamatorni odpovédi (NASH).
Rizné lipidy maji odliSnou toxicitu a pacienti maji rtiznou schopnost toxickym t¢inkiim lipida
odolévat, takze NAFL nemusi vést ke vzniku NASH. NASH je spektrum regeneracnich
odpoveédi, jejichz vysledkem muze byt bud’ obnova tkdn¢ s vymizenim nebo stabilizaci NASH
nebo progresivni jizveni, cirh6za a/nebo vznik jaterni malignity. Progrese NAFL do cirhdzy
nebo HCC je vzacna 1>,

Steatoza

K vzniku jaterni steatézy dojde v ptipadé, Ze import nebo syntéza tuku prevazi nad
exportem nebo degradaci. NejnapadnéjSim typem tuku ve steatotickych jatrech jsou
triacylglyceroly '**. Hlavnimi zdroji lipidi u NAFLD jsou cirkulujici FFA pochazejici
z lipolyzy tukové tkan¢€ (59 %), de novo lipogeneze (26 %) a tuky pochazejici ze stravy (15 %)
I35 IR tukové tkan& vede ke zvysené lipolyze a vstupu FFA do jater, hyperinzulinémie
asociovana s IR navysuje de novo lipogenezi °°. FFA jsou oxidovany v mitochondriich a u
NAFLD vlivem zvySené nabidky 1 v peroxizomech pomoci B-oxidace a dale i v ER pomoci -
oxidace, pficemz dilezZitou roli hraje transkripéni faktor peroxisome proliferator-activated
receptor o (PPAR-a) '°7. Reesterifikaci FFA vznikaji TG, které mohou byt vylu¢ovany formou
VLDL ¢astic nebo uchovavany v hepatocytech v tukovych kapénkach 134,

Ke vzniku NAFLD piispiva dysfunkéni hypertrofickd tukova tkan '8, Pro tukovou tkait
obéznich osob s NAFLD je typicka hypoxie, zvySena infiltrace makrofagy v okoli odumielych
adipocytl a zvySena exprese chemokint a prozanétlivych cytokinl. Zanétlivé zménéna tukova
tkan je rezistentni k inzulinu, coz vede ke zvySené lipolyze a transportu FFA do jater. Lipolyza
je hlavnim zdrojem mastnych kyselin pro syntézu intrahepatocelularnich TG nala¢no 4. U
dysfunkéni tukové tkan€ se méni sekrece adipokint (pf. adiponektinu, leptinu). Adiponektin
zvySuje oxidaci FFA v jatrech a zvySuje utilizaci glukdzy, ¢imz inhibuje vznik jaterni steatdzy
159 U NAFLD byvaji hladiny adiponektinu snizené '°. Nizka hladina adiponektinu nezavisle
predikuje zvysené riziko kardiovaskularnich pfihod u pacientti po LT '®!. Leptin je uvoltiovan
pomérné k mnozstvi télesného tuku, plisobi na centralni nervovy systém a vede ke sniZeni
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piijmu potravy a zvysSeni vydeje energie, coz zpusobuje pokles télesné hmotnosti. Kromé
anorexigenniho uc¢inku hraje leptin dilezitou roli i v fad¢ fyziologickych funkei jater véetné
metabolismu lipida a glukozy. Leptin tlumi lipogenezi a aktivuje -oxidaci mastnych kyselin.
Vysoké hladiny leptinu jsou vSak spojeny s prozanétlivymi, fibrogennimi a pravdépodobné i
onkogennimi ¢inky na jatra '2. U pacienti s NAFLD byvaji hladiny leptinu zvysené se
sou¢asnou leptinovou rezistenci '%.

K patogenezi NAFLD pfispiva i naruSena normalni stievni mikrobiota (dysbioza), ktera
spolu s nevhodnou dietou ovliviiuje lumindlni metabolismus slozek stravy a zvySuje produkci
nekterych mastnych kyselin s kratkym fetézcem, které jsou dillezitym zdrojem energie pro jatra
a maji vyznam pfi lipogenezi a glukoneogenezi. Dysbidza miize zvySovat i stievni produkci
ethanolu a pfispivat tak k jaternimu poskozeni, a dale i zptisobovat nedostatek cholinu, ktery je
dilezity pii syntéze VLDL. Nedostatek cholinu omezuje syntézu VLDL, coz zvySuje
hromadéni TG v jatrech 1%,

PoSkozeni hepatocyti a apoptoza

Zvyseny zanik hepatocytl u NASH je hlavnim faktorem, ktery jej odliSuje od NAFL
134 Lipotoxicita neni zpiisobena TG 6%, ale je vyvoldna jinymi lipidy jako napi. FFA,
diacylglyceroly, oxysteroly, cholesterolem nebo ceramidy. Pti oxidaci FFA v mitochondriich a
peroxisomech vznikaji kyslikové radikaly, které jsou piimo toxické nebo mohou vést
k vy€erpani antioxidacnich rezerv. Dysfunkéni mitochondrie nejsou schopny ucinné oxidace
FFA, které se nasledné hromadi, coz dale zhor$uje tvorbu kyslikovych radikal °*. U pacientl
s NAFLD byly prokazany zvysené markery oxida¢niho stresu v jaternich biopsiich i1 v periferni
cirkulaci ', Lipotoxicita zpiisobuje i dysfunkci ER, coZ vede k hromadéni neposkladanych
proteinti, které vyvoldvaji bun&énou reakci '°’. Protrahovany bun&ny stres vede k poskozeni
hepatocyti, které se projevi jako balénova degenerace, a nasledné k bunécné smrti apoptéozou
nebo nekrézou ' 1% U pacientii s NASH byla pozorovéna zvysend mira apoptozy, ktera
odpovidala tizi onemocnéni "°. Kromé p¥imého cytotoxického i¢inku vede hromadéni FFA ke
zhorseni IR a k hyperinzulinémii, coz dile zvySuje akumulaci jaternich lipidd >,

Zanét
Zanét je nutny k odstranéni zbytkl poskozené tkan€ a k usnadnéni lokalniho
nahromadéni dalSich bunck jako napf. jaternich progenitorovych bunék (HPC; hepatic
progenitor cells) a myofibroblasti, které se Giastni procesu regenerace '**. Zanét u NASH se
histologicky manifestuje infiltraci zanétlivymi buikami (makrofagy, monocyty, neutrofily a
lymfocyty) a je zprostiedkovan fadou prozanétlivych cytokinl (TNF-a, 116) a chemokinil
(CCL2) 38, Kli¢ovou roli v transformaci steatdzy do steatohepatitidy a jaterni fibrozy maji
prozanétlivé cytokiny Il-1a a I1-18 7!, Centralni roli zanétu u NASH hraji Kupfferovy buiiky a
SRR 172
Nasycené mastné kyseliny ve stravé zptusobuji M1 polarizaci Kupfferovych bun€k, zatimco n-
3 polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) vedou k M2 fenotypu. Hlavnim transkripénim
faktorem spojenym s M1 aktivaci makrofagl je nukledrni faktor kappa B (NF-kB), zatimco s
M2 polarizaci je spojeny PPAR-y. Up-regulace PPAR-y je schopna ménit M1 do M2 fenotypu
173, Diilezitymi medidtory aktivace Kupfferovych bunék jsou jejich toll-like receptory (TLR) a
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NOD-like receptory (NLR), které detekuji nebezpecné signaly pochdzejici ze stfevnich
mikroorganisnil a endogenni molekuly uvolnéné z poskozenych hepatocyti '8,

Fibroza

Fibroza je dynamicky proces charakterizovany hromadénim mezibunééné hmoty
(ECM; extracelularni matrix) nasledkem chronického jaterniho poskozeni rtizné etiologie 7.
Hlavni roli v rozvoji fibrézy hraji HSC, coz jsou perisinusoidalni buiiky rozmisténé po celych
jatrech. Ve zdravych jatrech se HSC podileji na ukladani retinoidu, vasoregulaci a homeostaze
ECM. Pti jaternim poskozeni se klidové HSC aktivuji v kontraktilni myofibroblasty, které
zvySuji cévni rezistenci a fibrogenezi. ZvySena cévni rezistence ptispiva k portalni hypertenzi
175 Aktivace HSC je komplexni proces, ve kterém hraji roli Kupfferovy buiiky, hepatocyty,
jaterni sinusoiddlni endotelialni bufiky i mnohé dalsi zanétlivé buiiky '7*. Dilezitou roli
v aktivaci HSC hraje hlavni profibrogenni cytokin TGFP (transforming growth factor beta) '7°.
Na rozvoji jaterni fibrozy se podileji i HPC, coz jsou kmenové, rezervni buiiky, které se aktivuji
v piipad¢ trvajictho poSkozeni hepatocytii a mohou se diferencovat ve zralé hepatocyty a
cholangiocyty '77. U pacientii s NASH dochazi k expanzi HPC a nasledné periportalni
duktuldrni reakci, coz miize vést k progresivni periportalni fibrogenezi '’®. Na rozvoji jaterni
fibrozy se podili 1 dysbidza, kterd zvySuje stievni permeabilitu pro nebezpecné signély
pochézejici ze stievnich mikroorganisnt, které aktivuji TLR4 na jaternich Kupfferovych
burikach a HSC, coZ stimuluje prozanétlivé a profibrogenni drahy 164179180,

Hedgehog signalizace

Hepatocyty zménéné balénovou degeneraci uvoliuji do ECM stresové faktory jako
napf. ligand sonic hedgehog (SHH). SHH je signalem pro jiné hepatocyty, Kupferovy buiiky,
HSC, endotelialni buiiky sinusoid a HPC, diky némuZ odumirajici hepatocyty nastartuji slozity
proces regenerace umoziujici jejich nahradu. SHH ovliviiuje polarizaci makrofagi a lokéalni
signalizace usnadnuje rozvoj NASH cirhozy a karcinogeneze, pokles hedgehog signalizace
tlumi jaterni regeneraci a nahradu odumielych hepatocytii 1>,

Shrnuti patofyziologie NASH

NASH je komplexni onemocnéni, na kterém se nejcastéji podili kombinace genetickych
faktordi, ziskanych faktor souvisejicich s IR !, spolu s dietou a endotoxémii ze stfevni
mikrobioty '#2. Kli¢ovou roli hraje vysoky pfijem energie zejména v podobé nasycenych tuki
nebo jednoduchych cukrli v kombinaci se sedavym zplisobem Zivota, které vedou ke zvétSeni a
dysfunkci tukové tkan€, rozvoji IR, nartistu lipolyzy, de novo lipogeneze a vzniku steatozy jater
183 Poskozeni hepatocytli neni zptisobeno TG, ale akumulaci jinych typi lipidG (FFA,
diacylglyceroly, cholesterol a jiné), jejichz metabolismus zvySuje oxidaéni stres a mlZe vést
k poskozeni mitochondrii a ER. Poskozené hepatocyty nastartuji regeneracni proces, ktery
zajisti jejich ndhradu a zahrnuje akumulaci zanétlivych bunék a expanzi HPC a myofibroblastl
154 Na rozvoji jaterniho zdnétu a fibrozy se podili i dysbidza, ktera zvySuje stievni permeabilitu
pro nebezpecné signdly pochazejici ze stfevnich mikroorganisnii, které aktivuji TLR4 na
jaternich Kupfferovych burikdch a HSC, coZ stimuluje prozanétlivé a profibrogenni dréhy !4,
Nartistajici mnozstvi dat dokldda primarni roli genetickych faktorti (PNPLA3 1s7384009,
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TM6SF2 158542926 a dalsi) pro vznik NAFLD ' a jeji progresi do cirhdzy a HCC ', pii¢emz

vliv genetickych faktori je zasadnim zptisobem navysen soucasné piitomnou obezitou 4.

1.6. Vyznam NAFLD v obecné populaci a u pacientii po LT
Progresivni fibroza

Dle metaanalyzy z roku 2015 dochazi postupem casu u 33,6 % pacienti s NAFLD
k histologické progresi fibrozy, u 43,1 % je fibroza stabilni a u 22,3 % regreduje (interval mezi
biopsiemi byl praimérné 5,2 let). U NASH progreduje fibréza praimérné o 1 stupeii za 7,1 let, u
NAFL je priimérna progrese fibrozy podstatné pomalejsi o 1 stupent za 14,3 let . U 44 %
pacientt se vstupni NAFL jsou v nasledné biopsii (po medianu 6,6 let) ptitomny znamky NASH
88 Rizikovymi faktory progrese fibrozy u NAFLD je T2DM *® a hypertenze 34,

Pritomnost a stupenn fibrozy je u pacientt s NAFLD hlavnim rizikovym faktorem
spojenym s nepiiznivou prognézou. Ve studii 619 pacientii s NAFLD (median sledovani 12,6
let) byla fibréza jedinym histologickym parametrem, ktery koreloval s neptiznivou prognozou
(Gmrtim nebo LT), pficemz riziko stoupalo s vy$§im pocateénim stupném fibrézy *’. Podobny

z4vér piinesla i studie s primérnou dobou sledovani 26,4 let '8,

NASH cirhoéza jako indikace k LT

V Evropé vyznamné nartsta procento indikaci k LT pro NASH cirhézu z 1,2 % v roce
2002 na 8,4 % v roce 2016. Pfezivani pacientt a $tépu indikovanych pro NASH je srovnatelné
s ostatnimi diagnézami *. V USA tvoiila NASH cirhdza v roce 2014 dokonce 17,4 % vsech
indikaci k LT 86,

HCC asociovany s NASH

Piitomnost NAFLD s sebou nese riziko vzniku HCC 85 187 18 = Rogni kumulativni
incidence HCC u NASH cirhozy je 2,6 % (oproti 4,0 % u HCV), riziko zvySuje soucasna
konzumace alkoholu '*7. Jen asi 50,0-77,2 % pacientti s HCC u NAFLD m4 soug¢asné piitomnou
cirhdzu. Pacienti s HCC u NAFLD byvaji stars$i nez nemocni s HCC u jinych jaternich chorob.
HCC u NAFLD byva v dob¢ stanoveni diagndzy vétsi, Castéji roste infiltrativné a Castéji je
diagnostikovan mimo systematickou surveillance. U vSech pacientti s HCC rtizné etiologie je
Casta obezita a T2DM '8 1% 7 ELTR vyplyva, Ze u pacientd transplantovanych pro NASH byl
Cast&jsi vyskyt HCC (39,1 %) nez u non-NASH pacienti (28,9 %) .

Vliv NAFLD na celkovou a kardiovaskularni mortalitu a morbiditu

Pacienti s NAFLD maji vy$3i riziko mortality neZ pacienti bez NAFLD 3 185 191 192,
nadorovymi onemocnénimi, jaterni choroby jsou tfeti nej¢ast&jsi piic¢inou umrti 3. Metaanalyza
zahrnujici celkem 34 043 pacientd, znichz byla u 36,3 % diagnostikovana NAFLD
histologicky nebo zobrazovacimi metodami, potvrdila vyss§i riziko fatdlnich i nefatalnich
kardiovaskuldrnich piihod u pacientti s NAFLD '3, Pokles aktivity NAFLD vede ke zpomaleni

progrese tloustky intimy-medie karotid jako markeru kardiovaskuldrniho rizika ',
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Vyznam NAFLD po LT

O vyznamu NAFLD po LT existuje jen malé mnozstvi dat. Nékteré studie popsaly
podobné piezivani pacientii s potransplantaéni NAFLD a bez ni !> %, NASH de novo po LT
byl nezévisle asociovan s hor§im dlouhodobym ptezivanim ve studii 194 piijemci LT (30 %
kumulativni piezivani 15 let po LT u pacient s NASH versus 65,8 % u pacientil bez NASH)
Y97V jiné studii 588 pifjemcti LT méli pacienti s potransplantaénim NASH zvysené riziko
nepiiznivého pribéhu, jelikoz jedna tfetina z nich zemiela v pritbéhu 5 let od diagnozy a 26 %
vyvinulo kardiovaskularni piihodu '°°. Az 27 % pacientii s rekurentnim NASH miiZe vyvinout
bridging fibrozu/cirhozu 5 let po LT 2. Steatéza de novo po LT byla asociovéana s aterogenni
dyslidémii '8
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2. Cile disertacni prace
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2.1.2. Identifikovat pfedtransplantacni a potransplantacni metabolické rizikové faktory
steatdzy/steatohepatitidy po LT

2.1.3. Zjistit vliv steatdzy/steatohepatitidy po LT na progresi fibrozy a funkci Stépu
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rs738409 darce a prijemce v patofyziologii steatézy po LT
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s obezitou na rozvoj steatdozy po LT

2.2.5. Zjistit vliv genotyptt TM6SF2 rs58542926 a PNPLA3 rs738409 dérce a piijemce
na rozvoj steatohepatitidy po LT

Zhodnoceni vyznamu inzulinové rezistence pro vznik a progresi NAFLD
po LT

2.3.1. Zjistit prevalenci a popsat vyvoj inzulinové rezistence pied a po LT

2.3.2. Zhodnotit vztah pfedtransplanta¢ni inzulinové rezistence a klinickych
a metabolickych faktort

2.3.3. Zjistit piipadnou souvislost potransplanta¢ni inzulinové rezistence s klinickymi
a metabolickymi faktory a podavanou imunosupresi

2.3.4. Zhodnotit souvislost potransplantac¢ni inzulinové rezistence se vznikem a progresi
NAFLD po LT hodnocené histologicky, MR vySetfenim a elastografii
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3. Metodika

3.1. Hodnoceni steatozy histologickym vySetienim jaterniho Stépu

Biopsie jaterniho Stépu byly hodnoceny na pfitomnost steatdézy definované jako
ptitomnost tukovych kapének ve > 5 % hepatocytl pii barveni hematoxylin-eosin. U vSech
biopsii byla provedena re/klasifikace NAFLD podle Kleinera a steatéza kvantifikovana dle
procenta postizenych hepatocytt jako stupeni "0" u < 5 % postizenych hepatocytt, stupein "1" u
5-33 % hepatocyttl, stupeit "2" u 33,1-66 % hepatocytii a stupeii "3" u > 66 % hepatocyti °.
Steatohepatitida byla definovana jako NAFLD Activity Score (NAS) > 5 °. Steatézu stupné 2
nebo 3 (>33 %) jsme souhrnné oznacovali jako ,,vyznamna” steatoza. Pokud v daném ¢asovém
obdobi existovalo vice biopsii, hodnotili jsme biopsii s nejvyssim stupném steatdézy. Pokud
existovalo vice biopsii se stejnym (nejvyssim) stupném steatézy v daném casovém obdobi,
analyzovali jsme posledni biopsii s cilem umoznit delsi casovy interval do mozného rozvoje
NASH a/nebo fibrozy. Biopsie byly hodnoceny zaslepen¢ k vysledkiim genotypizace.

3.2. Genotypizace lokustt 7M6SF2 rs58542926 a PNPLA3 rs738409

DNA pfijemct a darcii byla izolovana z periferni krve pomoci kitu Qiagen QIAamp
(Qiagen, Hilden, Germany) nebo biorobotli Qiagen GenoVision GenoM6 nebo EZ1. Lokus
1s58542926 v TM6SF2 byl analyzovan pomoci TagMan SNP analyzy ¢ C 89463510 10
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Lokus rs738409 v PNPLA3 byl genotypovan
pomoci TagMan SNP analyzy ¢. C_7241 10. Genotypizace byla provedena podle protokolu
vyrobce. Ob¢ analyzy byly provedeny na Real-Time PCR pristroji Applied Biosystems ABI
7300 (Thermo Fischer Scientific).

3.3. Hodnoceni inzulinové rezistence

Pacientim byla po celono¢nim laénéni odebrana krev na vysetfeni glykémie a
inzulinémie, z nichZ byl vypocten HOMA-IR {[la¢na inzulinémie (uWU/ml)] x [lacna glykémie
(mol/1)]}/22,5, QUICKI index 1/{log [lacna inzulinémie (pU/ml)] + log [latna glykémie
(mg/dl)]}, pomér G/ ratio [lacna glykémie (mg/dl)]/[lacnd inzulinémie (LU/ml)] a dale 1/[la¢na
inzulinémie (uIU/ml)] %, Pro hodnoceni IR jsme pouzili kritérium HOMA-IR > 3,0. IR byla
dale hodnocena i jako nizky (< 0,357) QUICKI index inzulinové senzitivity.

3.4. Statistické hodnoceni

Kategorické proménné jsou prezentovany jako absolutni a relativni frekvence a
kontinualni proménné jsou prezentovany jako pramér a smerodatna odchylka.

V epidemiologické studii (publikace ¢.1 k tématu dizertace) bylo prezivani pacientl
hodnoceno Kaplan-Meierovou metodou, rozdily mezi skupinami byly hodnoceny pomoci log-
rank testu. K hodnoceni vlivu jednotlivych faktori na rozvoj steatézy byly v univariantni
analyze pouzity Chi-kvadrat test, t-test nebo Mann-Whitneytv test. Faktory vyznamné v
univariantni analyze (p < 0,05) byly pouzity pro multivariantni analyzu, ktera byla provedena
metodou logistického regresniho modelu.

Ve studii hodnotici vliv genetickych faktort (publikace ¢.2 k tématu dizertace) byl
ucinek alel TM6SF2 c.499A a PNPLA3 ¢.444G darce a piijemce, klinickych a laboratornich
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proménnych na stupen steatdzy hodnocen ordinalni logistickou regresni analyzou. Pro vypocet
odds ratio (OR) byly pouzity dominantni modely. Do multivariantni analyzy byly pouzity
faktory s p < 0,06 v univariantni analyze. U dérct, piijemct a u ndhodn¢ vybraného ¢eského
populaéniho vzorku 623 ucastnikii studie MONICA ! byly testovany frekvence genotypt
TM6SF?2 1558542926 a PNPLA3 rs738409 na Hardyho-Weinbergovu rovnovahu. K porovnani
distribuce genotypli mezi kohortami (darci, ptfijemci, MONICA studie) a k porovnani
prevalence steatézy u rtiznych kombinaci genotypu byl pouzit Pearsoniiv chi-kvadrat test. K
hodnoceni vlivu genotypt na NAS byl pouzit Mann-Whitney test.

V prospektivni studii hodnotici vyznam IR (publikace ¢.3 k tématu dizertace) byl vyvoj
spojitych proménnych v ¢ase hodnocen pro gaussovské veliCiny parovym t-testem, pro
negaussovské veli¢iny Wilcoxonovym neparametrickym testem a pro kategorické proménné
byl pouzit Stuarttiv test. Nasledné byla na hladiny vyznamnosti pouzita Bonferroniho korekce
pro mnohonasobna srovnani. Vztah HOMA-IR ke kategorickym proménnym byl hodnocen
Kruskal-Wallisovym testem a vztah ke spojitym proménnym byl popsdn Spearmanovym
korelacnim koeficientem. Pro posouzeni vyvoje dané¢ho parametru byli hodnoceni pacienti, u
kterych byly veli¢iny k dispozici ve vSech 4 planovanych kontrolach. K hodnoceni celkového
potransplanta¢niho vyvoje v ¢ase byla pouzita ANOVA se smiSenymi efekty, p hodnoty se
pocitaly na zakladé F-statistiky.

Za statisticky vyznamné byly pouzity hodnoty p < 0,05, vSechny hodnoty p odpovidaly
vysledkiim oboustrannych testd. Pro statistické hodnoceni byly pouzity statistické softwary
JMP 10.0.0 statisticky software, SAS Institute Inc. 2012 a BMDP 8.1, Statistical Solutions Ltd.
2009.
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4. Vysledky a diskuze

4.1. Hodnoceni prevalence, vyvoje, rizikovych faktort a vyznamu steatézy po

LT (publikace ¢.1 k tématu disertace)

Charakteristika sledovaného souboru. Prevalenci, vyvoj, metabolické rizikové faktory a
vyznam steatézy po LT jsme hodnotili ve studii 548 dospélych piijemctt LT (560 S$tépt)
z obdobi 1/1995-4/2010, ktefi méli provedenou > 1 biopsii > 30 dni po LT. Celkem bylo
analyzovano 2360 biopsii (> 30 dni po LT), 1578 protokolarnich a 782 neprotokolarnich
(pramér 4,3 biopsie na pacienta). U vSech biopsii byla pomoci histologického vysetieni
zhodnocena piitomnost a stupeil steatozy/steatohepatitidy, biopsie byly reklasifikovany podle
Kleinera °. Vstupni charakteristika studijni skupiny je shrnuta v Tabulce 1. Zadny pacient nebyl

indikovan k LT pro NASH cirh6zu. Median doby sledovani po LT byl 65,2 mé&sicu.

Tabulka 1. Vstupni charakteristika studijni skupiny

Predtransplantaéni faktory Vsichni pacienti Steatoticka Kontrolni
(n=548) skupina (n=90) | skupina (n=214)
MuZi, n (%) 317 (57,8) 57 (63,3) 116 (54,2)
Vék (roky, prdmeér + SD) 48,76 £ 11,10 50,04 £ 8,58 47,39+ 12,36
MELD (prameér + SD) 15,73 +£5,78 15,03 £ 5,05 16,29 £ 6,36
BMI (kg/m?, primér + SD) 24,96 + 3,94 25,98 + 3,86 24,10 + 3,36
Indikace k LT: Alkoholicka cirhdza, n (%) 160 (29,2) 43 (47,8) 38(17,8)
HCV cirhéza, n (%) 117 (21,4) 18 (20,0) 36 (16,8)
Primarni sklerézujici cholangitida, n (%) 66 (12,0) 2(2,2) 40 (18,7)
Primarni bilidrni cirhdza, n (%) 47 (8,6) 5 (5,6) 22 (10,3)
HBV cirhéza/ fulminantni HBV, n (%) 33 (6,0) 5 (5,6) 11 (5,1)
Autoimunni cirhdza, n (%) 32(5,8) 2(2,2) 13 (6,1)
Kryptogenni cirhdza, n (%) 30 (5,5) 5(5,6) 11 (5,1)
Wilsonova nemoc, n (%) 20 (3,7) 2(2,2) 13 (6,1)
Polycysticka nemoc jater, n (%) 14 (2,6) 1(1,1) 8(3,7)
Ostatni 29 (5,3) 7 (7,8) 22 (10,3)
HCC, n (%) 37 (6,8) 5 (5,6) 15 (7,0)
Potransplantacni faktory (ke konci sledovani)
BMI (kg/m?, pramér + SD) 25,63 14,28 27,74 £ 4,03 24,42 + 3,98
Nadvéha (BMI 25,0-29,9 kg/m?), n (%) 189 (34,5) 40 (44,4) 65 (30,4)
Obezita (BMI > 30 kg/m?), n (%) 98 (17,9) 32 (35,6) 21(9,8)
DM, n (%) 161 (29,4) 41 (45,6) 51(23,8)
Hypertenze, n (%) 369 (67,3) 70 (77,8) 131 (61,2)
Hypertriglyceridémie (= 1,7 mmol/I)*, n (%) 305 (55,7) 67 (74,4) 93 (43,4)
Sledovani (mésice, primér + SD) 73,48 + 47,48 88,19 + 48,75 71,28 £ 46,20

* pfi 2 2 mérenich v pribéhu potransplantacniho sledovani s odstupem > 3 mésice
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4.1.1. Prevalence, incidence a vyvoj steatozy/steatohepatitidy po LT

Prevalence steatdozy byla hodnocena v jednotlivych ¢asovych obdobich po LT, pro
hodnoceni celkové prevalence steatozy byl bran do ivahy nejvyssi stupenn steatézy. Steatdza
byla nalezena u 309 (56,4 %) pacientt, a to stupeni 3 u 42 (7,7 %) pacientii, stupeit 2 u 51 (9,3
%) pacientt a stupen 1 u 216 (39,4 %) pacientli. Vyznamna steat6za byla nalezena u 93 (17,0
%) a steatohepatitida u 57 (10,4 %) pacienti. V prib&hu sledovani 239 (43,6 %) pacientl
steatdzu nevyvinulo (grade 0). Pocet biopsii byl podobny u pacient se steatézou (4,8 +2,9) a
pacientl bez steatozy (3,6 = 2,6). Doba sledovani byla podobna u pacientt se steatozou (79,9 +
46,4 mésicl) a pacientl bez steatdzy (65,1 + 47,5 mésicti). Median doby do prvniho vyskytu
steatozy byl 13,1 mésicti po LT.

Prevalence steatozy (Obr. 1) v Case naristala z 30,3 % v 1 roce na 38,7 % v 5 letech a
47,6 % v 10 letech po LT (p<0,001). Nartstala steatéza stupné¢ 1 (p=0,003), steatéza stupné 2
a 3 zustaly bez vyznamnych zmén (p=0,07). Incidence steatozy se v Case nelisila (p=0,85; Obr.
2).

Obr. 1. Vyvoj prevalence steatézy po LT. Prevalence steatozy (stupné 1-3) narlstala v Case
po LT (p<0,001)

100% +— —
90% +— —
80% +— ___ Stupen
steatézy
g 0% 613 567 M
< 722 ] 69,7 66,4 68,4
Xy 60% +— 4 — 0
8 50% +— —
"
8 a0% — !
]
© 30% +—— -
g b 25’7 28,7 36,9 -
S 2 10, Ju E—
& 20% s
i l l l ”
o | I l | I
0.25
Doba od LT (roky)
Roky od LT 0,25 0,5 1 2 3 5 7 10
Casovy interval 1-5M | 5-9M M- L5 1 55ar | 4-6R 6-8R | 8-15R
Y 1,5R | 2,5R ’
Pocet $tépii (n) 237 111 455 393 250 253 171 84
Stuperi steatézy 0, n 171 83 317 261 171 155 97 44
Stuperi steatézy 1, n 55 19 99 95 48 65 49 31
Stuperi steatdzy 2, n 7 8 22 13 16 18 12 5
Stuperi steatdzy 3, n 4 1 17 24 15 15 13 4
Stupné steatozy 1+2+3, % 27,8% 25,2% 30,3% 33,6% 31,6% 38,7% 43,3% 47,6%
Biopsie, n 389 126 518 428 291 305 195 108
Biopsie, % 16,5% 5,3% 21,9% 18,1% 12,3% 12,9% 8,3% 4,6%
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Obr. 2. Vyvoj incidence steatézy po LT. Incidence steatdzy zistala po LT stabilni (p=0,85).
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Roky od LT 0,25 0,5 1 2 3 5 7 10
Casovy interval 1-5m | som | M- L5 2,5-4R | 4-6R | 6-8R | 8-15R
1,5R 2,5R

Pocet stépl (n) 237 86 405 266 159 140 82 39
Novy vyskyt steatdzy (stupné 1-3), n 66 12 106 51 26 24 16 10
Novy vyskyt steatézy (stupné 1-3), % | 27,8% | 14,0% | 26,2% | 19,2% | 16,4% | 17,1% | 19,5% | 25,6%
Stuperi steatézy 0, n 171 74 299 215 133 116 66 29
Stuperi steatézy 1, n 55 11 80 46 20 20 13 10
Stuperi steatdzy 2, n 7 1 14 1 5 3 2
Stuperi steatdzy 3, n 4 0 12 4 1 1 1

4.1.2. Predtransplanta¢ni a potransplantacni metabolické rizikové faktory

steatozy/steatohepatitidy po LT

Rizikové faktory steatdzy byly hodnoceny porovndnim klinickych a laboratornich
proménnych mezi 90 pacienty, ktefi vyvinuli vyznamnou (stupen 2 nebo 3) steatézu > 5 mésictl
po LT (steatoticka skupina) a 214 pacienty, ktefi ve sledovaném obdobi steatozu nevyvinuli a
meéli > 1 biopsii > 5 mésict po LT (kontrolni skupina). V obou skupinach byly hodnoceny
predtransplantacni faktory, inicidlni imunosuprese (Tabulka 2) a potransplantacni faktory
v dobé prvniho vyskytu vyznamné steatdzy nebo odpovidajici doby od LT u kontrolni skupiny
(Tabulka 3). Mezi skupinami byla porovnana piitomnost fibrozy v hodnocené biopsii a jeji
progrese do posledni dostupné biopsie.

Rizikové faktory steatohepatitidy byly hodnoceny ve steatotické skupiné porovnanim
podskupiny se steatohepatitidou (n=42) oproti pacientim bez steatohepatitidy (n=48), mezi
podskupinami byla porovnana i pfitomnost a progrese fibrozy.

PteZivani po prvnim roce od LT bylo porovnano mezi skupinou pacientdl s vyznamnou
steatdzou oproti pacientiim se stupni steatdozy 0-1 pomoci Kaplan-Meierovy metody. Vyskyt
steatozy byl porovnan mezi 531 funkénimi St€py a 29 selhanymi Stépy s naslednou
retransplantaci (n=14) nebo imrtim pacienta (n=15).
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Tabulka 2. Vliv predtransplanta¢nich faktorii a inicialni imunosuprese na rozvoj
vyznamné steatozy (>33 %; stupné 2-3). Univariantni analyza.
Predtransplantacni faktory a inicidlni imunosuprese Steato::l(:os)kupma Kontr(:l;'lzlfz;l L P
Muzi, n (%) 57 (63,3) 116 (54,2) ns
Vék (roky, primér = SD) 50,04 + 8,58 47,39+ 12,36 0,03
BMI (kg/m?2, primér + SD) 25,98 + 3,86 24,10 + 3,36 <0,001
Indikace k LT: Alkoholicka cirhdza*, n (%) 43 (47,8) 38 (17,8)
Biliarni cirh6za*, n (%) 10(11,1) 64 (29,9)
HCV cirhdza, n (%) 18 (20,0) 36 (16,8)
HBV cirhéza/ fulminantni HBV, n (%) 5(5,6) 11(5,1) <0,001
Kryptogenni cirhdza, n (%) 5(5,6) 11(5,1)
Autoimunni cirhdza, n (%) 2(2,2) 13 (6,1)
Wilsonova nemoc, n (%) 2(2,2) 13 (6,1)
Ostatni, n (%) 5(5,6) 28 (13,1)
HCC, n (%) 5(5,6) 15(7,0) ns
. . 9/42/39 31/105/78
Child-Pugh skére A/B/C, n (%) (10,0//46,/7/43,3) (14,5//49,1//36,4) ns
MELD (priimér + SD) 15,03 + 5,05 16,29 + 6,36 ns
Hypertenze, n (%) 22 (24,4) 45 (21,0) ns
Koufeni, n (%) 47 (52,2) 82 (38,3) 0,03
DM 2.typu, n (%) 20 (22,2) 21(9,8) 0,004
DM 2.typu, non-inzulin dependentni, n (%) 13 (14,4) 11 (5,1) 0,02
DM 2.typu, inzulin dependentni, n (%) 7(7,8) 10 (4,7) ns
DM 1.typu, n (%) 0(0) 2(0,9) ns
Predtransplantacni kortikoidy, n (%) 2(2,2) 19 (8,8) ns
Laboratorni vysetfeni**: HbA (%, primér = SD) 3,22 £1,15 (34) 3,03 £ 0,95 (96) ns
Glukdza (mmol/l, primér £ SD) 6,68 +2,49 5,94 + 2,09 0,008
Celkovy cholesterol (mmol/I, prdmér + SD) 3,60 £ 1,45 (76) 4,27 +1,80 (190) 0,002
HDL cholesterol (mmol/l, pramér + SD) 1,04 + 0,45 (57) 1,07 £ 0,54 (134) ns
LDL cholesterol (mmol/|, prdmér + SD) 2,20+ 0,98 (52) 2,62 +1,18 (124) 0,02
TG (mmol/l, primér + SD) 0,98 + 0,45 (74) 1,12+ 0,60 (186) ns
Celkovy bilirubin (umol/l, primér + SD) 73,04 + 118,06 106,29 + 142,64 0,004
ALT (ukat/I, pramér + SD) 0,87 + 0,95 1,87 +5,19 <0,001
AST (ukat/l, pramér + SD) 1,30+ 0,81 2,13+2,81 <0,001
ALP (ukat/l, primér  SD) 3,46 £ 2,05 5,17 +£4,34 0,01
GGT (pkat/l, primér + SD) 1,99 + 3,32 3,03+4,54 0,05
Kreatinin (umol/l, prmér + SD) 87,34 £ 52,28 103,36 + 107,21 ns
Stupen steatdzy v biopsii explantatu jater 0/1/2/3, n 61/16/4/1 159/40/2/2
(%) (74,4/19,5/4,9/1,2) (78,3/19,7/1,0/1,0) ns
Stuperi steatdzy v postreperfuzni biopsii 0/1/2/3, n 21/8/1/2 51/25/6/2
(%) (65,6/25,0/3,1/6,2) (60,7/29,8/7,1/2,4) ns
Vék darce (roky, prGmér + SD) 35,58 + 14,58 35,94 + 16,04 ns
Inicialni IS: Cyklosporin, n (%) 44 (48,9) 79 (36,9) 0,05
Takrolimus, n (%) 46 (51,1) 135 (63,1) 0,05
MME, n (%) 37 (41,1) 116 (54,2) 0,04
Azathioprin, n (%) 28 (31,1) 50 (23,4) ns
Kortikoidy, n (%) 84 (93,3) 207 (96,7) ns
Zenapax, n (%) 11(12,2) 18 (8,4) ns
ATG, n (%) 34(37,8) 59 (27,6) ns
* podskupiny se statisticky vyznamnymi rozdily
** pro inkompletni laboratorni vysledky jsou uvedeny pocty (n) pacientt
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Tabulka 3. Vliv potransplanta¢nich faktori na rozvoj vyznamné steatézy (>33 %; stupné

2-3). Univariantni analyza.

Potransplantacni faktory v dobé biopsie Steatoticka skupina (n=90) Kontrolni skupina (n=214) p
Doba od LT 6M/1R/2R/3R/5R/7R/10R, n (%) (7,8/40,70//3165/,161}/115%}%?1//18,9/1,1) (6,1/4;,35//9116/,5;711%53(/),178//83:4/1,4) ns
Vék (roky, primér + SD) 53,11 +8,43 50,41 +12,30 0,03
BMI (kg/m2, primér + SD) 27,61+ 3,85 24,16 £ 3,64 <0,001
Hypertenze, n (%) 70 (77,8) 119 (55,6) <0,001
DM 2.typu, n (%) 38 (42,2) 47 (22,0) <0,001
DM 2.typu, non-inzulin dependentni, n (%) 21 (23,3) 22 (10,3) 0,01
DM 2.typu, inzulin dependentni, n (%) 17 (18,9) 25 (11,7) ns
DM 2. typu, de novo, n (%) 18 (25,7) 26 (13,6) 0,02
DM 2.typu, preexistujici, n (%) 20 (22,2) 21(9,8) 0,004
DM 1.typu, n (%) 0(0) 2(0,9) ns
Abuzus/jina konzumace alkoholu, n (%) 2/8(2,2/8,9) 0/4 (0,0/1,9) 0,001
Medikace: ACEl, n (%) 29 (32,2) 48 (22,4) ns
Statiny, n (%) 9(10,0) 20(9,3) ns
Laboratorni vysetreni*: HbA;. (%,pramér + SD) 4,39 + 1,40 (66) 3,72 £1,00 (178) <0,001
Glukdza (mmol/l, pramér + SD) 6,08+ 1,78 5,42 + 1,66 0,003
Celkovy cholesterol (mmol/I, primér + SD) 4,75 + 1,21 (84) 4,53 + 1,07 (206) ns
HDL cholesterol (mmol/l, priimér + SD) 1,10+ 0,45 (79) 1,21+0,38 (198) 0,03
LDL cholesterol (mmol/I, primér + SD) 2,58 £0,87 (70) 2,63 £0,83 (186) ns
TG (mmol/I, primér + SD) 2,55+ 2,43 1,45 + 0,80 (211) <0,001
Celkovy bilirubin (umol/l, pramér + SD) 17,95+ 11,48 16,58 + 13,85 0,03
ALT (pkat/l, primér £ SD) 1,07 + 1,61 0,83+ 1,86 <0,001
AST (ukat/l, pramér + SD) 0,89+1,17 0,63 0,93 <0,001
ALP (pkat/l, primér + SD) 1,79 +0,95 1,92+1,58 ns
GGT (ukat/l, primér + SD) 1,18 + 1,49 1,13 +2,77 <0,001
Kreatinin (umol/l, primér + SD) 103,61 + 29,55 112,41 + 46,14 0,048
HBsAg pozitivita, n (%) 6 (6,7) 6 (2,8) ns
Metabolicky syndrom, n (%) 57 (63,3) 54 (25,2) <0,001
IS: Cyklosporin, n (%) 38 (42,2) 62 (29,0) 0,02
Takrolimus, n (%) 47 (52,2) 141 (65,9) 0,03
Sirolimus, n (%) 2(2,2) 16 (7,5) ns
MMEF, n (%) 38 (42,2) 99 (46,3) ns
Azathioprin, n (%) 11(12,2) 19 (8,9) ns
Kortikoidy, n (%) 37 (41,1) 106 (49,5) ns
Histologické nalezy v hodnocené biopsii
Stupen steatdzy 0/1/2/3, n (%) 0/0/63/27 (0/0/70,0/30,0) 214/0/0/0 (100,0/0/0/0)
" " 8/66/7/8/1 28/139/13/24/5
Stadium fibrézy 0/1/2/3/4, n (%) (8,9/73/,3//7,24/4,9/1,1) (13,4/6/6,5//6,2//11,/5/2,4) ns
Rekurence HCV, n (%) 16 (17,8) 28 (13,1) ns
Rejekce, n (%) 4(4,4) 14 (6,5) ns
Potransplantacni sledovani
Pocet vSech biopsii (pramér + SD) 5,27 +2,87 3,87 +2,64 <0,001
Sledovani (mésice, primér * SD) 88,19 + 48,75 71,28 + 46,20 0,007

* pro inkompletni laboratorni vysledky jsou uvedeny poéty (n) pacientd
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Multivariantni analyza (Tabulka 4) prokdzala, ze mezi nezavislé predtransplantacni
rizikové faktory vyznamné steatozy pattila alkoholickd cirhdza jako indikace k LT a vysoké
BMI, zatimco zvysSend hodnota ALP a mykofenolat mofetil (MMF) v inicidlni imunosupresi
(IS) mély na rozvoj steatdzy protektivni ucinek. Mezi nezdvislé potransplantacni rizikové
faktory vyznamné steatdzy dle multivariantni analyzy (Tabulka 4) patfily vys$si BMI, sérové
TG, konzumace alkoholu a T2DM, zatimco vyssi hladina sérového kreatitinu méla na rozvoj
steatdzy protektivni ucinek.

Tabulka 4. Rizikové faktory vyznamné (> 33 %; stupné 2-3) steatézy. Multivariantni

analyza.
Predtransplantacni faktory a inicialni IS OR 95%Cl p
Indikace k LT: Alkoholicka cirhéza 3,62 2,04-6,42 |<0,001
BMI (vzestup o 1 kg/m?) 1,13 1,05-1,22 | 0,002
ALP (vzestup o 1 pkat/l) 0,88 | 0,80-0,98 0,01
MMF v inicidlni IS 0,48 0,28-0,84 0,009
Potransplantacni faktory v dobé hodnocené biopsie
BMI (vzestup o 1 kg/m?) 1,27 1,17-1,38 |<0,001
TG (vzestup o 1 mmol/l) 1,97 1,46-2,65 |<0,001
Konzumace alkoholu 9,46 2,32-38,6 0,005
Kreatinin (vzestup o 1 umol/I) 0,987 | 0,977-0,996 | 0,02
DM 2.typu 1,97 | 1,04-3,74 | 0,048

Vyznamné rozdily mezi podskupinou pacienti se steatohepatitidou (NAS > 5) a
podskupinou s prostou steatozou (NAS < 5) u steatotické skupiny dle univariantni analyzy jsou
zobrazeny v Tabulce 5.

Tabulka 5. Vyznamné rozdily mezi podskupinou se steatohepatitidou (NAS > 5) a
podskupinou s prostou steatézou (NAS < 5) u steatotické skupiny. Univariantni analyza

- o Steatohepatiticka Podskupina s prostou
Predtransplantacni faktory podskupina (n=42) steatozou (n=48) p
Muszi, n (%) 21 (50,0) 36 (75,0) 0,01
VyZka (cm, primér + SD) 169,83 8,11 174,54 + 8,11 0,007
LDL cholesterol (mmol/I, primér + SD)* 1,95 + 0,94 (25) 2,43 +0,97 (27) 0,046
TG (mmol/I, primér + SD)* 1,10 + 0,44 (33) 0,89 + 0,44 (41) 0,01
Potransplantacni faktory v dobé biopsie
Kreatinin (umol/l, prdmér + SD) 96,46 * 28,65 109,87 + 29,19 0,03
Histologické nalezy v hodnocené biopsii
Steatdza stupen 2/3, n (%) 19/23 (45,2/54,8) 44/4 (91,7/8,3) <0,001

L . 2/30/8/2 4/41/3/0
Zanét stupen 0/1/2/3, n (%) (4,8/71,4/19,0/4,8) (8,3/85,4/6,3/0) ns
Baldnova degenerace stupen 0/1/2, n (%) 0/19/23 (0/45,2/54,8) 21/27/0 (43,8/56,2/0) |<0,001

L . 1/35/3/2/1 7/31/4/6/0
Fibroza stadium 0/1/2/3/4, n (%) (2,4/83,3/7,1/4,8/2,4) (14,6/64,6/8,3/12,5/0) ns
HCV recurence, n (%) 8(19,0) 8(16,7) ns
Rejekce, n (%) 2 (4,8) 2(4,2) ns
* pro inkompletni laboratorni vysledky jsou uvedeny pocty (n) pacient(

Multivariantni analyza prokéazala, Ze nezavislym rizikovym faktorem steatohepatitidy

bylo pouze zenské pohlavi (OR 3,00, 95 % CI 1,22-7,40; p=0,02).
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4.1.3. Vliv steatozy/steatohepatitidy po LT na progresi fibrozy a funkci Stépu

Nalez vyznamné steatozy nebyl doprovazen vys$im stupném fibrézy nez v kontrolni
skupiné (p=0,62; Tabulka 3). Ve skupiné pacientli s vyznamnou steat6zou doslo od hodnocené
biopsie do posledni dostupné biopsie k ¢astéjsi progresi fibrozy (52,5 % pacientli vs 31,5 %) a
méng Casto k jeji regresi (1,7 % pacientt vs 9,0 %; p=0,01) nez u kontrolni skupiny, pacienti
s vyznamnou steatézou vSak méli delsi interval mezi biopsiemi (53,1 £ 31,2 mésicil) nez
pacienti z kontrolni skupiny (35,8 & 24,0 mésicti; p<0,001).

Pfitomnost steatohepatitidy nebyla doprovazeny vyssim stupném fibrozy (p=0,17;
Tabulka 5) ani ¢astéjsi progresi stupné fibrozy (p=0,31).

Vyskyt steatézy byl srovnatelny u 531 funkénich $tépt (55,7 %) a 29 selhanych $tépt
(51,7 %; p=0,96).

4.1.4. Vliv steatézy po LT na celkovou a jaterni mortalitu pacienti

Ze 507 pacientl, ktefi ptezili vice nez 1 rok po LT, bylo ke konci sledovani nazivu 456
pacientil a zemielo 51 pacientd. Mezi pfezivanim pacientll s vyznamnou steatdézou (n=91) a
pacientil se steatézou stupné 0-1 (n=416) nebyl vyznamny rozdil (Obr. 3; p=0,29), pacienti s
vyznamnou steatozou vSak meéli patrny trend k hor§imu dlouhodobému piezivani (81,3 %
versus 89,0 % v 10 letech a 56,2 % versus 74,6 % v 15 letech po LT) oproti pacientim se
steatozou 0-1.

Obr. 3. Potransplantacni preZivani po prvnim roce u pacientii s vyznamnou steatézou
(plna cara) a pacientii se steat6zou stupné 0-1 (pferusovana cara).

100% -—Termr—
80%
g
= 60% -
~m
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] Stupné steatdzy 2-3
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i) .
o
Y 20% o
Log-rank test; P=0,29
O% I T I T I T I T I T I T I T
2 4 6 E] 10 12 14 16
Doba od LT (roky)
Roky od LT 1 2 4 6 8 10 |12 | 14| 15

Pacienti v riziku (n); Stupné steatézy 0-1 | 416 |376|284|194|139|88 |39 |13 | 4

Pacienti v riziku (n); Stupné steatdzy 2-3 91 | 88 | 61 | 54|43 29|19 3 1
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Rozdily mezi pfi¢inami amrti u pacientli s vyznamnou steatdozou (n=14) a pacientl se
steatozou stupné¢ 0-1 (n=37) nebyly vyznamné (Obr. 4; p=0,43), pacienti s vyznamnou
steatdzou méli trend k vyssi kardiovaskularni mortalité a nizsi mortalité na malignity, jaterni
mortalita byla srovnatelna

Obr. 4. Pri¢iny amrti dle stupné steatézy po LT

35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%

10,0%
C C
0,0%

Kardiovaskularni  Malignity Selhani Stépu Infekce Ostatni Neznama
Steatoza stupné 0-1 (n=37) M Steatdza stupné 2-3 (n=14) p=0,43
4.1.5. Diskuze

Nage prace 2% predstavuje jednu z nejrozsahlejsich studii vychazejicich z velké

databaze protokoldrnich biopsii, kterd hodnotila prevalenci, rizikové faktory, vyvoj a vyznam
steatdzy u neselektované kohorty pacientti po LT.

Prevalence steatézy po LT zjisténd v naSem souboru (56,4 %) ptesahuje prevalenci
NAFLD de novo po LT udévanou v recentni metaanalyze (26 %, s rozmezim 14,7-52 %) 2%. U
nasich pfijemcti byla Castd potransplanta¢ni nadvaha/obezita (52,4 %), DM (29,4 %) a
hypertriglyceridémie (55,7 %), potransplantacni konzumace alkoholu byla naopak ziidkava.
K ¢astému nalezu steatdzy mohla piispét dlouhéd doba sledovani (median 65,2 mésicli) a vysoky
pocet biopsii, jelikoz prevalence steatézy po LT narista (z 30,3 % v 1 roce na 47,6 % v 10
letech po LT), vyskyt v ¢ase mize byt proménlivy a nalez v jatrech mize byt nehomogenni.
Vysokou prevalenci steatozy (70 %) po LT prokazala i recentni studie, ktera steatézu hodnotila
pomoci transientni elastografie s vyuZitim controlled attenuation parameter (CAP) 2°!,

Potvrdili jsme vztah obezity a T2DM s rozvojem steatozy po LT 38 39202 203 204 pyiginou
hypertriglyceridémie u pacientl s NAFLD, pozorované i v nasi préci a dalsich studiich %, je
zvy$ena tvorba VLDL ¢&astic bohatych na TG ',

Podobné jako v jinych studiich 3* 2°! jsme nalezli vy33i riziko steatdzy po LT u pacientti
indikovanych pro alkoholickou cirh6zou. Jen mala ¢ast pacientd indikovanych pro
alkoholickou cirhozu, kteti vyvinuli vyznamnou steatézu po LT, pfipustila navrat k jakékoliv
konzumaci alkoholu po LT (18,6 %), vyskyt potransplanta¢ni nadvahy/obezity (79,1 %), T2DM
(44,2 %) a hypertriglyceridémie (51,1 %) u nich byl naopak vysoky. Mnoho z nich (58,1 %)
mélo nadvahu/obezitu jiz pted LT, coz v kombinaci s absenci NASH cirh6zy v nasem souboru
a nizkou hranici konzumovaného alkoholu pro stanoveni diagnézy alkoholicka cirhoza
nasvédCuje, Ze fada naSich pacientll indikovanych pro alkoholovou nemoc jater mohla mit
souc¢asné i NAFLD, ktera b&zné (70-88 %) po LT rekuruje 2* 24,

Vyssi predtransplantaéni ALP byla v nasi praci spojena s niz§im rizikem steatozy.
Vysoké hodnoty ALP jsou charakteristické pro pacienty s cholestatickymi chorobami, u
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kterych bylo popsano nizké riziko rozvoje NAFLD de novo po LT 28, a indikuji agresivnéjsi
formu bilidrni cirhozy 2% 2%, zatimco v patogenezi biliarni cirh6zy s nizkym ALP mohou hrat
roli kofaktory jako oxidativni stres, obezita, steatéza a piijem alkoholu 7,

Vyznamné steatéza méla v nasi praci vztah k niz§im sérovym hodnotam kreatitinu.
Kreatitin je markerem svalové hmoty a nizky pomér kreatitinu k t€lesné hmotnosti byl spojen
se zvysenym rizikem NAFLD 2%,

MMF podavany inicialn€ byl spojen s niz§im rizikem steatdzy v nasi studii, vliv typu
CNI nebo jiné imunosupresivni 1éCby jsme neprokazali. Data o vlivu imunosuprese na rozvoj
steatdzy jsou omezena. Dvé mensi studie nenalezly rozdil ve vyskytu steatdozy v zavislosti na
pouzitém CNI % 2, v jiné studii byl s rizikem steatézy spojen takrolimus *3, jedna studie popsala
zvysené riziko steatozy pfi 16¢bé sirolimem 3°. Vztah MMF a steatozy nebyl v literatufe popsan.
MMF mél na zvifecich modelech preventivni ucinek ptfed rozvojem zanétlivych infiltratd
pankreatu a hyperglykémie 2% 2!, MMF by tak mohl ovliviiovat metabolismus glukézy, IR a
nasledné 1 rozvoj steatdzy. Pacienti s inicidllnim MMF méli v nasi studii trend k niz§im
hodnotdm glykovaného hemoglobinu 1 rok po LT ve steatotické i kontrolni skupiné.
Neprokazali jsme vztah inicialn€ podaného MMF na pfirtastek hmotnosti po LT nebo soucasné
davky CNI. Imunosuprese bez MMF nezdvisle predikovala ¢asné umrti po LT
z kardiovaskularnich pii¢in ',

Zeny mély v nadi studii vy$si riziko steatohepatitidy. U Zen byla popsana zvysena
prevalence pokrocilejsich forem NAFLD 2!2. Pi¢inou téz§ich stupiiii steatdzy a fibrotizujici
NASH u postmenopauzalnich Zen je pravdépodobné deficit estrogenti 213

Vyznamna steatéza nebyla v nasi studii doprovézena vys$im stupném fibrézy, mirna
nebo stfedné zavazna fibroza vSak byla casta bez ohledu na ptitomnost steatdzy. Nase vysledky
mohou nasvédCovat akceleraci fibrozy po rozvoji vyznamné steatézy, ale vzhledem
k omezenému poctu a rozdilnym intervalim néslednych biopsii mezi skupinami nebyly
pritkkazné. V nedavné praci byl pozorovan Casty (témét 40 %) vyskyt vyznamné fibrozy (F2-4)
Stépu u pacientd s NAFLD de novo po LT, pti¢emz vyvoj odpovidal progresi o 1 stupen fibrézy
za 2,5 let *°. Naopak v jiné praci nebyla pozorovéana progrese fibrozy v zavislosti na piitomnosti
steatozy po LT ', Progresivni fibréza jaterniho $tépu mize mit i dalsi pfi¢iny jako napf.
rekurence HCV ?!'* nebo chronicka alloreaktivita, kterd nedosahla stupn& manifestni rejekce 2'°.
Pritomnost steatézy nebyla v nasi praci doprovazena castéjSim selhanim $tépu.

I kdyZ rozdily v pfezivani mezi skupinami nebyly statisticky vyznamné, u pacientl
s vyznamnou steatézou jsme pozorovali trend k horSimu dlouhodobému pfezivani oproti
pacientiim bez vyznamné steatozy (81,3 % versus 89,0 % v 10 letech a 56,2 % versus 74,6 %
v 15 letech po LT) a soucasné 1 trend k vyssi kardiovaskularni mortalité. Nékolik studii popsalo
srovnatelné piezivani pacientd s potransplantaéni NAFLD a bez ni *° 1%° 16 v jedné z nich *°
byl patrny trend k vy$si dlouhodobé mortalité u pacienti s NAFLD. Dvé studie ¢ 7
prokazaly neptiznivy potransplantacni pribéh u pacientti s NASH de novo po LT s imrtim
28 % pacientti do 5 let od diagndzy '*° nebo pouhym 30 % kumulativnim pfeZivanim 15 let po
LT (oproti 65,8 % u pacienti bez NASH) '7. Trend k vys§i kardiovaskularni mortalité u
pacientll s vyznamnou steat6zou v nasi praci je v souladu dal$imi pracemi, kde byla steat6za de
novo po LT asociovana s aterogenni dyslidémii '°® a NASH de novo po LT byl spojen
s vysokym rizikem kardiovaskularni piihody (26 % do 5 let od diagnézy) '°°. Vyssi riziko
fatalnich 1 nefatalnich kardiovaskuldrnich ptihod u pacientti s NAFLD bylo popsdno i v obecné
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1

populaci . Néilez vyznamné steatdozy nebyl vnasi praci doprovazen vyssi mortalitou
97

z jaternich pfi¢in, coZ odpovida i zavértim studie s NASH de novo 7.
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4.2. Vyznam genotypiu TM6SF2 rs58542926 a PNPLA3 rs738409 darce a
prijemce v patofyziologii steatéozy po LT (publikace ¢.2 k tématu disertace)

Charakteristika studijni skupiny. Studijni skupina zahrnula 268 dospélych piijemct
jaterniho Stépu z let 1995-2010, u kterych byl k dispozici vzorek krve piijemce i darce pro
genotypovani a soucasn¢ méli provedenou >1 biopsii jater odebranou 6-30 mésict po LT.
Celkem bylo u téchto pacienta k dispozici 576 biopsii §t€pu provedenych 6-30 mésicti po LT.
Vétsina biopsii (93,7 %) byla protokolarnich, ostatni byly provedeny nejcastéji ke zjisténi
priciny elevace jaternich testi. Klinické proménné (Tabulka 6) byly hodnoceny pfed LT a 1
rok po LT, laboratorni proménné byly hodnoceny 1 rok po LT.

Tabulka 6. Charakteristika studijni skupiny (n=268) pfed LT a 1 rok (= 3 mésice) po LT

Vék & pohlavi Pred LT 1rok po LT
Muizské pohlavi pfijemce; n (%) 149 (55,6) NA

Vék ptijemce p¥i LT (roky); primér + SD 48,43 + 11,67 NA
Charakteristiky darce

Vék darce (roky); pramér + SD 37,48 + 15,54 NA

BMI darce (kg/m?); primér + SD 23,68 + 3,20 (n=263) NA

Stupen steatézy v postreperfuzni biopsii 0/1/2/3, 64/40/9/4 NA
n (%) (54,7/34,2/7,7/3,4) (n=117)

Etiologie jaterniho onemocnéni

Alkoholicka cirhéza; n (%) 58 (21,6) NA

HCV; n (%) 38 (14,2) NA

HBV; n (%) 25(9,3) NA

Biliarni cirhdza; n (%) 78 (29,1) NA
Kryptogenni cirhdza; n (%) 15 (5,6) NA

Jind cirhdza; n (%) 28 (10,5) NA
Necirhotické onemocnéni jater; n (%) 26 (9,7) NA
Metabolické proménné

BMI (kg/m?); pramér + SD 24,90 + 4,01 25,03 +4,13
DM; n (%) 48 (17,9) 68 (25,4)
Hypertenze; n (%) 59 (22,0) 145 (54,1)
Glykémie (mmol/I); prdmér + SD NA 5,45+ 1,33
Celkovy cholesterol (mmol/l); priimér + SD NA 4,50 + 1,10 (n=260)
HDL cholesterol (mmol/l); pramér + SD NA 1,16 + 0,36 (n=249)
Non-HDL cholesterol (mmol/l); primér + SD NA 3,32+ 0,99 (n=247)
TG (mmol/l); pramér + SD NA 1,68 + 1,15 (n=262)
AST (pkat/l); primér + SD NA 0,48 +0,32
ALT (pkat/l); pramér £ SD NA 0,58+ 0,42
Udrzovaci imunosuprese

Takrolimus; n (%) NA 198 (73,9)
Cyklosporin; n (%) NA 59 (22,0)
MMF; n (%) NA 129 (48,1)
Sirolimus; n (%) NA 18 (6,7)
Kortikoidy; n (%) NA 126 (47,0)

NA - nelze aplikovat. Pro inkompletni data jsou uvedeny pocty (n) pacientl
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4.2.1. Frekvence genotypu TM6SF2 rs58542926 a PNPLA3 rs738409 u
prijemci, darci a v obecné populaci

Frekvence genotypi 7TMO6SF2 1s58542926 u piijemct, darci a ucastnika
studie MONICA ' jsou znizornény v Obr. 5. Frekvence genotypli TM6SF2 rs58542926
ptijemcti, darct i ve studii MONICA odpovidaly Hardy-Weinbergoveé rovnovaze. Zastoupeni
genotyptl u darct bylo prakticky identické (p=0,927) se zastoupenim ve studiit MONICA. Vyssi
frekvence TM6SF?2 rs58542926 AA homozygotii pozorovana mezi piijemci LT (0,022) nez ve
studiit MONICA (0,006; p=0,024*) naznacuje potenciadlni ulohu tohoto polymorfismu ve vyvoji
a progresi raznych jaternich onemocnéni. Frekvence minoritni alely TM6SF2 ¢.499A u darct
(0,08) a ve studiit MONICA (0,08) byly v souladu s Evropskymi popula¢nimi podskupinami
databazi GnomAD (0,07) a ExAC (0,08) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs58542926).

Frekvence genotypi PNPLA3 rs738409 u piijemct, darct a ve studii MONICA jsou
znazornény v Obr. 6. Frekvence genotypi PNPLA3 rs738409 pfijemct, darct i ve studii
MONICA ' odpovidaly Hardy-Weinbergové rovnovéaze. Frekvence PNPLA3 1s738409
genotypt se u darct (p=0,999) ani u piijemct (p=0,117) neliSily od frekvenci ve studii
MONICA. Frekvence minoritni alely PNPLA3 ¢.444G u darca (0,27) a ve studii MONICA
(0,25) byly v souladu s frekvencemi Evropskych popula¢nich podskupin databdzi GnomAD
(0,23) a ExAC (0,23) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs7384009).

Obr. 5. Frekvence genotypiu TM6SF2 rs58542926 GG/GA/AA u prijemci, darci a ve
studii MONICA'”

TMG6SF2 rs58542926
PFijemci* 77,3% 20,5% B2,2%
Dérci 84,3% 15,3% | 0,4%
MONICA* 84,8% 1456% ] 0,6%
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
GG MGA EAA

Obr. 6. Frekvence genotypti PNPLA3 rs738409 CC/CG/GG u prijemci, darca a ve studii

MONICA'™
PNPLA3 rs738409
PFijemci 51,1% 38,1%
Darci 52,6% 41,4%
MONICA 56,6% 37,2% 6,2%
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

CC mCG mGG
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4.2.2. Prispévek genotypi TM6SF2 rs58542926 a PNPLA3 rs738409 darce a

prijemce k rozvoji steatézy po LT

Steatéza byla nalezena u 129 (48,1 %) pacientt, u 18 (6,7 %) stupné 3, u 15 (5,6 %)
stupné 2 a u 96 (35,8 %) stupné 1. U zbyvajicich 139 (51,9 %) pacientii steatdza nebyla
pritomna (stupen 0). Distribuce stupiiti steatdzy ve skupinach pacientti klasifikovanych podle
darcovskych a ptijemcovskych genotyptt TM6SF2 1s58542926 a PNPLA3 1rs738409 je uvedena
v Obr. 7 a 8. Obr. 7 ukazuje distribuci stupiil steatdézy u skupin pacienti klasifikovanych podle
kombinaci darcovského genotypu PNPLA3 rs738409 a TM6SF2 rs58542926 (panel A) a podle
kombinaci ptijemcovského genotypu PNPLA3 rs738409 a TM6SF?2 1s58542926 (panel B).
Obr. 8 ukazuje distribuci stupiili steatézy u skupin pacientti klasifikovanych podle kombinaci
darcovského a piijemcovského genotypu TMO6SF2 1s58542926 (panel A) nebo PNPLA3
rs738409 (panel B).

Obr. 7. Distribuce stupiiii steatézy u skupin pacientii klasifikovanych podle kombinaci
darcovského (panel A) a prijemcovského (panel B) genotypu v lokusech PNPLA3
rs738409 a TM6SF2 rs58542926.

A Stupné steatdzy podle genotypti darce B Stupné steatozy podle genotypi pFijemce
100% 100%
90% 90%
80% 80%
70% | 63,3% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%

0so

ES1

ES2

HS3

0,0%

0% 0% 3,794
TM6SF2 GG GG GA+AA GA+AA TM6SF2 GG GG GA+AA GA+AA
PNPLA3 CcC CG+GG Ccc CG+GG PNPLA3 CcC CG+GG cc CG+GG
(n=117) (n=109) (n=24) (n=18) (n=110) (n=97) (n=27) (n=34)

Obr. 8. Distribuce stupiiii steatézy u skupin pacienti klasifikovanych podle kombinaci
darcovského a prijemcovského genotypu TM6SF2 rs58542926 (panel A) a PNPLA3
rs738409 (panel B).

A Stupné steatozy dle genotypl TM6SF2 B Stupné steatdzy dle genotypl PNPLA3
100% 100%
90% 90%
80% 80%
70% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%

0so

@81

ES2

=Ss3

darce GA+AA darce cc
pfijemce GG GA+AA GG GA+AA piijemce CC
(n=178) (n=48) (n=29) (n=13) (n=74)
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V univariantni analyze ptredtransplantacnich charakteristik (Tabulka 7) byly se
zvySenym obsahem jaterniho tuku po LT spojeny alely TM6SF2 ¢.499A a PNPLA3 c.444G u
dérce, vék piijemce, alkoholové nebo HCV asociované jaterni onemocnéni, BMI a pfitomnost
DM. Necirhotické jaterni onemocnéni bylo asociovano s niz§im rizikem steatozy $tépu. Z
potransplanta¢nich charakteristik (Tabulka 8) byly v univariantni analyze se steatdézou
jaterniho §tépu vyznamné asociovany BMI, pfitomnost DM, TG, AST a ALT, zatimco hladina
sérového HDL cholesterolu a 1écba kortikoidy byly spojeny s niz§im rizikem steatozy Stépu.

Tabulka 7. Vstupni proménné a steatéza Stépu. Univariantni analyza (n=268)

Rizikovy faktor
Vstupni proménné (pfitomnost nebo vzestup OR 95%Cl p

o jednotku)
Darcovsky genotyp TM6SF2 rs58542926 AA/AG versus GG 2,37 | 1,28-4,42 | 0,006
Pfijemcovsky genotyp TM6SF2 rs58542926 AA/AG versus GG 0,84 | 0,48-1,46 ns
Darcovsky genotyp PNPLA3 rs738409 GG/GC versus CC 2,04 | 1,28-3,27 | 0,003
Pfijemcovsky genotyp PNPLA3 rs738409 GG/GC versus CC 1,59 | 1,00-2,53 | 0,051
Pohlavi ptijemce muZi 1,41 | 0,90-2,32 ns
Vék pfijemce rok 1,04 | 1,02-1,06 |<0,001
Vék darce rok 1,01 | 1,00-1,03 ns
BMI darce kg/m? 0,95 | 0,88-1,02 ns
Steatdza v postreperfuzni biopsii stupen 1,07 | 0,68-1,68 ns
BMI kg/m? 1,16 | 1,09-1,23 |<0,001
DM 2,20 | 1,20-4,00 | 0,013
Hypertenze 1,40 | 0,82-2,50 ns
Etiologie jaterniho onemocnéni
- biliarni cirhdza (bazalni kategorie) 1,00
- alkoholicka cirhdza vs biliarni 2,50 1,30-4,80 0,007
- HCV vs biliarni 2,30 1,10-4,80 0,029
- HBV vs biliarni 1,50 0,64-3,70 ns
- kryptogenni cirhéza vs biliarni 1,30 0,42-3,70 ns
- jina cirhdza vs biliarni 0,92 0,40-2,10 ns
- necirhotické jaterni onemocnéni vs biliarni 0,11 0,03-0,51 0,005

Tabulka 8. Proménné piijemce 1 rok po LT a steatéza $tépu. Univariantni analyza (n=268)

G e || A LR LIS | o 95%Cl p
nebo vzestup o jednotku)

BMI kg/m? 1,20 1,13-1,28 <0,001
DM 1,26 1,10-3,10 0,028
Hypertenze 1,60 0,99-2,50 ns
Glykémie mmol/I 1,13 0,95-1,34 ns
Celkovy cholesterol mmol/I 0,90 0,73-1,11 ns
HDL cholesterol mmol/I 0,36 0,18-0,73 0,005
Non-HDL cholesterol mmol/I 1,00 0,81-1,30 ns
TG mmol/I 1,49 1,22-1,82 <0,001
AST pkat/I 3,14 1,54-6,39 0,002
ALT pkat/I 2,56 1,49-4,42 <0,001
Takrolimus 0,97 0,57-1,70 ns
Cyklosporin 1,00 0,58-1,80 ns
MMF 1,00 0,64-1,60 ns
Sirolimus 0,80 0,30-2,13 ns
Kortikoidy 0,57 0,36-0,91 0,018
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Multivariantni analyza (Tabulka 9) potvrdila, Ze pouze nosicstvi alel TM6SF2 ¢.499A
a PNPLA3 c.444G darce, potransplantacni BMI a hladina sérovych TG nezavisle predikuji
zvySeny obsah jaterniho tuku ve $té€pu, zatimco necirhotické jaterni onemocnéni jako indikace
k LT bylo asociovano s nizsim rizikem steatozy S$tépu.

Tabulka 9. Rizikové faktory steatézy Stépu v multivariantni analyze (n=249)

Vstupni proménné Rizikovy faktor OR 95 % ClI p
Darcovsky genotyp TM6SF2 rs58542926 | AA/AG versus GG | 2,46 | 1,20-5,05 | 0,014
Darcovsky genotyp PNPLA3 rs738409 GG/GCversusCC | 2,17 | 1,41-3,35 | <0,001
PFijemcovsky genotyp PNPLA3 rs738409 | GG/GC versus CC | 1,07 | 0,71-1,61 ns
Vék pfijemce rok 1,02 | 0,99-1,05 ns
Etiologie jaterniho onemocnéni

alkoholicka cirh6za nebo HCV 1,05 0,55-2,02 ns
necirhotické onemocnéni jater 0,10 0,02-0,45 0,003
Proménné 1 rok po LT
BMI kg/m? 1,16 | 1,08-1,25 | <0,001
DM 1,02 | 0,55-1,91 ns
Hypertenze 0,76 | 0,42-1,40 ns
HDL cholesterol mmol/| 0,45 | 0,20-1,03 ns

TG mmol/I 1,28 | 1,01-1,64 | 0,047
AST pkat/I 0,92 | 0,20-4,32 ns
ALT pkat/I 1,73 | 0,53-5,57 ns
Kortikoidy 0,66 | 0,37-1,17 ns

Pacienti indikovani pro necirhotické jaterni onemocnéni byli mladsi (veék pti LT 44,04
+ 12,01 let) nez pacienti s ostatnimi diagnézami (48,90 + 11,58 let; p=0,058) a Zadny z nich
nem¢él DM (0,0 % versus 28,1 %; p<0,001).

Multivariantni analyza neprokazala ptijemcovskou alelu PNPLA3 c¢.444G jako
nezavisly faktor steatozy. Piijemci s alelou PNPLA3 ¢.444G méli vyssi BMI 1 rok po LT (25,69
+ 4,32 kg/m?) neZ pifjemci bez alely PNPLA3 c.444G (24,39 + 3,87 kg/m?; p=0,010), coz miize
vysvétlovat trend k vyS§Simu riziku steatdzy v univariantni analyze.

4.2.3. Vliv interakce alel TM6SF2 ¢c.499A a PNPLA3 ¢.444G darce na obsah

jaterniho tuku po LT

Vliv déarcovské alely TM6SF2 ¢.499A a dércovske alely PNPLA3 c.444G byl v nasi
studii aditivni, pfi¢emz pro pifitomnost obou darcovskych rizikovych alel bylo OR 4,90 (95 %
konfiden¢ni interval (CI) 2,01-13,00; p<0,001), zatimco pro pfitomnost pouze jedné z
darcovskych rizikovych alel bylo OR 2,22 (95 % CI 1,42-3,61; p=0,002). Prevalence steatdzy
stoupala z 36,7 % u pacienti bez darcovskych rizikovych alel na 53,2 % u pacientli
s darcovskou alelou PNPLA3 c.444G, 58,3 % u pacienti s darcovskou alelou TM6SF2 ¢.499A
a 77,8 % u pacientil s darcovskou alelou TM6SF2 c.499A 1 PNPLA3 c.444G (Obr. 7A;
p=0,001).
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4.2.4. Uinky alel TM6SF2 c.499A a PNPLA3 c.444G darce vyznamné
stoupaji s vy$§im BMI prijemce

Utinek darcovskych alel TM6SF2 c.499A a PNPLA c.444G na obsah jaterniho tuku byl
v nasi praci vice vyjadien v podskupiné 116 pacientl s potransplantatni nadvahou/obezitou
(BMI >25 kg/m?) s hodnotou OR 4,66 (95 % CI 1,77-12,31; p=0,002) pro alelu TM6SEF2
c.499A a OR 2,23 (95 % CI 1,12—4,43; p=0,022) pro alelu PNPLA c.444G. U¢inek darcovskych
alel TM6SF2 c.499A a PNPLA ¢.444G nedosahoval statistické vyznamnosti v podskuping 152
stihlych pacientl (BMI <25 kg/m?) s OR 1,91 (95 % C10,81-4,48; p=0,137) pro alelu TM6SF?2
c.499A a OR 1,58 (95 % CI 0,82-3,06; p=0,174) pro alelu PNPLA3 c.444G.

4.2.5. Alely TM6SF2 c.499A a PNPLA3 ¢c.444G darce a alela PNPLA3 ¢.444G
prijemce jsou asociovany s vy$§im NAS v hodnocené biopsii

Darcovsky genotyp TM6SF2 1s58542926 +A byl asociovan s vys§im NAS v hodnocené
biopsii (median 2, mezikvartilové rozpéti (IQR) 0-3) nez genotyp GG (medidn 1, IQR 0-2;
p=0,022), vyznamny vliv piijemcovského genotypu (p=0,064) jsme neprokdzali. Nenalezli
jsme zadnou souvislost mezi darcovskou (p=0,303) nebo piijemcovskou (p=0,888) alelou
TM6SF2 c.499A a stadiem fibrozy v hodnocené biopsii (publikace ¢.2).

Darcovsky genotyp PNPLA3 rs738409 +G byl asociovan s vy$§im NAS v hodnocené
biopsii (median 2, IQR 0-3) nez genotyp CC (median 1, IQR 0-2; p=0,001), a rovnéz i
prijemcovsky genotyp PNPLA rs738409 +G byl asociovan s vyssim NAS v hodnocené biopsii
(medién 2, IQR 0-2) nez genotyp CC (median 1, IQR 0-2; p=0,033). Darcovska alela PNPLA3
.444G byla hrani¢né asociovana s vysSim stupném fibrézy v hodnocené biopsii (OR 1,69, 95
% CI 0,99-2,88; p=0,055), vliv pfijemcovské alely PNPLA3 c.444G jsme neprokazali
(p=0,984) (nepublikovana data).

4.2.6. Diskuze

Nage prace !¢ jako prvni hodnotila vliv pijemcovského a darcovského genotypu
TM6SF?2 1s58542926 na rozvoj biopticky potvrzené steatozy jaterniho $tépu po LT. Prokézali
jsme, ze varianty TM6SF2 ¢.499A a PNPLA3 ¢.444G v genomu darce predstavuji nezavislé
rizikové faktory zvySeného mnozstvi jaterniho tuku ve Sté€pu pacientdi po LT, zatimco efekt

2

pfijemcovskych genotypl jsme neprokézali.

Vliv varianty TM6SF2 c.499A na rozvoj jaterni steatdézy byl prokdzan ve studiich
pacientl s NAFLD 139 140 141142 3 HCV 217; 74dn4 viak nehodnotila vliv jaterni a mimojaterni
exprese variantnich proteinti. Dvé studie, které hodnotily vliv piijemcovského genotypu
TMG6SF2 1558542926 na rozvoj NAFLD po LT diagnostikované sonograficky '’ a pomoci CAP
218 neprokézaly ucdinek genotypu piijemce. Jejich pozorovani je v souladu s nagimi vysledky i
s experimentalnimi daty '*? 36, Ve zminé&nych studiich '?’ 2!® nemohla byt posouzena role
darcovského genotypu TM6SF?2 rs58542926, jelikoz vzorky DNA darcii nebyly k dispozici.

Nase studie rovnéz potvrzuje, ze darcovska, ale nikoliv piijemcovska varianta PNPLA3
c.444G vyznamné ovliviiuje obsah tuku v jaternim $tépu, coZ odpovida vysledkiim nasi
predchozi studie 2'°, experimentdlnim dattim ' i studii ptijemcti LT pro HCV '*. Naopak ve
studii z Rakouska nebyl vliv darcovské varianty PNPLA3 ¢.444G vyznamny, zatimco varianta

PNPLA3 ¢.444G u ptijemct zvySovala riziko steatdzy 5 let po LT 26, Rozdilné vysledky mohou
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byt zplisobeny mensim poc¢tem pacientii, hodnocenim steatdézy jednorazovym CT vySetienim
misto opakovanych biopsii a ¢astéjSimi indikacemi spojenymi s variantou PNPLA3 c.444G,
zejména alkoholickou cirhézou, v rakouské studii '?°. Nasi piijemci nesouci variantu PNPLA3
¢.444G méli vyssi potransplantaéni BMI, coz miize vysvétlovat trend k vyS$$imu stupni steatdzy
v univariantni analyze, ktery nebyl potvrzen multivariantni analyzou. U pfijemct s alelou
PNPLA3 ¢.444G bylo popsano vys§i riziko obezity 3 roky po LT 22° velké studie u
netransplantované populace v$ak nenalezly vztah varianty PNPLA3 c.444G s vys§im BMI 1
119 3 ve studii 1000 zdravych darcti krve méli nosi¢i alely PNPLA3 c.444G dokonce niz§i BMI
nez nosici bézné alely 22!,

Vyznam darcovskych, nikoliv pfijemcovskych genotypti svédéi pro to, ze obsah
jaterniho tuku je primarné ovlivnén jaterni expresi hypomorfnich variant PNPLA3 rs738409 a
TM6SF?2 1558542926 a nikoliv jejich mimojaterni expresi. Podobn¢ i chronickd nadmérna
exprese mutovaného lidského proteinu PNPLA3 p.lle148Met v mysSich jatrech zptsobovala
steatozu, zatimco nadmérna exprese v tukové tkani obsah jaterniho tuku neovliviiovala '%.
RovnéZ jaterné specificka inhibice Tm6sf2 zvySovala obsah jaterniho tuku. Deficit TM6SF2
v enterocytech vedl po dieté¢ s vysokym obsahem tuku k akumulaci TG v enterocytech a
neovliviioval hladinu sérovych TG ',

Nase vysledky jsou v souladu s dal§imi studiemi, kde méla soucasnd ptitomnost variant
TMO6SF2 c.499A a PNPLA3 ¢.444G aditivni u¢inky na NAFLD diagnostikovanou sonograficky
222 223 nebo pomoci CAP ??* a na histologicky nalez NASH a vyznamné fibrozy '¥. V
experimentalni studii mély varianty TM6SF2 c.499A a PNPLA3 c.444G aditivni G¢inek na
expresi SREBP-1c¢ a fatty acid syntazy 2.

Nase data rovnéz potvrzuji vyznamnou interakci genil a adiposity, pfi které je vliv
variant PNPLA3 ¢.444G a TM6SF2 c.499A na obsah jaterniho tuku vétsi u obéznich nez u
Stihlych osob. V rozsahlé studii Stendera a kol. byly nalezeny vyznamné rozdily v uc¢inku
genotypu PNPLA3 15738409 na obsah jaterniho tuku méfeného '"H MRS v zivislosti na BMI,
pficemz u obéznich pacientii byl pozorovan mnohem vétsi Gi€inek varianty PNPLA3 ¢.444G
nez u Stihlych pacientli. Podobny ucinek adipozity byl pozorovan i pro variantu TM6SF2
C.499A 14,

Pozorovali jsme zvySené NAS u pacientli s darcovskou variantou TM6SF2 c.499A , coz
odpovida zvysené nekroinflamatorni aktivité popsané v literatufe '4° 142143 Casovy interval od
LT byl vnasi praci pravdépodobné pfiili§ kratky pro posouzeni progrese fibrozy Stépu
v zavislosti na genotypu TM6SF?2 rs58542926. Nalezli jsme 1 zvySené NAS a hrani¢né i vyssi
stupen fibrozy u pacientl s darcovskou variantou PNPLA3 c.444G, které odpovidaji zvySené
nekroinflamatorni aktivité a vy§§imu stupni fibrozy udavané v dalsich pracich 17 118 119 120 121
V nasi préci byla se zvySenym NAS skore asociovéna i piijemcovska varianta PNPLA3 ¢.444G,
tomuto nalezu vSak bez potvrzeni dalsi rozsahlejsi studii nelze ptipisovat vétsi klinicky vyznam.
Exprese varianty PNPLA3 c.444G v tukové tkani piijemce ke vzniku a progresi NAFLD
pravdépodobné nepfispiva 9% 22
v experimentalni studii vliv na obsah jaterniho tuku ™ a u pacienti tato varianta neovliviiovala
lipolyzu ani slozeni FFA v séru *%. U piijemce s variantou PNPLA3 ¢.444G, u kterého jaterni
onemocnéni dospélo aZ do staddia nevratného poskozeni jater vyZzadujiciho transplanta¢ni 1écbu,
se na progresi jaterni choroby velmi pravdépodobné podilely i metabolické rizikové faktory
(obezita, T2DM), které mohly zasadnim zplisobem navysit genetické riziko. Tyto metabolické

, jelikoz jeji zvySena exprese v tukové tkani neméla
108
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faktory typicky pfetrvavaji i po LT a mohou se podilet i na patogenezi potransplantacni
NAFLD/NASH.
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4.3. Vyznam inzulinové rezistence (IR) pro vznik a progresi NAFLD po LT
(publikace ¢.3 k tématu disertace)

Charakteristika sledovaného souboru. Do prospektivni studie jsme zahrnuli dospé€lé pacienty
zatazené na ¢ekaci listiné k LT, ktefi podepsali informovany souhlas se studii a MR vySetfenim.
Mezi exclusion kritéria patiilo akutni jaterni selhdni, pfitomnost jaterni encefalopatie
znemoznujici podepsani informovaného souhlasu a kontraindikace MR vysetieni. Celkem bylo
v obdobi 5/2015 az 4/2017 do studie zatazeno 123 pacientli, z nichz 77 pacientii absolvovalo
vSechny 4 planované kontroly: pted LT v dob¢ zafazeni na ¢ekaci listinu (V0), 6 mésict po LT
(V1), 1 rok po LT (V2) a 2 roky po LT (V3).

Pti kazdé kontrole byla zhodnocena klinicka data uvedena v Tabulce 10 a 11 vcetné
konzumace alkoholu, léCba statiny, antidiabetiky a imunosupresivy. Pacientim byla po
celono¢nim laénéni odebrana krev na laboratorni vySetfeni vcetné stanoveni glykémie a
inzulinémie, z nichZ byly vypocteny HOMA-IR, QUICKI index, pomér G/I ratio a 1/lacna
inzulinémie ®. Pacientiim, ktefi nebyli lé¢eni inzulinem, byl proveden OGTT s podinim
roztoku 75 g glukézy a hodnocena glykémie po 120 minutach.

Pro hodnoceni IR jsme pouzili kritérium HOMA-IR >3,0. IR byla déle hodnocena i jako
nizky (<0,357) QUICKI index inzulinové senzitivity. Hypertenze byla definovana jako krevni
tlak >130/85 mmHg nebo antihypertenzni [écba. DM byl definovan jako lacna glykémie >7,0
mmol/l (alespoii 2x v poslednich 6 M) nebo glykémie pti OGTT po 120 minutdch >11,1 mmol/I
nebo léceny DM. Metabolicky syndrom byl definovan jako pfitomnost alespon tii z 5
nasledujicich faktorii: obvod pasu >102 cm u muzi a >88 cm u Zen, hypertenze, glykémie
nala¢no >5,6 mmo/l nebo DM, hypertriglyceridémie >1,7 mmol/l, HDL cholesterol <1,0
mmol/l u muzi a <1,3 mmol/l u Zen.

Pti kazdé kontrole byl po alesponl 3-hodinovém la¢néni stanoven procentni objem tuku
v jatrech metodou 'H MRS, toto méfeni bylo provddéno ve tiech standardizovanych ¢astech
jater na 3T celotélovém tomografu Trio (Siemens, Némecko). Pii kazdé kontrole byla
pacientim provedena shear wave elastografie s méfenim tuhosti jater (kPa). V 1 roce a ve 2
letech po LT byla v rdmci standardniho protokolu programu LT v IKEM provedena necilena
biopsie jater.

Vstupni charakteristika souboru je znazornéna v Tabulce 10. Indikaci k LT byla
nejcasteji alkoholické cirh6za (29,9 %), bilidrni cirh6za (20,8 %), NASH (13,0 %) a HCV (13,0
%).
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Tabulka 10. Vstupni charakteristika souboru (n=77) pred LT

Klinické parametry n (%)/ pramér = SD
Muzi 44 (57,1)
Vék (roky) 56,75 + 10,13
Indikace k LT: Alkoholicka cirhdza 23 (29,9)

Biliarni cirhdza 16 (20,8)
NASH cirhéza 10 (13,0)
HCV cirhéza 10 (13,0)
HBV cirhéza 4(5,2)
Kryptogenni cirhéza 3(3,9)
Autoimunni cirhoza 3(3,9)
Ostatni 8(10,4)
Child-Pugh skore 8,70 £ 2,25
MELD skore 14,13 £ 4,27
Hypertenze v anamnéze 33 (42,9)
DM 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)
Inzulin/peroralni antidiabetika 7/2 (9,1/2,6)
Inicidlni imunosuprese
Takrolimus 77 (100,0)
MMF 77 (100,0)
Kortikoidy 77 (100,0)
Basiliximab 14 (18,2)

4.3.1. Prevalence a vyvoj IR pred a po LT

IR definovanou jako HOMA-IR >3,0 mélo 26 pacientii (41,3 %) pted LT, 16 pacientd
(25,4 %) v 6M po LT, 22 pacientil (34,9 %) v 1R po LT a 29 pacientt (46,0 %) v 2R po LT,
vzestup mezi 6M a 2R po LT byl vyznamny (p=0,028; Tabulka 11). Prevalence pacientl
s nizkym QUICKI indexem inzulinové sensitivity (<0,357) byla stabilné vysoka po celou dobu
sledovéni.
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Tabulka 11. Vyvoj klinickych a laboratornich parametrii a uzivané medikace v Case

(n=77)
VO (pred LT V1 (6M po LT V2 (1R po LT) | V3 (2R po LT
P e L ey e A
. n pramér | n (%)/ pramér VO n (%)/ pramér | n (%)/ pramér | =\,
Klinické parametry i e ) e e )
BMI (kg/m?) 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 12];%32_ <0,001
Hypertenze 33(42,9) 48 (62,3) 0,011 48 (62,3) 50 (64,9) ns
DM 37 (48,1) 32 (41,6) ns 34 (44,2) 30 (39,0) ns
Metabolicky syndrom 42 (54,5) 42 (54,5) ns 50 (64,9) 46 (59,7) ns
Laboratorni parametry
Celkovy bilirubin (umol/I) 62,27 £ 66,44 14,99 + 14,56 | <0,001 | 15,26 +10,10 | 15,16 +9,86 ns
AST (pkat/l) 1,20+ 0,98 0,46 0,34 <0,001 0,44 £0,30 0,42 +0,23 ns
ALT (pkat/l) 0,81+0,67 0,63 +0,49 ns 0,57+0,37 0,50+0,24 0,029
ALP (ukat/I) 3,41 +4,95 2,05+1,95 ns 1,77 £1,02 1,76 £1,90 ns
GGT (pkat/I) 2,07 £2,59 1,27 +£5,39 <0,001 1,00 + 4,07 0,62+1,33 0,01
Celkovy cholesterol (mmol/|) 3,85+ 1,47 481+1,16 | <0,001 | 478+1,10 | 4,71+1,08 ns
(n=63)
(:_Dézc)hme“em' (mmol/1) 0,84 +0,37 1,23£0,35 | <0,001 | 1,13%0,34 | 1,17+0,40 | ns
LDL cholesterol (mmol/I) (n=57) 2,44 + 0,98 2,73+0,97 ns 2,78 £0,81 2,71+0,81 ns
TG (mmol/I) (n=63) 1,07 £ 0,81 1,82+1,79 | <0,001 | 1,86+1,17 1,80 + 1,05 ns
Glykémie nala¢no (mmol/l) 5,39+1,85 6,25+1,71 <0,001 6,21 +1,69 6,27 £1,63 ns
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 ns 7,62+2,41 7,36 £2,01 ns
('r:‘_z::)“em'e nalaéno (miU/l) 1594+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 ns 1,13+0,54 1,09+0,51 ns
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 ns
HOMA-IR = 2,5 30 (47,6) 25(39,7) ns 32 (50,8) 35 (55,6) ns
HOMA-IR > 3,0 26 (41,3) 16 (25,4) ns 22 (34,9) 29 (46,0) 0,028
QUICKI (n=63) 0,34 +0,04 0,35+0,04 ns 0,33+0,04 0,34 £ 0,05 ns
QUICKI < 0,357 42 (66,7) 42 (66,7) ns 45 (71,4) 41 (65,1) ns
Glukéza (mg/dI)/ Inzulinémie 11,2949,97 | 22,11+37,67 | <0,001 | 14,06+8,89 | 29,25+94,20 | ns
nalaéno, (ulU/ml) (n=63)
(:‘/_ :;Z)“""em'e nalagno (lU/ml) | 154010 | 018+021 | 0002 | 013009 | 022£053 | ns
Medikace
Statin 4(5,2) 6(7,8) 9(11,7) 9(11,7)

. - -~ . 19/1 16/4
Inzulin/peroralni antidiabetika 7/2(9,1/2,6) | 20/1(26,0/1,3) (24,7/13) (20,8/5,2)
Imunosuprese

. . 77/0 75/1
2 2
Takrolimus/Cyklosporin 75/2 (97,4/2,6) (100,0/0,0) (97,4/1,3)
MMF 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)
Kortikoidy 55 (71,4) 38 (49,3) 34 (44,2)

BMI a obvod pasu (Tabulka 11) vyznamné poklesly v prvnich 6 mésicich po LT, do 2
let po LT naopak vyznamné stouply. Béhem prvnich 6 mésicti po LT doslo k vyznamnému
nartistu prevalence hypertenze, kterd dale byla stabilni. Prevalence DM a metabolického
syndromu byly stabilné vysoké pted i po LT. V prvnich 6 mésicich po LT doslo k vyznamnému
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vzestupu celkového a HDL cholesterolu a TG, které byly dale stabilni, hodnoty LDL

cholesterolu byly stabilni po celou dobu sledovani.

Procento objemu tuku v jatrech stanovené 'H MRS (Tabulka 12) se v ¢ase vyznamné
zvySovalo. Steatozu jaterniho $tépu dle histologie mélo 63,2 % pacientd v 1R po LT a 68,4 %
pacientii ve 2R po LT. Stupné steatézy i ostatnich histologickych znakli NASH a stadium
fibrozy byly v prvnich dvou letech po LT bez vyznamného vyvoje. Tuhost jaterniho S§tépu
hodnocend shear wave elastografii se po LT nem¢nila.

Tabulka 12. Vyvoj MR, elastografickych a histologickych parametru v ¢ase

Objem tuku jater dle
1H MRS (%) (n=56)

Tuhost jater (kPa)

1,25+1,55

1,88+1,99

0,026

2,61+3,96

3,79+5,20

<0,001

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

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

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

(n259) 7,32+1,81 7,25+2,78 7,09 £2,32 ns
Steatdza stupen 21/24/7/5 18/26/8/5

0/1/2/3 (n=57) (36,8/42,1/12,3/8,8) | (31,6/45,6/14,0/8,8)| ™
Zanét stupen 0/1/2/3 30/22/5/0 34/19/4/0

(n=57) (52,6/38,6/8,8/0,0) | (59,7/33,3/7,0/00) |
Balénova degenerace 43/11/3 41/13/3

stupefi 0/1/2 (n=57) (75,4/19,3/5,3) (71,9/22,8/5,3) ns
Fibréza stupen 1/25/24/6/1 1/25/26/5/0




4.3.2. Vztah predtransplantacni IR a klinickych a metabolickych faktori

Predtransplantacni HOMA-IR koreloval s vékem, pfitomnosti metabolického syndromu
a indikaci k LT (Tabulka 13), pfiCemz nejvysSich hodnot HOMA-IR dosahovali pacienti
s NASH a HCV cirhozou. Predtransplantacni HOMA-IR nekoreloval s mnozstvim jaterniho
tuku pfed LT méfenym MR spektroskopii.

Tabulka 13. Korelace mezi HOMA-IR pied LT s ostatnimi predtransplantacnimi faktory

Parametr HOMA-IR (primér = SD) | Spearman p p
Pohlavi muzi / Zeny 3,09+3,32/ 4,74 +5,87 ns
Indikace k LT: Alkoholicka cirhéza 3,72 + 3,46

Biliarni cirhéza 3,11+6,44

NASH cirhéza 7,30+7,51

HCV C{rh?za 4,25+1,98 0,029

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 ns
DM ano/ne 4,98 +5,99/2,70 + 2,47 0,055
Koufeni ano/ne 2,84 +2,05/4,09+5,15 ns
Metabolicky syndrom ano/ne 4,72 +5,57/ 2,68 + 2,86 0,033
Vék 0,243 0,033
Child-Pugh skodre -0,066 ns
MELD skore -0,135 ns
BMI 0,154 ns
Obvod pasu 0,002 ns
Celkovy bilirubin -0,207 ns
AST -0,176 ns
ALT -0,159 ns
ALP -0,199 ns
GGT -0,143 ns
TG 0,014 ns
Celkovy cholesterol -0,060 ns
LDL cholesterol -0,103 ns
HDL cholesterol 0,140 ns
Objem tuku v jatrech dle 1H MRS (%) 0,075 ns

59




4.3.3. Vztah potransplanta¢ni IR a klinickych a metabolickych faktoriu a

podavané imunosuprese
HOMA-IR hodnoceny 2R po LT (Tabulka 14) koreloval s BMI, pfitomnosti

metabolického syndromu a jeho slozek (obvod pas, DM, hypertenze) a gama-
glutamyltransferazou (GGT). VétSina pacientl byla 2R po LT 1éc¢ena takrolimem, pouze jediny
pacient byl 1éceny cyklosporinem. Neprokazali jsme vliv imunosupresivni medikace, podavani
kortikoidt a jejich davky nebo podéavani statinli na potransplantacni IR.

Nartst prevalence IR v obdobi prvnich dvou let po LT byl doprovézen nartstem BMI a
obvodu pasu (Tabulka 11), vyskyt metabolického syndromu, diabetu a hypertenze byl stabilni,
hodnoty GGT v case klesaly.

4.3.4. Vztah potransplanta¢ni IR ke vzniku a progresi NAFLD po LT

hodnocené histologicky, MR vySetienim a elastografii

HOMA-IR hodnoceny 2R po LT (Tabulka 14) koreloval s mnoZstvim jaterniho tuku
hodnoceného histologicky i pomoci 'H MRS, se stupném balénové degenerace a hrani¢né i
zanétlivych zmén v biopsii $tépu a s hodnotami tuhosti jater dle shear wave elastografie.
Pozorovali jsme 1 narist HOMA-IR s rostoucim stupném fibrozy dle histologie, vysledky
nebyly signifikantni.

Narust prevalence IR v obdobi prvnich dvou let byl doprovdzen nartistem mnozstvi
jaterniho tuku dle 'H MRS (Tabulka 12). Histologické parametry NAFLD a hodnoty tuhosti
jater dle elastografie byly v prvnich dvou letech po LT bez vyznamného vyvoje.
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Tabulka 14. Korelace mezi HOMA-IR 2R po LT s ostatnimi faktory 2R po LT

Parametr HOMA-IR (primér £ SD) Spea;man p
Hypertenze ano/ne 4,04 +3,62/1,98+1,23 0,005
DM ano/ne 4,49 +4,34/2,60 +1,75 0,048
Metabolicky syndrom ano/ne 4,29+3,51/1,61+1,20 <0,001
BMI 0,505 <0,001
Obvod pasu 0,401 0,001
Celkovy bilirubin -0,184 ns
AST -0,017 ns
ALT -0,014 ns
ALP 0,212 ns
GGT 0,310 0,013
TG 0,142 ns
Celkovy cholesterol -0,087 ns
LDL cholesterol -0,059 ns
HDL cholesterol -0,167 ns
Kalcineurinovy inhibitor
Takrolimus/cyklosporin (n=1) 3,39 + 3,20/ 1,86
Dalsi imunosuprese
0/MMF/everolimus 3,20+ 3,23/3,39 + 3,23/3,60 * 3,39 ns
Kortikoidy ano/ne 3,96+4,35/2,93+1,91 ns
Davka kortikoidli (mg) 0,047 ns
Jind medikace
Statin ano/ne 3,84 +1,66/3,30 + 3,35 ns
Objem tuku v jatrech dle 1H
MR]S o ) 0,480 | <0,001
Tuhost jater dle elastografie 0,442 <0,001
Biopsie jaterniho Stépu
Steatdza: stupen 0 1,96+1,12
stuperv\ 1 3,35+4,05 0,016
stupen 2 4,52 £3,12
stupen 3 4,93+2,32
Zanét: stupen 0 2,95+ 3,72
stupen 1 3,74 + 2,46 0,051
stupen 2 4,35+ 2,87
Balooning: stupen 0 2,79 + 3,37
stupen 1 4,17 £ 2,87 0,005
stupen 2 5,67 £ 2,05
Fibréza: stupen 1 2,39+1,43
stupen 2 3,94 +4,11 ns
stupen 3 4,28 + 3,08
4.3.5. Diskuze

V nasi praci jsme prospektivné sledovali pfijemce jaterniho Stépu pied LT a 2 roky po
LT a hodnotili prevalenci a vyvoj IR a souvisejicich klinickych, laboratornich, MR a
histologickych parametrt. Zjistili jsme, Ze prevalence IR definované jako HOMA-IR > 3,0 je
pted LT vysoka (41,3 %), béhem prvnich 6 mésicti po LT vykazuje trend k poklesu na 25,4 %
a po 2 letech od LT vyznamné stoupne na 46,0 %. Potransplantacni nariist prevalence IR byl
doprovazen nariistem BMI, obvodu pasu a mnozstvi jaterniho tuku dle '"H MRS.

Vysokou prevalenci IR definovanou jako HOMA-IR > 3,0 u pacientii zafazenych na
¢ekaci listinu k LT v nas8i studii (41,3 %) je obtizné srovnavat s literaturou, protoze data o IR
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cekatell na LT jsou velmi omezena a kritéria definujici IR nejsou ustalend. Ve studii pacientt
s cirh6zou a jicnovymi varixy dosahovala prevalence IR definované¢ jako HOMA-IR > 3,0
hodnoty 56,6 % 2*’. V jiné studii byl u pacientii s nové diagnostikovanou cirhézou primérny
HOMA-IR 5,8 ®. Ptitomnost IR u pacientil s cirhdzou mé negativni prognostickou hodnotu.
Pacienti s kompenzovanou HCV cirhozou a HOMA-IR > 3,0 m¢li vyssi riziko jaterni
dekompenzace a pacienti s HOMA-IR > 5,0 i vyssi mortalitu 228, HOMA-IR koreluje s HVPG

6768 3 vy$s§im rizikem krvaceni z jicnovych varixti ¢’. Jednou z pfi¢in IR u pacientd s cirhdzou

je chronicka hyperinzulinémie %%°.

V nasi skupiné¢ mélo 48,1 % pacienti DM pied LT, pficemz k této vysoké prevalenci
ptispéla i systematickd diagnostika DM s pomoci OGTT. Pacienti stzv. hepatogennim
diabetem, ktery je pfimo vazan na ztratu jaterni funkce a vyviji se tedy az po rozvoji cirhdzy,
maji typicky normalni hodnoty lacné glykémie a glykovaného hemoglobinu, ale abnormalni
odpovéd na OGTT, ktery je nutny pro tuto diagnoézu 2. Je-li OGTT pouzit ke stanoveni
diagn6zy DM u pacientti pred LT, miiZe byt prevalence DM az 70,9 % 7*. Vy33i hladiny glukozy
pozorované u cirhotikll po p.o. podani glukozy jsou inicidln€ zptisobené zvySenim mnozstvi
poziené glukozy, kterd se objevi v systémové cirkulaci, a nasledné snizenym vychytavanim
glukézy perifernimi tkdnémi v disledku IR. ZvysSend jaterni glukoneogeneze k oréalni
glukozové intoleranci nepfispiva 2!,

V nasi praci i jinych studiich bylo pozorovano zlepsSeni inzulinové senzitivity
233 a glukdzové tolerance ™ 7 po LT, které jsou zplisobeny jak zvySenou jaterni clearance
glukozy, tak i zvy$enou spotiebou glukézy perifernimi tkanémi 7 232,

Hlavni pfi¢inou narastu prevalence IR v prvnich 2 letech po LT je vyznamny naruast

7374 75 232

abdominalni obezity po LT, coZ je doprovézeno narfistem mnoZstvi jaterniho tuku dle 'H MRS.
Ostatni klinické faktory souvisejici s IR (DM, hypertenze, metabolicky syndrom) a hladiny
sérovych lipid byly v priitbéhu potransplantaéniho sledovéani stabilni. Literarni data o
prevalenci a vyvoji IR pacientt po LT jsou velmi omezena. Studie, kterd zahrnula 119 pacientli
z Brazilie primérné 4 roky po LT ?**, udava prevalenci IR definovanou jako HOMA-IR > 3.0
pouze 16 %, pticemz pacienti méli v porovnani s nasi studii niz§i BMI, nizsi prevalenci DM,
hypertenze a metabolického syndromu.

Predtransplantacni IR korelovala s indikaci k LT, pfi€emZ nejvyssich hodnot HOMA-
IR dosahovali dle ocekavani pacienti s NASH a HCV cirhozou. IR je nezavislym prediktorem
pokrogilé fibrézy u pacientii s NASH 235 236 237 g HCV 235 238 239 Dgle v nasi studii HOMA-IR
koreloval s vékem a pfitomnosti metabolického syndromu. Pfedtransplantacni HOMA-IR
nekoreloval s mnoZstvim jaterniho tuku pied LT méfenym 'H MRS. To odpovida skute¢nosti,
ze v cirhoticky pfestavénych jatrech obsah jaterniho tuku klesa 1 bez vyznamnych zmén v
t&lesné hmotnosti 2%°.

IR hodnocena dva roky po LT souvisela s BMI, pfitomnosti metabolického syndromu a
jeho slozek (obvod pasu, hypertenze, DM) a GGT. Potransplantacni IR dale korelovala s
mnoZstvim jaterniho tuku hodnoceného jak histologicky, tak i pomoci 'H MRS, se stupném
baloénové degenerace a hrani¢né i zanétlivych zmén v biopsii Sté€pu, coz potvrzuje vliv IR na
vznik steatézy a NASH i u pacientdl po LT, podobné jako tomu je v obecné populaci 2*°.
Podobné i recentni studie u pacientl po LT prokazala centralni vyznam IR a alterace adipokint
v patogenezi steatozy §t&pu po LT hodnocené pomoci CAP 77, Stupeti IR v nasi studii koreloval
se stupném fibrozy dle shear wave elastografie, coz je vsouladu se studiemi u
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netransplantovanych pacientli, kde je IR prediktorem pokrocilé fibrézy u raznych jaternich
chorob 23 236 237 238 239 Elastografické hodnoceni tuhosti jater je provadéno z vétsiho objemu
jater nez biopsie a ma charakter spojité veli¢iny, sndze tak muize zaznamenat souvislost
s dal§imi parametry jako napf. IR nez semikvantitativni hodnoceni fibrozy pti histologickém
vySetfeni. Nase data tedy potvrzuji, ze jak vznik NAFLD po LT, tak i jeho progrese do NASH
a fibrotizujici formy souvisi s potransplantacni IR.

V nasi studii byl u naprosté vétSiny pacienti 2 roky po LT podavan takrolimus, jen
jediny pacient byl 1écen cyklosporinem, vliv typu CNI na rozvoj IR jsme tak nemohli posoudit.
Dle literarnich dat ma 1écba CNI diabetogenni uc¢inky v dusledku zhorSeni sekrece inzulinu za
bazalnich podminek i po stimulaci glukézou ?*!. Data tykajici se vlivu CNI na inzulinovou
senzitivitu jsou omezend. Ve studii s lidskymi adipocyty mély cyklosporin i takrolimus
inhibi¢ni efekt na bazalni i inzulinem stimulované vychytavani glukézy a snizovaly mnozstvi
glukézového transportéru 4 (GLUT4) na povrchu preadipocytii, coz mize prispivat k rozvoji
IR a diabetu souvisejicich s 1é¢bou CNI >*2. Dlouhodob4d monoterapie cyklosporinem nebo
takrolimem vSak u stabilnich pacientd po LT neméla negativni G€inky na inzulinovou
senzitivitu, inzulinovou sekreci a syntézu 2%,

V nasi praci méli pacienti 1éceni kortikoidy nesignifikantné vyssi hodnoty HOMA-IR
dva roky po LT, neprokazali jsme vliv davky kortikoidii na vysi HOMA-IR. Dlouhodoba
expozice glukokortikoidim zpusobuje v jatrech, svalech i tukové tkéni IR, zvySuje
glukoneogenezi, lipogenezi, hladinu FFA v cirkulaci a snizuje mnozstvi svalové hmoty **.
Lécba kortikoidy tak mtize byt doprovazena vyssimi hodnotami la¢né glykémie, inzulinémie a
HOMA-IR **.

V prvnich mésicich po LT dochazi dle nasi studie i jinych praci 7 ™ 7 232 ke zlepSeni
inzulinové senzitivity oproti stavu pfed LT i pfes nové zahajenou terapii CNI a kortikoidy.
Transplantace jater je tak schopnd upravit charakteristické abnormality glukézového
metabolismu p¥itomné u cirhdzy 2. S rostouci dobou od LT pak dle nasich dat prevalence IR
nartistd a odpovida naristu prevalence abdominalni obezity, davky podavanych imunosupresiv
se naopak u vétSiny pacientll vyznamné snizuji. V1iv podavanych imunosupresiv na inzulinovou
senzitivitu po LT tak pravdépodobné bude malo vyznamny v porovnani se zménami
souvisejicimi s obnovenou jaterni funkci po LT a zmé&nami télesné hmotnosti.

63



64



5. Souhrn vysledkii

5.1. Zhodnoceni prevalence, vyvoje, rizikovych faktori a vyznamu steatozy
po LT

1. Prevalence steatozy jaterniho Stépu je 56,4 % (stupeii 1 u 39,4 %, stupen 2 u 9,3 % a stupent
3 u 7,7 % pacientl), prevalence steatohepatitidy je 10,4 %. Prevalence steatézy nartista
7z 30,3 % v 1 roce, 38,7 % v 5 letech na 47,6 % 10 let po LT. Incidence steatozy se v Case
po LT neméni. Median doby do prvniho vyskytu steatézy je 13,1 mésict po LT.

2. Mezi nezavislé predtransplantacni faktory vyznamné steatdzy patii alkoholickd cirhoza a
vysoké BMI, zatimco zvysena hodnota ALP a inicialni MMF maji protektivni ucinek. Mezi
nezavislé potransplantacni faktory vyznamné steatozy patii vyssi BMI, hladina sérovych
TG, konzumace alkoholu a pfitomnost T2DM, zatimco vyssi hladina sérového kreatitinu
ma protektivni G€inek. Nezavislym rizikovym faktorem steatohepatitidy po LT je zenské
pohlavi. Steat6za jaterniho §tépu je zpravidla souc¢asti NAFLD, abuzus alkoholu po LT je
vyjimecny (2,2 % pacientll s vyznamnou steatozou).

3. Pfitomnost vyznamné steatozy/steatohepatitidy po LT nebyla vnaSem souboru
doprovazena vyssim stupném fibrézy. U pacientli s vyznamnou steatdozou doslo nasledné
k Castéjsi progresi fibrozy, interval mezi biopsiemi byl vSak delsi nez u kontrolni skupiny.
Vyskyt steatdzy byl srovnatelny u funk¢nich a selhanych $tépt.

4. Mezi pfezivanim pacientd s vyznamnou steatdzou a pacientl se steatdozou stupné 0-1 nebyl
v naSem souboru vyznamny rozdil, pacienti s vyznamnou steatéozou vSak méli patrny trend
k horSimu dlouhodobému ptezivani (81,3 % versus 89,0 % v 10 letech a 56,2 % versus 74,6
% v 15 letech po LT) a trend k vyssi kardiovaskularni mortalité, jaterni mortalita se mezi
skupinami nelisila.

5.2. Zhodnoceni vyznamu genotypi 7TM6SF2 rs58542926 a PNPLA3
rs738409 darce a prijemce v patofyziologii steatézy po LT

1. Vyskyt TM6SF2 1s58542926 AA homozygoti je vyssi mezi piijemci LT nez v obecné
populaci, frekvence genotypi TM6SF2 rs58542926 u darcti a v obecné populaci jsou
srovnatelné. Mezi frekvencemi genotyplit PNPLA3 rs738409 ptijemcti, darcti a v obecné
populaci jsme nalezeny vyznamné rozdily.

2. Alely TM6SF2 c.499A a PNPLA3 c.444G déarce maji nezdvisly vliv na zvyseny obsah
jaterniho tuku po LT, vyznam genotypt pfijemce jsme neprokdzali. Obsah jaterniho tuku je
primarné ovlivnén jaterni expresi hypomorfnich variant TM6SF2 c.499A a PNPLA3
¢.444G, nikoliv mimojaterni expresi.

3. Utinky alel TM6SF2 ¢.499A a PNPLA3 ¢.444G darce na obsah jaterniho tuku po LT jsou
aditivni.

4. Utinky alel TM6SF2 c.499A a PNPLA3 ¢.444G darce vyznamné stoupaji s vy§§im BMI
piijemce.

5. Alely TM6SF2 c.499A a PNPLA3 c.444G darce a alela PNPLA3 ¢.444G pfijemce jsou
asociovany s vys$im NAS v hodnocené biopsii.
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5.3. Zhodnoceni vyznamu inzulinové rezistence pro vznik a progresi NAFLD
po LT

1.

IR definovanou jako HOMA-IR >3,0 mélo 41,3 % pacientii pied LT. IR vyznamn¢ nariista
s dobou od LT (25,4 % v 6M, 34,9 % v 1R 2 46,0 % 2R po LT).
Predtransplantacni HOMA-IR koreluje s vékem, pfitomnosti metabolického syndromu a

indikaci k LT s nejvyssimi hodnotami u NASH a HCV cirhdzy, nekoreluje s mnoZzstvim
jaterniho tuku pied LT dle '"H MRS.

. HOMA-IR hodnoceny 2R po LT koreluje s BMI, pfitomnosti metabolického syndromu a

jeho slozek (obvod pasu, DM, hypertenze) a GGT. Nartst prevalence IR v obdobi prvnich
dvou let po LT je doprovazen naristem BMI a obvodu pasu, vyskyt metabolického
syndromu, DM a hypertenze je stabilni, hodnoty GGT v ¢ase klesaji. Neprokazali jsme vliv
imunosupresivni medikace, podavani kortikoidl a jejich davky nebo podéavani statinti na
potransplantac¢ni IR.

HOMA-IR hodnoceny 2R po LT koreluje s mnozstvim jaterniho tuku hodnoceného
histologicky i pomoci 'H MRS, se stupném balénové degenerace a hrani¢né i zanétlivych
zmeén v biopsii Stépu a s hodnotami tuhosti jater dle shear wave elastografie. Pozorovali
jsme 1 trend nardstu HOMA-IR s rostoucim histologickym stupném fibrézy. Narist
prevalence IR v obdobi prvnich dvou let po LT je doprovéazen nariistem mnozstvi jaterniho
tuku dle '"H MRS.
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