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Vztah meazi jaterni cirhdzou a diabetes mellitus 2. typu

Souhrn

Diplomova prace se zabyva nastinénim vztahl mezi diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a
jaterni cirhézou. Snazi se vyhodnotit jejich silu a zhodnotit rozdilnosti ve vyskytu diabetes
mellitus 2. typu mezi muZi a Zenami s jaterni cirhdézou.

Cilem této prace bylo zjistit, zda-li existuje vyznamna asociace mezi diabetes mellitus 2. typu
a jaterni cirhdézou, a soucasné na zakladé poznatkld z védeckych studii vytvofit prehled
spolecnych rizikovych faktorl pro diabetes mellitus 2. typu a jaterni cirhézu.

Diplomova prace se sklada z ¢asti teoretické a praktické. Teoreticka ¢ast se zabyva
problematikou jaterni cirhdézy, pocinaje mechanismem vzniku jaterni cirhdzy, vyvojem,
progresi, pri¢inami vzniku, diagndzou, potenciondlni regresi, 1é¢bou a progndzou tohoto
onemocnéni. Naddle se prace vénuje metabolickému onemocnéni diabetes mellitus 2. typu,
predevsim mechanismu jeho vzniku. Klicovou ¢dast reSerse tvofi kapitola zabyvajici se vyétem
rizik vzniku diabetes mellitus 2. typu u jedincl s jaterni cirhézou.

Praktickou ¢dast tvoti retrospektivni studie zamérend na vyhodnoceni miry asociace
mezi jedinci s DM2T a jaterni cirhdzou zaroven. Sledovany vzorek predstavovala data pacientt
diagnostikovanych s jaterni cirhézou nad 50 let ziskanych od dvou ceskych zdravotnich
pojistoven od 1.1.2020 aZ 31.12.2020. Vysledné statistické hodnoty poukazuji na vyznamny
vztah mezi DM2T a jaterni cirhdzou, pficemz rozdilnost v prevalenci DM2T a jaterni cirhézou
mezi muzi a Zzenami nebyla prokdzana.

Tato prdce poukazuje na problematiku nedostate¢né véasné a presné diagnostiky

jaterni cirhdzy s ohledem na etiologii onemocnéni a DM2T zaroveri nejen v Ceské republice,
ale i na evropské uUrovni. Je to dano predevsim tim, Ze pocatecni faze tohoto onemocnéni je
asymptomatickd, a proto objasnéni zakladni priiny a stadia cirhézy je velmi ndrocné a
finanéné ndkladné. Zaroven se zd3, Ze jaterni cirhdze je obecné vénovdno méné pozornosti
nez jinym chronickym onemocnénim (chronickd obstrukéni plicni nemoc, chronické
onemocnéni ledvin), cozZ lze ¢astecné pficist stigmatizaci cirhdzy a dojmu, Ze nemoc z velké
Casti souvisi s konzumaci alkoholu.

Klicova slova: jatra; diabetes mellitus 2. typu; inzulinova rezistence; rizikové faktory



Association between Liver Cirrhosis and Type 2 Diabetes
Mellitus

Summary

This diploma thesis focuses on examining linkages between diabetes mellitus type 2
(“DM2T”), and cirrhosis of the liver. The document evaluates the impact measurement of the
linkage between DM2T and cirrhosis of the liver, and at the same time looks at the differences
of occurrence of DM2T among men and women suffering from cirrhosis of the liver. The aim
of this thesis is to establish whether there is a significant link between DM2T and cirrhosis of
the liver. At the same time, it is to create an overview of common risk factors for DM2T and
cirrhosis based on findings from scientific studies.

The diploma thesis consists of two parts — theoretical and practical. The theoretical
part focuses on cirrhosis of the liver, starting with its onset, its development and causes,
diagnoses, potential regression, treatment and prognosis of the disease. Furthermore, the
work focuses on metabolic DM2T, mainly the mechanics of its onset. The chapter listing risks
associated with development of DM2T in individuals suffering from cirrhosis of the liver forms
the key part of this research.

The practical part focusses on a retrospective study evaluating degree of association
between individuals suffering from DM2T as well as cirrhosis of the liver. The sample examined
is based on data of the patients over 50 years of age diagnosed with cirrhosis of the liver as
provided by two Czech insurance companies for the period from 1.1.2020 to 21.12.2020. The
resulting statistical values point towards a significant connection between DM2T and cirrhosis
of the liver, however, the difference in prevalence of the DM2T and cirrhosis of the liver in
men and women was not proven.

This thesis highlights the problems of inadequate timely and accurate diagnosis of
cirrhosis of the liver in view of etiology of the disease and DM2T not only in the Czech Republic
but also on the European level. This is mainly attributed to the fact that the initial phase of
this disease is asymptomatic, and hence the determination of the primary cause and stage of
cirrhosis is extremely difficult and costly financially. It is also observed that cirrhosis of the
liver is less publicised in the public domain than other chronic diseases such as chronic lung
disease, chronic kidney disease. This can be in part attributed to stigmatization of cirrhosis of
the liver as a consequence of alcohol consumption.

Keywords: liver; type 2 diabetes mellitus; insulin resistance; risk factors
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1 Uvod

Jaterni cirhdza je 11. nejcastéjsi pric¢inou umrti, tfeti hlavni pfic¢inou Umrti u lidi ve véku
45-64 let a spolu s rakovinou jater predstavuje 3,5 % vSech umrti na celém svété (Asrani et al.
2019). V roce 2017 byla zodpovédna za 560 DALYs (Disability-Adjusted Life Years tj. vypoctl
let Zivota poSkozenych a ztracenych v dlisledku nemoci a jejich nasledk( a pred¢asnych umrti)
na 100 000 obyvatel svéta (GBD 2017). Ve stale vétsi mife se ukazuje, Ze jaterni cirhdza neni
jedinou chorobnou entitou, ale entitou, kterou lze podfadit do odliSnych klinickych
prognostickych stadii s ro¢ni mortalitou v rozmezi od 1 % do 57 % v zdvislosti na stadiu
(D’Amico et al. 2006). Mortalita zavisi nejen na zavaznosti onemocnéni jater, ale také na
pfitomnosti komorbidit, pfiCemz se nejcastéji jednd o kardiovaskularni onemocnéni,
malignitu, diabetes a sarkopenii (Ripoll et al. 2007).

Navzdory tomu, Ze se jednd o celosvétovy zdravotni problém, odhady incidence a
prevalence cirhézy nejsou dostatecné dostupné, jelikoz k diagnostice jsou nutné nakladové
efektivni zasahy (Asrani et al. 2019). Populaéni studie jsou omezeny predevsim vybérovym
zkreslenim, absenci standardizovanych definic a rozmanitosti metod hodnoceni vcetné
sebehlaseni, laboratornich testl a neinvazivnich biomarkerd (Asrani et al. 2019).

Celosvétové nejcastéjSimi pri¢inami jaterni cirhézy je alkoholické ztucnéni jater,
nealkoholova tukovd nemoc jater a chronicka virova hepatitida B a C (Crabb et al. 2020; Eslam
et al. 2020). | pfestoze vyskyt hepatitidy B a C doposud celosvétové dominuje, diky dostupnym
ucinnym opatienim pro prevenci a |é¢bu hepatitid a stoupajici prevalenci metabolického
syndromu a obezity se o¢ekava, ze podil cirhézy zplsobené NASH v roce 2030 prevysi podil
cirhdzy zplisobené hepatitidou (Younossi et al. 2016; Diehl & Day 2017).

Vzhledem k dostupnym prognézam o rapidnim zvySeni incidence NASH, vyznam
komorbidity diabetes mellitus 2. typu bude v pfistich desetiletich vice nez aktudlnim tématem.
Jiz v soucasné dobé se udava, ze az 80 % jedincl s jaterni cirhézou trpi glukézovou intoleranci
a priblizné u 30 % z nich byl diagnostikovan diabetes mellitus 2. typu (Compéan et al. 2012).
V retrospektivnich studiich bylo prokazano, ze diabetes mellitus 2. typu, resp. inzulinova
rezistence, je povazovana za rizikovy faktor progrese jaternifibrozy, a to nejen u nealkoholické
steatohepatitidy (NASH), ale i u dalSich cirhdz jiné etiologie (Harrison 2006). Kromé
specifického ucinku na metabolismus glukosy muze totiz inzulin ovliviiovat tvorbu cytokind,
hormont a rdstovych faktor(, coz ovliviiuje neparenchymalni funkci jaternich bunék,
fibrogenezi a progresi onemocnéni jater (Paradis et al. 2001).

Spojitost mezi vznikem diabetes mellitus 2. typu a jaterni cirhdzou lze vysvétlit predevsim
zménami glukézové homeostdzy, kterd nastava v pripadé chronického onemocnéni jater
(Yang et al. 2014).



2 Védecka hypotéza a cile prace

Hlavni hypotézou je, Ze riziko rozvoje diabetes mellitus 2. typu je vyrazné vy$si u nemocnych
s jaterni cirhdzou.

Vedlejsi hypotézou je, Ze muzské pohlavi je neovlivnitelnym rizikovym faktorem pro vznik
diabetes mellitus 2. typu a jaterni cirhdzy.

Hlavnim cilem diplomové prace je zjistit, zda-li existuje vyznamna asociace mezi jaterni
cirhdzou a diabetes mellitus 2. typu.

Cilem je na zakladé poznatkd z védeckych studii vytvofit prehled spolecnych rizikovych
faktor( pro diabetes mellitus 2. typu a jaterni cirhozu.



3 Literarni reserse
3.1 Cirhoza jater

Cirhoza je definovana jako difuzni proces jater charakterizovany chronickym zanétem
jaterniho parenchymu, nekrézou jaternich bunék, uzlovitou regeneraci jejich zbytkd a
zmnozZenim vaziva. Vysledkem je prestavba lalic¢kové a cévni architektury jater v cirhotické
uzly, které jsou obklopeny fibréznimi septy. Cirhdza je do jisté miry nevratnou fazi rlznych
chronickych jaternich onemocnéni nebo dlouhodobé expozice rlznym noxam. Pfechod od
chronickych zanétlivych zmén a fibrézy do stadia jaterni cirhdzy je postupny a je obtizné jej
presné stanovit (Hllek et al. 2018). Celkové obéhové abnormality u cirhézy (splanchnicka
vazodilatace, vazokonstrikce a hypoperfuze ledvin, zadrzovani vody a soli, zvySeny srdecni
vydej) jsou Uzce spojeny s jaternimi cévnimi zménami a naslednou portdlni hypertenzi.
Hlavnimi klinickymi dasledky jaterni cirhdzy je porucha funkce hepatocytd (jater), zvysena
intrahepatalni rezistence (portalni hypertenze) a rozvoj hepatoceluldrniho karcinomu (Jiao et
al. 2009). Cirhéza vede k 1,2 milionu umrti dospélych globalné a rakovina jater k 790 000 umrti
ro¢né (Asrani et al. 2019). Odhadovany vyskyt cirhézy v Evropé je 26,0 obyvatel/100 000
(Wong et al. 2019). | ptestoze vakcinacni programy proti infekci hepatitidy B a programy |é¢by
virovych hepatitid omezily vyskyt cirhdzy predevsim v zemich tfetiho svéta, nadmérna
konzumace alkoholu, zatéz obezity, metabolicky syndrom zna¢né ohrozuje tento trend
(Younossi 2019). Zaroven jak naznacuji epidemiologické studie, k rozvoji cirhdzy ¢asto pfrispiva
vice etiologickych faktora.

3.1.1 Mechanismus vzniku

Jaterni fibréza je vysledkem dvou obecnych typl chronickych poskozeni jater:
hepatotoxického poskozeni a cholestatického poskozeni. Hepatotoxické poskozeni je
zpusobeno chronickym poskozenim hepatocytl napfriklad infekcemi hepatitidy B (HBV)
a/nebo hepatitidy C (HCV), alkoholem nebo metabolickym syndromem indukujicim
nealkoholickou steatohepatitidu (NASH) (Bataller & Brenner 2005). Cholestatické poskozeni je
zpUsobeno obstrukci odtoku Zluci, napfiklad u primarni (a sekundarni) bilidrni cholangitidy
(PBC), primarni sklerotizujici cholangitidy (PSC) a bilidrni atrezie (Lo & Kim 2017). Pro rozvoj
jakékoli jaterni choroby do stadia cirhézy je stav fibrdzy, kterd je charakterizovana naruseni
homeostazy mezi fibrogenezi a fibrolyzou v organismu. Rozvoj jaterni fibrézy s sebou nese
vyznamné zmény v mnozstvi i kvalité jaternich extracelularnich matrixovych (ECM) proteind.
Po stimulaci jednotlivymi agens v misté zanétu dochazi k transformaci hvézdicovych bunék na
myofibroblasty, produkujici extracelularni matrix (Bataller & Brenner 2005). V pfipadé, Ze
organismus prestane byt stimulovan agens, nasleduje proces fibrolyzy — odstranéni nadmérné
extracelularni hmoty po hojivém procesu. Fyziologicky jsou tyto dva procesy v rovnovaze. V
pripadé pretrvani stimulujicich faktort, dojde k poruseni této rovnovahy a proces fibrogeneze
zacne v organismu dominovat nad fibrolyzou (Hordk & Ehrman 2004). Myofibroblasty (MF)
pochazeji z aktivovanych jaternich hvézdnych bunék (HSC) nebo perivaskularnich fibroblast(,
pficemz se vyskytuji jen v poranénych jatrech (Schuppan & Afdhal 2008). Jaterni MF jsou
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vysoce proliferativni a kontraktilni bunky a aktivné pfispivaji k procesu fibrogeneze
nadmérnou depozici slozek ECM (v pokrocilych stadiich jatra obsahuiji pfiblizné 6x vice ECM,
nez je obvyklé) a jeji zménénou remodelaci, jakoZz i syntézou a uvolfiovanim
(parakrinu/autokrinu) nékolika kritickych rlGstovych faktor( schopnych udrZet a udrZovat
nejen fibrogenezi, ale také chronickou zdnétlivou reakci a angiogenezi. Aktivace a proliferace
jaternich myofibroblastd je tedy klicovym mechanismem rozvoje jaterni fibrézy potaimo
cirhdzy (viz obrazek €. 1) (Franoff & Wells 2010). Mezi hlavni medidtory angiogeneze patfi
transformujici se rastovy faktor beta 1 (TGF-b1), desti¢kovy rlstovy faktor (PDGF), tumor
nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), interleukiny (IL) a fibroblast rlstovy faktor (FGF) (Hung et al.
2019).

Zdrava jatra

HSCs
T
.. Cytokiny = M T
Portalni nebo perivaskularni y ——_ l(:':i’nv ?eneﬁCka’ pl’j(:liS;))OZice
fibroblast N e o & g = . popft. Second hit
roblas! ~ Jatferm ’ ’ Cholest4za
; epitel ] Hypoxie
v organismu
Endotel
1 Syntéza kolagenu

- . Fibroza

* PR ¥ Selhdni organu
Mpyofibroblast

TIAF ! Akumulace kolagenu

Obrazek ¢. 1 — Mechnismus vzniku jaterni fibrézy (Schuppan & Afdhal 2008)

3.1.2 Funkcni morfologie jater a jejich patologicky dopad na cirhézu jater

| pfestoze jsou jatra predevsim organem metabolismu a detoxikace, kdy portalni zila
zajistuje 80 % pritoku krve do jater a jaterni tepna zbylych 20 %, jsou také mistem aktivni
imunitni reakce (Jarnagin et al. 2012). Rlznorodé toxické latky, jako jsou bakterialni slozky a
antigeny potravin, se vstfebdvaji ze stfeva a nejprve se prendseji do jater portalni zilou. Jatrové
sinusoidy, napojené pfimo na portalni cirkulaci, slouzi jako prvni bariéra proti témto Skodlivym
podnétidm. Obsahuji rlzné typy bunék, véetné sinusovych endotelidlnich bunék, Kupfferovy
buriky (jaterni makrofagy) a jaterni stelatové bunky (HSC) (Krenkel & Tacke 2017). Kupfferovy
buriky a sinusové endotelidlni bunky, které €eli sinusoidnimu lumenu a jsou v pfimém kontaktu
s portalnim obéhem, slouzi jako prvni obranna linie proti imunitnim a zanétlivym vyzvam (Klein
et al. 2007), jelikoZ produkuji zanétlivé chemokiny a cytokiny, a tim pfitahujici zanétlivé buriky
ze systémového obéhu a lymfatickych organt (Beljaars et al. 2014). Jatra jsou tvofena ze 2/3
parenchymovymi burikami (tj. hepatocyty) a neparenchymovymi bunky. Stény jaternich
sinusoid jsou lemovany tfemi rlznymi neparenchymovymi burikami: jaternimi sinusovymi
endotelidlnimi burikami (LSEC), Kupfferovymi burikami (KC) a jaternimi stelatovymi bunkami
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(HSC). Farmakokinetické parenchymalni i neparenchymadlni burnky se podileji na iniciaci a
progresi jaterni fibrézy a cirhdzy (Garcia-Sancho et al. 2014)

3.1.2.1 Jaterni sinusové endotelidlni buriky (LSEC)

LSEC tvofi vystelku nejmensich krevnich cév v jatrech, nazyvanych také jaterni
sinusoidy. Strukturni charakteristikou LSEC je pfitomnost otevienych porl nebo-li fenestrae o
prameéru 150-175 nm. Funguji jako dynamicky filtr usnadnujici vyménu tekutin, rozpusténych
latek a c¢astic mezi sinusoidalni krvi a tekutinou v Disseho prostoru (Yokomori et al. 2021).
Jaterni sinusové endotelidlni buriky maji vysokou endocytotickou kapacitu a vyznamné se
podileji na vychytdvani makromolekul a malych ¢astic z obéhu (Braet & Wisse 2002). Mohou
také fungovat jako bunky prezentujici antigen a vylucovat urcité cytokiny a eikosanoidy (Kmiec
2001). Defenestrace znama také jako kapilarizace LSEC vede ke zhorSené vymeéné substratu a
je povazovana za hlavni faktory pfispivajici k jaterni dysfunkci pfi jaterni cirhdze (Connoly et
al. 2010).

3.1.2.2 Itovy bunky (HSC)

Itovy HSC buriky nebo-li hvézdnicovité buriky sidli v subendotelovém prostoru. Jsou
hlavnimi skladovacimi burikami vitaminu A (Elsharkawy et al. 2005). Uchovavaji velké mnozstvi
retinolu a retinyl-palmitatu v kapénkach lipidQ v jejich bunécné cytoplazmé. Zaroven jsou
zodpovédné za regulaci pritoku krve a tvorbu extracelularniho matrixu (ECM) v zanétlivych
stavech. Pfi poskozeni hepatocytl hvézdicovité bunky ztraceji tukové kapénky, proliferuji a
migruji do perivendzniho prostoru, méni sv(j fenotyp na myofibroblasty a produkuji kolagen,
coz nevyhnutelné vede k rozvoji jaterni fibrézy (He et al. 2012). Jsou strategicky umistény k
intimni interakci s hepatocyty, endotelidlnimi bunkami a nervovymi zakoncenimi
prostfednictvim svych Cetnych procest sahajicich napfi¢ Disseho prostoru (Bonacchi et al.
2003).

3.1.2.3 Browicz-Kuppferovy bunky (KCs)

KCs, také znamé jako Browicz-Kupfferovy bunky ¢i tkanové makrofagy, jsou
specializované makrofagy umisténé v obloZeni stén sinusoidy jater, které tvofi soucast
retikuloneotelidlniho systému (RES) (Kmie¢ 2001). Browicz-Kupfferovy buriky mohou byt
aktivovany mnoha skodlivymi faktory, jako je virova infekce, alkohol, dieta s vysokym obsahem
tuku. Nasledné fagocytuji latky s potencionalné Skodlivym ucinkem, imunokomplexy a staré
erytrocyty. Odpovédi na zanétlivé stavy je produkce signalnich molekul, které slouzi k
intercelularni komunikaci (interleukiny, tumor nekrotizujici faktor a eikosanoidy), které pfi
zvyseném mnozstvi vykazuji cytotoxickou aktivitu (Canbay et al. 2003).
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3.1.2.4 Hepatocyty

Hepatocyty predstavuji 60 % jaternich bunék a pfiblizné 80 % celkové hmotnosti
jaternich bunék. Vétsina syntetickych a metabolickych schopnosti jater pochazi z Cinnosti
hepatocytli (Allen 2000). Krev proudici do jaterni Zily v prostoru Disse prochazi obé
exponované povrchové oblasti hepatocytarnich desticek a toxiny a Ziviny v krvi jsou
extrahovany hepatocyty. Hlavni funkci hepatocytl je podilet se na metabolismu lipidQ,
sacharidl a protein(l. Produkuji také sérové proteiny, jako je albumin a koagulacni faktory
(Gao et al. 2008). Kromé toho hepatocyty produkuji a vylucuji Zlu¢, tudiz i detoxikuji a vylucuji
cholesterol, steroidni hormony a xenobiotika (Chiang 2009). Cetnd xenobiotika jsou
metabolizovdna smisenymi funkcemi monooxiddz, které se v nich nachazeji (Russell 2009).
Struktura a funkce hepatocytli v jatrovém laloku se velmi lisi v zdvislosti na blizkosti
periportdlnich nebo perivendznich oblasti. Periportalni typ hepatocytl je ¢asto mensi, ale ma
vétsi mitochondrie a vétsi Golgiho aparat ve srovnani s perivendznim typem. Naproti tomu
perivendzni hepatocyty maji vétsi endoplazmatické retikulum. Funkéné jsou periportalni
hepatocyty vice zapojeny do glukoneogeneze, zatimco perivendzni jsou zapojeny do glykolyzy
(Butura 2008).

Hepatocyty jsou primarni parenchymadlni burky jater a hraji komplikovanou roli pfi
fibréze a cirhdze. Hepatocyty jsou cilem vétSiny hepatotoxickych latek, véetné virl hepatitidy,
alkoholovych metabolitl a ZluCovych kyselin (Bataller & Brenner 2005). Chronicka
onemocnéni jater bud podporuji apoptdzu, nebo spoustéji kompenzacni regeneraci
hepatocytl (Schattenberg et al. 2012). Poskozené hepatocyty uvoliuji reaktivni druhy kysliku
(ROS) a fibrogenni medidtory, vyvolavaji aktivaci HSC a stimuluji fibrogenni puUsobeni
myofibroblastl (Bataller & Brenner 2005). Apoptdza hepatocytl je castym jevem pfi
poskozeni jater a pfispiva k zanétu tkani, fibrogenezi a rozvoji cirhdzy. Steatohepatitida
posiluje apoptdzu hepatocytli zprostredkovanou Fas receptorem (Ribeiro et al. 2004). V
poslednim fibrotickém stadiu nebo cirh6ze se hypoxické hepatocyty stavaji prevazujicim
zdrojem TGF-B1, coz dale zhorSuje jaterni fibrogenezi. V posledni dobé bylo prokazano, ze
zkraceni hepatocytarniho telomeru a senescence mUze vést k fibrotickému zjizveni ve stadiu
cirhdzy, coz predstavuje nové vysvétleni patofyziologie cirhdzy (Martin et al. 2013).

U chronickych onemocnéni jater koreluje rozsiteni fibrotickych jizev s pfitomnosti
ductuldrni reakce (DR). DR se tyka rozsifeni reaktivnich ductuldrni bunék (RDC), které se
nachazeji v Heringovych kandlich, coz je hrani¢ni ¢ara mezi hepatocyty a cholangiocyty.
Bunécny pavod RDC je komplikovany, rizné linie dikaz( naznaduji, Ze kromé toho, Ze jsou
potomky jaternich progenitorovych bunék, mohou byt RDC také odvozeny z proliferace
cholangiocytl nebo z ductularni metaplazie periportalnich hepatocytl. Autofagie (viz obrazek
¢. 2), slozita regulacni cesta pfi fibroze jater, uplatiiuje své profibrogenni ucinky u HSC a RDC.
Naopak, autofagie udrzuje bunélnou homeostdazu v hepatocytech, cholangiocytech,
makrofdazich a LSEC, ¢imz pUsobi proti fibrogenezi v jatrech (Hung et al. 2020).
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Obrazek €. 2 — Mechanismus autofagie u jaterni fibrézy (Hung et al. 2020)

3.1.3 Vyvoj onemocnéni

v

Jeden z hodnocenych ukazatel( stddia jaterni cirhdzy (viz tabulka ¢. 1) je tlakovy
gradient z jaterni zily (HVPG), ktery redstavuje rozdil mezi tlakem v zaklinéné jaterni zile
(wedged hepatic venous pressure — WHVP) a tlakem ve volné jaterni Zile (free hepatic venous
pressure — FHVP) (Albilllos & Garcia-Tsao 2011). Z klinického hlediska je nejvyznamnéjsi tento
gradient, jelikoz k jeho narlstu dochazi v disledku nejc¢astéjsich a klinicky nejvyznamnéjsich
onemocnéni jaterniho parenchymu (Halek 2018). Optimalni hodnoty HVPG se pohybuji od 2
do 6 mm Hg. Portalni hypertenze je definovana jako HVPG >6 mm Hg, ktery se stava klinicky
vyznamnym s nastupem komplikaci pti HVPG >10 mm Hg. Pokud je HVPG vysSi nez 12 mm Hg,
zvySuje se riziko ruptury varix(i a existuje také riziko vzniku ascitu. Kombinaci klinickych a
hemodynamickych parametrl lze pacienty s cirhdzou rozdélit do ¢Etyf kategorii:
kompenzované stadium bez (stddium 1) a s (stddium 2) varixy, odpovidajicich HYPG >6 mm
Hg a >10 mm Hg, a dekompenzované s (stadium 3) a bez (stddium 4) kontroly komplikaci:
krvaceni z varixu, ascites a encefalopatie (Garcia-Tsao 2010).
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Tabulka €. 1 — Stadia jaterni cirhdzy (Hullek et al. 2018)

Stadia jaterni cirhézy

Fibréza F4 F4 F4 F4
HVPG >6 mmHg >10 mmHg >12 mmHg >16 mmHg
Klinicke Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
stadium + (1 %) (3%) (10-30 %) (60-100 %)
Jednoroéni
mortalita
- Jicnové Krvaceni Krvaceni
Komplikace varixy bez z varixd, z varix(,
krvaceni ascites, ascites,
- encefalo- encefalo-
patie patie,
- bakterialni
infekce,
hepato-
renalni
syndrom

Spektrum onemocnéni cirhdzy saha od kompenzovaného subklinického stadia az po
tézkou dekompenzaci a selhdni jater (De Franchis 2005). Pfirozena anamnéza cirhdzy je
charakterizovdna asymptomatickym stadiem — kompenzovanou cirh6zou a nasledovanou
progresivni fazi vyznacujici se odbourdvanim komplikaci portalni hypertenzi a/nebo dysfunkci
jater — dekompenzovanou cirh6zou. Kompenzovana jaterni cirhéza mUze byt diagnostikovana
pfi klinickém vySetfeni Ci rutinnich krevnich testech, avSak 20—-30 % cirh6z probiha dlouhodobé
asymptomaticky. K podezieni na kompenzovanou cirh6zu muize vést subfebrilie, vahovy
ubytek, nechutenstvi, Unava, malatnost, tlaky v pravém podzebfi, pocity plnosti zaludku,
dyspepsie, brisni dyskomfort. Malnutricie je velmi ¢astym onemocnénim, které postihuje 20—
95 % pacientu s cirhdzou a ma své logické opodstatnéni (EASL 2019). Mechanismus podvyzZivy
(malnutricie) je komplexni proces ovlivnény nékolika faktory. Aktivace cytokin(, kterd
zpusobuje zvysené hladiny TNF-alfa, interleukinu-1 a interleukinu-6, je ¢astec¢né zodpovédna
za snizenou chut k jidlu, ktera je u cirhdzy mimoradné casta. Aktivace cytokind ovliviiuje
podvyzivu nékolika zpUsoby: hladiny cytokinl jsou nepfimo zdavislé na pfijmu Zivin, cytokiny
maji potencial sniZzovat chut k jidlu a zvySené hladiny mohou pfispivat k hypermetabolismu
(Plauth & Schutz 2002). Existuje také nékolik etiologii, které prispivaji ke zhorSenému prijmu
jidla usty u pacientl s cirhdzou. Pacienti s cirhézou maji ¢asto chronické onemocnéni a snizeny
¢ich nebo dysgeusii, pficemz tyto poruchy mohou byt zplsobeny nebo zhorSeny nedostatkem
stopovych Zivin, jako je zinek a horcik (Theocharidou et al. 2017).

Dekompenzovana jaterni cirhdza je stav, kdy se néktera z komplikaci jaterni insufience
¢i portalni hypertenze klinicky manifestuje (HGlek 2018). Nejcastéji se jedna o krvaceni
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z varix(, ascites, gastropatie ¢i jaterni encefalopatie (Runyon 2009). Progrese do
dekompenzovaného onemocnéni mlze byt zaroven urychlena dalsimi komplikacemi jako je
spontanni bakteridlni peritonitida, akutni poskozeni ledvin (hepatorendlni syndrom),
opétovné krvaceni, hepatopulmonalni syndrom a systémové infekce, véetné sepse (Bruno et
al. 2009), pfricemz rozvoj hepatocelularniho karcinomu (HCC) se mUZe objevit v kazdém stadiu
onemocnéni (Jairath et al. 2014). Vyznamnou patogenni pfihodou v rozvoji dekompenzované
cirhdzy je porucha obéhové funkce souvisejici s portalni hypertenzi. Dysfunkce arteridlniho
obéhu spodiva ve snizeni systémové vaskularni rezistence v dlsledku primarni vazodilatace
splanchnické arterialni cirkulace. Tato vasodilatace je s nejvétsi pravdépodobnosti zplisobena
zvysenou produkci/aktivitou vazodilatacnich faktord, zejména oxidu dusnatého, endogennich
kanabinoid( a/nebo oxidu uhelnatého, pravdépodobné souvisejicich s bakterialni translokaci
zprostfedkovanou portéini hypertenzi, jakoz i dysfunkénich kontraktilnich cest (Mgller &
Bendsten 2018). U dekompenzované cirhézy musi byt arteridlni tlak udrzovdn zvySenou
aktivitou systémovych vazokonstrikénich faktorl, jmenovité renin-aldosteronu a
sympatického nervového systému, a neosmotickou sekreci antidiuretického hormonu. V
tomto stadiu mlze byt srdec¢ni vydej zhorsen také z diivodu poruchy srdecni funkce souvisejici
s cirhotickou kardiomyopati (Rockey et al. 2015).

Malnutricie u pacientll s dekompenzovanou cirhézou predstavuje znacné vazenéjsi
riziko. Nevolnost a zvraceni mohou byt pfitomny v dlsledku ascitu, stfevniho edému,
gastrointestinalni  dysmotility, bakteridlniho premnoZeni vtenkém stfevé, nebo
nestravitelnych 1ékd, jako je laktuldsa, které také zvySuji stfevni plynatost. Jaterni
encefalopatie, mliZe pfispét k nechutenstvi, omezenému pftistupu k jidlu, potizim s polykanim
a zvykanim a nedostatku vile k jidlu. Velky objem ascitu mize zpUsobit ¢asnou sytost kvuli
vnéjsi kompresi gastrointestinalniho traktu. Gastrointestindlni krvdceni z varixd, Zaludec¢ni
antrdlni vaskuldrni ektazie nebo portalni hypertenzni gastropatie mlze vyzadovat delSi nebo
Casté obdobi nalac¢no, pokud pacient aktivné krvaci (Levitt & Levitt 2017).

3.1.4 Priciny vzniku

PFiciny cirhdzy (viz tabulka €. 2) Ize obvykle identifikovat podle anamnézy pacienta v
kombinaci se sérologickym a histologickym vySetfenim. Alkoholické onemocnéni jater a
hepatitida C a NAFLD jsou nejc¢astéjSimi pricinami v rozvinutych zemich, zatimco hepatitida B
je prevazujici pfi¢inou ve vétsSiné Casti Asie a subsaharské Afriky (Farrell & Larter 2006).
Epidemiologické studie odhalily fadu faktoru, které prispivaji k riziku rozvoje cirhdzy. Zvysena
konzumace alkoholu, vék nad 50 let a muZské pohlavi jsou pfiklady, které zvysuji riziko cirhézy
u chronické hepatitidy C a vyssi vék, obezita, inzulinova rezistence nebo diabetes 2. typu,
hypertenze a hyperlipidemie (vSechny rysy metabolického syndromu) u nealkoholické
steatohepatitidy (Clark 2006).
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Tabulka €. 2 — Hlavni pficiny vzniku jaterni cirhdzy (Ilvanova 2016)

Etiologie

Virova hepatitida
e Hepatitida B

e Hepatitida C
e Hepatitida B/D

Alkoholova jaterni steatéza
Nealkoholova tukova nemoc jater/ NASH
Autoimunitni hepatitida
Metabolické onemocnéni

e Hereditarni hemochromatdza

e Wilsonova nemoc
Léky a toxiny
Primarni biliarni cirhoza
Sekundarni biliarni cirh6za
Primarni sklerozujici cholangitida

3.1.4.1 Alkoholova jaterni steatdza

Alkoholicka jaterni steatdza je nejcastéjSi patologicky ndlez na jatrech, souvisejici s
abuzem alkoholu, ktery nachazime az u 90 % osob, které jej ve vétsi mife konzumuji. Ve
Spojenych stdtech a v Evropé je porucha uzivani alkoholu patou hlavni pfi¢inou umrti.
Celosvétové usmrti uzivani alkoholu ro¢né pres 3 miliony lidi, coz prfedstavuje 5,9 % vsech
umrti (WHO 2018). Alkoholova jaterni steatdza je charakterizovana nadmérnym hromadénim
triacylglyceroll v cytoplazmé hepatocytli ve formé tukovych kapének (Hulek et al. 2018). Za
normalnich podminek jatra obsahuji 5 % tuku, pricemz za patologickych stavli mize toto Cislo
vzrlst az na 50 % (O’Shea et al. 2010). Priblizné 35 % pacient( s jaterni steatézou progreduje
do steatohepatitidy (charakterizované zanétem a infiltraci polymorfonukledrnich bunék,
hepatocytarnim poskozenim a tvorbou Malloryho-Denkovych télisek), u 35-40 % pacient( se
rozvine fibréza a pfiblizné u 10 % pacienti onemocnéni progreduje do cirhdzy (viz obrazek ¢.
3). Alkohol se celosvétoveé podili z 30 az 50 % na Umrtich souvisejicich s cirhézou (Moon et al.
2020; Stein et al. 2016).
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Obrazek €. 3 — Spektrum alkoholického onemocnéni jater (Osna et al. 2017)

Nadmérny nebo chronicky pfijem alkoholu zplsobuje zavainé zdravotni problémy,
které postihuji mozek, srdce, jatra, slinivku bfisni, travici trakt a imunitni systém. Alkohol a
jeho toxické metabolity mohou nadmérnou tvorbou molekul nazyvanych volné radikaly
poskodit klicové jaterni buriky (pfedevsim hepatocyty a parenchymalni bunky) (Tsochatzis et
al. 2014). Zvlasté dllezité je plsobeni volnych radikdld obsahujicich kyslik, znamych jako
reaktivni formy kysliku (ROS). ROS mohou modifikovat funkci zakladnich signdlnich drah v
burikach, vcetné téch, které reguluji metabolismus lipid( nebo glukosy, dale mohou pfimo
modulovat proteiny a DNA. Nadmérné hladiny ROS v burice a/nebo nedostatek molekul, které
mohou eliminovat ROS (tj. antioxidanty) vedou ke stavu oxida¢niho stresu (Nagy et al. 2016).
Kromé primého ucinku na jatra maze alkohol zvysit ,propustnost” stfevni bunécné stény, coz
umoznuje snadnéjsi prichod skodlivé slozky endotoxinu (Roy et al. 2015). Télo na toto zvySeni
hladin endotoxinl reaguje zahdjenim koordinované imunitni odpovédi, ktera se vyznacuje
aktivaci Kupfferovych bunék sidlicich v jatrech. Po aktivaci vylucuji Kupfferovy burky celou
radu cytokin(, véetné tumor nekrotizujiciho faktoru-a a nékolika typ( interleukin (Massey &
Arteel 2012).

Typicky v histologickém obraze pro alkoholovy ptivod dominuje makrovesikularni ¢i
smiSena steatéza (Drabek et al. 2012). Stupen steatdézy je dan procentem poskozenych
hepatocytl. Pokud je poskozeno méné nez 25 % hepatocyt(, jedna se o lehkou steatdzu, kterd
je ve vétsiné pripadd asymptomatickd. PFi postizeni vice nez 75 % hepatocytl se jedna o
tézkou steatdzu, kterou doprovazi dyspeptické obtize, hubnuti, tlakové bolesti v pravém
podzebfi ¢i zvySend plynatost. Prosta jaterni steatéza je ve vétSiné pripadl benignim a
reverzibilnim postizenim. Pouhd abstinence vede béhem 4-8 tydn( k Uplnému ustupu
steatdzy.

Podvyziva je nejCastéjsi komplikaci vyskytujici se u alkoholové steatdzy, ktera
nepriznivé ovliviuje klinické nasledky tohoto onemocnéni. Je pritomna u 20 az 90 % pacientl
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s onemocnénim jater (Dasarathy 2012). Ubytek hmotnosti u onemocnéni alkoholického
plvodu je zplsoben tremi faktory v kombinaci: anorexii se snizenym pfijmem energie a
potravy bohaté na bilkoviny, stfevni maldigesci tuk(l a bilkovin a katabolickym stavem, ktery
podporuje glukoneogenezi z endogennich kosternich a viscerdlnich protein( (viz tabulka €. 3).

vrve

Tabulka ¢. 3 — Priciny a projevy malnutricie pfi alkoholové jaterni steatdze (Halsted 2004)

Pficina Fyziologicky mechanismus Dusledek

Anorexie Cytokiny: tumor nekrotizujici faktor Ubytek hmotnost
Leptin uvolfiovany z bunék Deficit mikroZivin napf. thiamin,
Vytésnéni bilkovin ze stravy Multifaktorialni nutriéni anémie
Zvyseny prijem alkoholu Korsakofftiv syndrom

Stfevni maldigesce  -sekrece pankreatickych enzymi Pokles t&lesného tuku a kosternich

svall

a malabsorpce J-miceldrni tvorby J mnoistvi vitaminG rozpustnych

v tucich

Zvydeni katabolismu Uvolnéni cytokynd Bilkovinna kaloricka podvyiiva

kosterniho svalstva ‘M vydaje na klidovou energii

a visceralniho proteinu s poklesem télesné a bunécéné
hmotnosti

Selektivni zvysené M metabolismus retinoidd a

vylu¢ovani vitamind Myyluéovani folath a pyridoxinu moéi

Sipka nahoru symbolizuje (1) zvySeni
Sipka dol(i symbolizuje () snizeni

Metabolismus ethanolu v jatrech

Metabolismus alkoholu produkuje 7,1 kcal/g, a jako takovy je preferovanym palivem v
téle. Pozity ethanol se snadno vstfebava z gastrointestindlniho traktu pficemz rychlost
vstfebavani je ovlivnéna mnoZstvim konzumovaného alkoholu, rychlosti jeho konzumace a
prandidlnim stavem (Wang et al. 2010). Alkohol konzumovany s jidlem se obvykle vstiebava
pomaleji nez alkohol konzumovany nala¢no, coz vede k méné prudkému zvyseni koncentrace
alkoholu v krvi. Pouze pfiblizné 2 az 10 % absorbovaného alkoholu je vylu¢ovano plicemi,
potem a ledvinami, zbyvajicich 90 % je metabolizovano zejména oxidacnimi cestami v jatrech
a v mnohem mensi mife neoxidacnimi cestami v extrahepatdlnich tkdnich, jako je slinivka
bfisni (Norberg 2003). Kromé ucinku ethanolu, acetaldehydu stimulujicich fibrogenezi hraji
v patogenezi alkoholové cirhdzy duleZitou roli endotoxiny bakteridlni stfevni mikrofléra
(Horak & Ehrman 2014).
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Oxidativni metabolismus v jatrech je zprostfedkovan predevSim cytosolovou
alkoholdehydrogenazou (ADH) za vzniku acetaldehydu, vysoce reaktivni molekuly (Oota et al.
2007). Tato oxidace je doprovazena redukci NAD+ (nikotinamid adenin dinukleotid) na NADH,
¢imz vznika vysoce redukované cytosolové prostiedi v hepatocytech. K oxidaci ethanolu na
acetaldehyd v jatrech pfispiva také izoenzym cytochromu P450 pfitomny prevainé v
endoplazmatickém retikulu, zejména po chronickém pfijmu ethanolu (Edenberg 2007). Pfi
chronickém pozivani ethanolu je indukovan a hraje duleZitou roli pfi metabolizaci alkoholu na
acetaldehyd pfi zvySenych koncentracich alkoholu. Navic, v jinych tkanich, v nichZ je aktivita
ADH nizkd, muZe dojit k oxidaci ethanolu zavisejici na enzymu 2E1 (Cederbaum 2012). Oxidaci
alkoholu prostfednictvim enzymu ,,2E1“ vznikaji rovnéz vysoce reaktivni druhy kysliku (ROS),
véetné hydroxyethylu, superoxidového aniontu a hydroxylovych radikal(i. Produkci ROS
zhorsuje hypoxie a unik lipopolysacharidll ze stfeva, které aktivuji Kuppferovy buriky. Dalsi
enzym, katalaza, ktery se nachazi v peroxisomech, je schopen oxidovat ethanol za pfitomnosti
systému vytvarejiciho peroxid vodiku (H202). Alkoholova oxidace kataldazou je povazovana za
vedlejsi cestu oxidace alkoholu (Zakhari 2006). Acetaldehyd (viz obrazek €. 4), produkovany
véemi oxidacnimi cestami, je rychle metabolizovdn na acetat, primarné mitochondrialni
aldehyddehydrogendazou, za vzniku acetdtu a NADH (Kwo & Crabb 2002). Acetat vstupuje do
krevniho obéhu a nakonec se prednostné pouzivd jako zdroj energie pro mozek, srdce a
kosterni svaly. Mitochondridlni NADH je oxidovdn elektronovym transportnim fetézcem, coz
vede k dalSimu rozsiteni vyroby ROS. Kromé toho chronickd konzumace alkoholu vycerpdava
glutathion, ktery chrani pfed ROS, a tim Cini hepatocyty citlivéjSimi na oxidacni stres. Zvyseni
NADH v cytosolu v dasledku metabolismu ethanolu ADH vede k extenzivnimu vytésnéni
normalnich jaternich metabolickych substratd. Snizuje oxidaci tuk( a proteind, a témér zcela
rusi metabolismus sacharid(i (Fernandez-Checa JC 1991).
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Alkoholdehydrogenaza
l | NADH t
o i H*
2]
T [
v Acetaldehyd
Krev | NAD+

Aldehyddehydrogenaza
G l \\ NADH t
. H*

Acetat
Acetyl-CoA O

syntetaza p | CoA t
> H,C S
Acyl-CoA
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Obrazek ¢. 4 — Mechanismus metabolismu ethanolu v jatrech (Pelley & Goljan 2011)
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3.1.4.2 Nealkoholova tukova nemoc jater (NAFLD)

| pfestoZe je uzivani alkoholu nej¢astéjsi pricinou ztuénéni jater, je nyni zfejmé, Ze
ukladani tuku v jatrech mUZe nastat i bez jeho zvySené konzumace. NejéastéjSi onemocnéni
nezplsobené alkoholovou konzumaci je nealkoholovd tukovd nemoc jater, ktera je
charakterizovdna akumulaci triacylglycerolll (TG) v hepatocytech u osob bez vyznamné
konzumace alkoholu, tj. ne vétsi nez 20 g etanolu/den u Zen a 30 g/etanolu u muzd.
Individualni rozdily v genetické vnimavosti nebo jiné rizikové faktory cini ale jakoukoli
absolutni prahovou hodnotu alkoholu pro daného pacienta nespolehlivou (Rinella et al. 2014).
Ackoli toto onemocnéni bylo dfive povazovdno za benigni, je tfeba brat tento stav vainé,
protoze muzZe vést k jaterni fibroze, cirhdze, potazmo hepatocelularnimu karcinomu (HCC) a
selhani jater (NCD-RisC 2016). Zaroven je NAFLD druhou nejcastejsi pfic¢inou onemocnéni jater
u pacientl vyZadujicich transplantaci jater na svété (Wong et al. 2015). NAFLD je zaroven
nejcastéjSim onemocnénim jater u déti a dospivajicich (Mangge et al. 2015).

NAFLD zahrnuje dva patologicky odliSné vztahy - nealkoholovou prostou steatézu
(NAFL) a nealkoholovou steatohepatitidu (NASH) v zdvislosti na pfitomnosti zanétu.
Nealkoholovd steatohepatitida, predstavujici asi 10-20 % NAFLD, se od prosté steatdzy
striktné |isi. PfedevSim se jednd o pfitomnosti lobuldarniho zdnétu a perivenuldrni a portalni
fibrézy a cirhdzy (Loomba & Sanyal 2013). Histologicky nalez viz obrdzek ¢. 5 poukazuje na
tukové usazeniny u nealkoholové prosté steatdzy, zatimco zanét a pokrocilé zjizveni (cirhdza)
je viditelné u nealkoholické steatohepatitidy.

Zatimco u nékterych jedincl dojde pouze ke zvySeni obsahu tuku v jatrech (steatdza)
bez histologického prikazu zanétu jater nebo vyznamné fibrézy, u vice nez poloviny pacientd
s jakymkoli stupném steatohepatitidy (NASH) se rozvine fibréza, cirhdéza potaimo
hepatocelularni karcinom (HCC) (Loomba et al. 2012). Mechanismus vedouci ke vzniku NAFLD
a k nasledujici progresi do NASH je multifaktorialni. Ucastni se ho genetické a epigenetické
faktory, faktory zevniho prostredi, vysoky kaloricky ptijem, nevhodné sloZeni stravy a nizkd
fyzicka aktivita. V pfipadé vzniku inzulinové rezistence se tukova tkan chova jako ,endokrinni
organ”, ktery uvolfiuje zvySené mnoiZstvi volnych mastnych kyselin (VMK) a fadu cytokin(
(Putignano & Gustot 2017).
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Zdrava jatra

Obrazek €. 5 — Porovnani histologicky nalezil — NAFL, NASH a zdrava jatra (Mayo Clinics 2016)

Jatra poSkozend NAFLD vykazuji znacnou citlivost k oxidacnimu poskozeni a inzulinové
rezistenci a proto je toho onemocnéni spojovano s obezitou, metabolickym syndromem, se
zvySenymi hladinami alaninaminotransferazy (ALT) v krvi a PNPLA3 polymorfismy (Younossi et
al. 2019). Rostouci epidemie NAFLD v zapadnich spolec¢nostech podle odhad( postihne
priblizné 20 az 30 % celkové populace a 45 az 75 % pacientl s diabetem 2. typu (Masarone et
al. 2014; Lonardo et al. 2015). V poslednich dvou desetiletich dochazi k vysokému vyskytu
NAFLD soubézné s rychle postupujici epidemii obezity a diabetes mellitus 2. typu (Younossi et
al. 2019). Prestoze pfitomnost NAFLD je urcovdna predevsim vnéjSimi faktory, genetické
faktory prispivaji a zasadné urcuji, jak jednotlivci reaguji na kaloricky nadbytek ¢i metabolické
stresory (viz obrazek €. 6) (Al-Serri et al. 2012).
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Obrazek ¢. 6 — Faktory asociované s vznikem a progresi NAFLD (Brunt et al. 2015)

Pro lé¢bu NAFLD byla zkoumana rada lék(, které lze seskupit do 1€kl na hubnuti,
senzibilizator( inzulinu, antioxidantl a cytoprotektivnich ¢i antifibrotickych latek. Zaroven je
klicové se zaméfit na zménu Zivotospravy. Nezbytna je redukce hmotnosti pfedevsim dietnimi
opatrenimi, které vedou k metabolickym zménam hepatocyti typickych pro steatohepatitidu
a ke zmirnéni fibrézy (Hashida et al. 2017). Lécba nadvahy s cilem dosazeni optimalni
hmotnosti, nejméné vsak snizeni hmotnosti alespon o 7-10 %, k zahdjeni regrese fibrdzy je
nutné <10 % plvodni hmotnosti (Lassailly et al. 2016). K podporeni redukce hmotnosti je
vhodné pridat télesné cviceni, které diky svalové praci vede k Ubytku tuku v jaterni tkani i k
Ustupu zdnétlivych zmén. Lécbuje vhodné doplnit pfijmem antioxidantl (vitamin E), které
snizuji hladiny aminotransferdz a zlepsuji jaterni steatézu, sporny efekt je ale prokazan u
fibrézy jaterni. Vzhledem ke kardiovaskularnim rizikiim u diabetiki se nedoporucuje
suplementace vitaminu E u diabetikt s NAFLD (Sato et al. 2015).
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Obrdzek ¢. 7 — Progresivni redukce PDFF (proton-denzity fat fraction) u obézni Zeny
v prlibéhu hubnuti v zavislosti na snizujicim se BMI, zobrazeno pomoci MRI (Brunt el al.
2015)

3.1.4.3 Virova hepatitida C

Infekce HCV je povaZovana za jeden z hlavnich rizikovych faktor( v patogenezi jater.
Svétova zdravotnicka organizace (WHO) uvadi, Ze celosvétové je chronicky nakazeno HCV vice
nez 71 milion( lidi a ro¢né zemte na jaterni komplikace spojené s HCV pfiblizné 0,39 milionu
(WHO 2017). Neni prekvapivé, ze se tomuto onemocnéni dostava velké pozornosti, jelikoz je
nékdy povazZovano za pficinu vice nez 60 % vSech jaternich nemoci. Onemocnéni je vyvolano
RNA virem, patticim do Celedi flavivird. Virus je prenasen krvi, pficemz mezi hlavni cesty Sifeni
infekce patfi nitrozZilni uzivani drog, profesionalni expozice HCV, sexudlni kontakt s HCV
pozitivni osobou atd.

Akutni virovd hepatitida C je diagnézou velice vzacnou, jelikoz zde dominuje
subikericky pribéh. Ve vétsiné pripadl se akutni infekce vyskytuje bez priznakd a bez klinicky
zjevného onemocnéni (Hllek et al. 2018). Prvotnimi rysy akutniho onemocnéni jsou
nespecifické chripkové priznaky. Nejsou presnou diagnostikou HCV, protoze jsou béziné u
mnoha akutnich virovych infekci. Specifictéjsi priznaky virové hepatitidy se mohou objevit u
mensiny jedincd: Zloutenka, tmava moc, anorexie, averze ke kouteni u kurakd a neptijemné
pocity v oblasti bricha (Grebely et al. 2014).

Po Sesti mésicich pretrvavani HCV RNA v krvi je infekce definovana jako chronicka,
pficemz prechod z akutni na chronickou hepatitidu C je obvykle subklinicky (Horak & Ehrmann
2014). V prabéhu 20-30 let zhruba 20 % pacient(i progreduje do jaterni cirhdzy a jejich
nasledkd jako je jaterni dekompenzace a hepatoceluldrni karcinom (Goossens & Hoshida
2015). Progrese nemusi byt nutné linedrnim procesem a muze byt urychlena fadou faktord,
véetné vyssiho véku pacienta, muzského pohlavi, nadmérné konzumace alkoholu a sou¢asné
infekce jinymi viry, jako je virus hepatitidy B (HBV) a HIV, nebo jinymi infekénimi agens, jako
je schistosomdéza. Mnoho pacientl s chronickou infekci HCV zUstavd po léta
asymptomatickych a toto Zivot ohrozZujici onemocnéni se u nich projevi aZ poté, co se u nich
rozvine pokrocilé stadium cirhézy (Boyer et al. 2012).

Mezi hlavni symptomy chronické hepatitidy C patfi tmavé Zlutda moc, pocit Unavy,
horecka, Seda nebo jilové zbarvena stolice, bolesti kloub(, ztrata chuti k jidlu, nevolnost,
bolest bficha, zvraceni, nazloutlé b&lmo a kliZe, tzv. Zloutenka. Chronické hepatididy C v CR
jsou lé¢eny pomoci virostatik. Virostatika jsou ucinna témér u vsech podskupin nemocnych s
chronickou infekci HCV, a to i u nejpokrocilejsiho stadia — kompenzované jaterni cirhdzy. Cilem
|éCby je setrvald virologickd odpovéd nedetekovatelné sérové HCV RNA v urcitém okamziku
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po skonceni léCby. Zaroven k prevenci infekce HCV nejsou k dispozici Zzadné vakciny, jelikoz
IgG nejsou ucinné pro postexpozi¢ni profylaxi (Baumert et al. 2014).

V pfipadé, Ze onemocnéni neni diagnostikovano véas, ma tendenci prejit do stadia fibrozy.
Existuje nékolik kofaktoru, které urychluji tento pribéh. Pfedevsim se jedna o muzské pohlavi,
vyssi vék, koinfekce HIV, koinfekce HBV, pfitomnost diabetes mellitus 2. typu, inzulinové
rezistence, obezity ¢i abuzu alkoholu (Hejda 2015). Vzhledem k tomu, Ze infikovana kohorta
stdrne, ocekava se, Ze zatéz na zdravotnicky systém zpUsobena onemocnénim souvisejicim s
HCV znaéné vzroste v Ceské republice (Razavi et al. 2014).

3.1.5 Diagnodza jaterni cirhézy

Diagndza etiologie cirhdzy ma klicovy vyznam pro ucéinnou |écbu. Biopsie jater
(perkutanni nebo transjugularni) zdstava ,zlatym” standardem pro diagnostiku a stagnaci
difuzniho onemocnéni jater, véetné cirhdzy. Biopsie jater je invazivni procedura, spojend s
malym rizikem zdvaznych komplikaci, jako je intraabdomindlni krvaceni a bilidrni peritonitida.
Ve stadiu dekompenzované cirhdzy jsou klinicky obraz, laboratorni vysledky a zobrazovaci
vySetiovaci metody (MRI, CT etc.) tak typické, Ze jaterni biopsie se neprovadi. Indikovana je
pouze pfi podezieni na kompenzovanou cirhézu jater ¢i pfi potvrzeni finadlni hypotézy (Halek
et al. 2018). Mezi klinické nalezy pfi diagndze cirhdzy patfi astenie, bFisni diskomfort, poruchy
spanku, ikterus, ascites, perimaleolarni otoky, krvaceni do zaZivaciho Ustroji, hypotenze (viz
tabulka €. 4) (Schuppan & Afdhal 2008). Mezi laboratorni ndlezy patfi trombocytopenie,
anemie, leukopenie, hypoalbuminemie, hypergamaglobulinemie, hyperbilirubinemie atd. Pro
sonografické nalezy je typicky uzlovity povrch jater, dilatace portalni Zily (nad 13 mm), snizeni
rychlosti pritoku krve portalni Zilou (Halek et al. 2018).
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Tabulka €. 4 — Histologicka diagndza cirhdézy jater (Schuppan & Afdhal 2008)

Nalezy Popis Etiologie
Zloutenka Zluté zbarveni kGze, Sérovy bilirubin >2mg/dI
rohovky a sliznic
Pavouci nevus Na trupu a obliceji Zvyseny estradiol, snizend
degradace v jatrech
Uzlovita prestavba jater Nepravidelny, tvrdy povrch Fibréza
na palpaci
Splenomegalie ZvétSena na palpaci Portalni hypertenze, prekrveni
sleziny
Ascites Tekutina v dutiné brisni Portalni hypertenze
Caput medusae Vystouplé zily v oblasti Portalni hypertenze
umbilicus
Palmarni erytém Erytém na dlanich Zvyseny estradiol, snizena
degradace v jatrech
Terryho nehet Nehty bez charakteristickych Hypoalbuminémie
lunul
Dupuytrenova kontraktura Fibrdza a kontrakce Zvyseny oxidacni stres, zvySena
palmarni fascie hladina hypoxantinu
Foetor hepaticus Sladky, Stiplavy zapach z ust Tékavy dimethylsulfid, pfi selhani
jater

Anorexie, Unava,
Ubytek télesné hmotnosti

Diabetes mellitus 2. typu

3.1.6 Regrese jaterni cirhdzy

vvvvvv

Drive se predpokladalo, Ze cirhéza jater je stav zcela nevratny. Mnoho experimentalnich
nalezl a klinickych studii vSak prokazalo, Ze regrese urcité faze cirhdzy je v nékterych
pfipadech mozna. V ptipadé uspésné lécby priciny (hepatitida, alkoholova cirhéza) muize dojit
do jisté miry k dstupu cirhotickych zmén, dstupu portdlni hypertenze i regrese jicnovych
varix(. Predél mezi vratnou fazi a nevratnou fazi cirhézy je pravdépodobné kapilarizace
sinusoid, vytvoreni Sirokych vazivovych sept a neoangiogeneze spojena s tvorbou trombu a
spojek ve vazivovych septech (Hllek 2018).
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Mnoho klinickych studii prokazalo, Ze jaterni fibréza mize byt reverzibilni u pacientl s
infekci HBV nebo HCV, obstrukci ZluCovych cest nebo zneuzivdnim alkoholu a na
experimentalnich modelech s hlodavci (napfiklad pfi krmeni alkoholem) s ndslednym
vysazenim toxické latky (Kisseleva et al. 2012). Po odstranéni etiologického zdroje chronického
poskozeni je regrese spjata s velmi rychlym sniZzenim poctu aktivovanych myofibroblastu
navozenych aopotdzou. Mezi pfidruzené déje patfi snizenda tvorba prozanétlivych nebo
profibrogennich cytokind, zvySena kolagenolytickd aktivita, snizena produkce ECM (Lu et al.
2016). Pro odstranéni ECM je nutna remodelace tkané stimulovana protedzami, jejich
inhibitory a rastovymi faktory. Zasadni ulohu v degradaci ECM zastdvaji matrix-
metaloprotedzy (MMP), coZ jsou Zn- a Ca-dependentni endopeptidazy. Matrix-
metaloproteazy jsou jako jediné schopné degradovat extracelularni matrix. Pti regresi fibrozy
zaroven musi dojit k utlumeni aktivity tkanovych inhibitorl metaloproteaz (TIMP), které tlumi
aktivitu MMP, pUsobi proti apoptdéze myofibroblastli, a brani tak degradaci vaziva (Hllek
2018). Ndbor a aktivace imunitnich bunék vcetné makrofagl, neutrofild, ptirozenych
zabijackych bunék, T-buriek a B-buriek reguluje progresi a regresi fibrogenniho vyvoje v
organech a tkanich prostrednictvim riiznych molekuldrnich mechanismu (Daoussis et al. 2016;
Baeck et al. 2014).

3.1.7 Lécba

Vhodna Ié¢ba cirhdzy se odviji od klinického stavu a stadia choroby u daného pacienta.
V pripadé kompenzované cirhdzy je potieba se zaméfit na lé¢bu primarniho onemocnéni,
které k cirhdze vedlo. U pacientd s virovymi hepatitidami je to poddvani antivirotik, u pacientt
s alkoholovou cirhézou nezbytna abstinence, u pacientli s NAFLD je to redukce hmotnosti.
Jelikoz je fibrdza reverzibilni stadium, eliminaci pficiny, lze zpomalit, zastavit ¢i Uplné zvratit
proces fibrotizace (Manolakopoulos et al. 2009; EASL 2012; Lassailly et al. 2016)

Jakmile se onemocnéni preklene do dekompenzované faze, cirhéza se stava
systémovym onemocnénim s multiorgdnovou dysfunkci (Bernardi et al. 2015). Prvnim
pristupem v léCbé je potlaceni etiologického faktoru (faktord), ktery zplsobil zanét jater a
rozvoj cirhdzy, druhym pristupem muze byt zaméreni se na klicové faktory patogeneze
dekompenzace a progrese cirhdzy (Trautwein et al. 2015). Lécba zaloZzena na podavani
antibiotik pro zlepSeni metabolické dysfunkce osy stfevo-jatra (tj. rifaximinu), zlepseni
narusené systémové cirkulacni funkce (dlouhodobé podavani albuminu), sniZzeni zanétlivého
stavu (statiny) a sniZzeni portalni hypertenze (B -blokatord) prokazaly potencialni pfinos pro
snizeni progrese cirhdzy u pacientli s dekompenzovanou cirhézou. Je vsak zapotrebi dalsiho
klinického vyzkumu s témito strategiemi, aby se potvrdila jejich bezpec¢nost a potencialni
pfinos jako terapeutickych pristup( s cilem predchdazet progresi cirhdzy u dekompenzovanych
pacientd (EASL 2018).

V pokrocilych pripadech cirhozy, kdy jatra ztrati svou funkci, mizZe byt transplantace
jedinou lé¢ebnou moznosti. Transplantace jater spociva v nahrazeni jater pacienta zdravymi
jatry od zemrelého darce ¢i casti jater od Zijictho darce. Indikace transplantace jater je
determinovana MELD systémem (Model-for-end-stage Liver Disease) (Carrion et al. 2010).
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Pacienti s dekompenzovanou cirhézou, ktefi nejsou kandidaty na transplantaci jater, jsou
obvykle starsi pacienti nebo ti, u kterych pritomnost komorbidit kontraindikuje tento zakrok
(Halek et al. 2018).

3.1.8 Prognoza jaterni cirhdzy

Diagndza kompenzované cirhdzy je spojena s rizikem umrti, které je 4,7krat vyssi nez
riziko v bézné populaci, a dekompenzovana cirhdza je spojena s rizikem, které je 9,7krat vyssi
(Fleming et al. 2012). Prlmérna délka Zivota pacienta s kompenzovanou cirhézou je 10 az 13
let a primérna délka Zivota muze byt aZ 2 roky, pokud dojde k dekompenzaci.

Child-Pugh skdre a MELD skére se bézné pouzivaji v kazdodenni klinické praxi k hodnoceni
zavaznosti cirhdzy a predikci progndzy. Klasifikace Child-Pugh (tabulka ¢. 5 & €. 6) rozliSuje
cirhézu na dobrfe kompenzované (tfida A), ¢astecné kompenzované (tfida B) a ¢astecné
dekompenzované (tfida C) onemocnéni na zakladé dvou klinickych parametr (ascites a
encefalopatie) a tfi biologickych parametr( (celkovy sérovy bilirubin, albumin a protrombin
vyjadreny jako mezindrodni normalizovany pomér, INR).

Skére MELD (model pro koneéné stadium onemocnéni jater) predikuje pravdépodobnost
umrti pacientl s pokrocilou jaterni cirhdzou do tfi mésicl v zavislosti na MELD skére. MELD
skdre je vypocitdno pomoci vzorce zalozeného pouze na objektivnich biologickych udajich
(celkovy sérovy bilirubin, kreatinin a INR).

Tabulka €. 5 — Child-Paugh tabulka (Tsoris & Marlar 2019)

Parametr 1 bod 2 body 3 body
Ascites nepfitomen mirny/kontrolovany lé¢bou refrakterni
Jaterni encefalopatie nepfitomna potlacend lécbou refrakterni
Albumin (g/l) >35 28-35 <28

INR <1,7 1,71-2,20 >2,20
Celkovy bilirubin (umol/l) <34 34-50 >50

Tabulka €. 6 — Child-Paugh tabulka vyhodnoceni (Tsoris & Marlar 2019)

Stupen A Stupen B Stupen C

Soucet bodl 5-6 7-9 10-15
Kompenzované Zvaiit transplantaci jater Rocni mortalita 50 %
onemocnéni,
dobra prognéza
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3.2 Diabetes mellitus

3.2.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je skupina metabolickych onemocnéni charakterizovanych
chronickou hyperglykémii v dlsledku poruch sekrece inzulinu, inzulinového ucinku nebo
obojiho (American Diabetes Association 2014). Za tyto metabolické abnormality jsou
zodpovédné nizké hladiny inzulinu k dosaZzeni adekvatni odpovédi a/nebo inzulinové
rezistence cilovych tkani, pfevazné kosternich svalQ, tukové tkané a v mensi mire jater, na
drovni inzulinovych receptord, signalniho transdukéniho systému a/nebo efektorovych
enzym( nebo genl. Zavaznost priznakl je dana typem a délkou trvani diabetu (Galtier 2010).
Nékteri pacienti s diabetem jsou asymptomaticti, zejména ti s diabetem 2. typu v prvnich
letech onemocnéni, jini s vyraznou hyperglykémii a zejména déti s absolutnim nedostatkem
inzulinu mohou trpét polyurii, polydipsii, polyfagii, Ubytkem hmotnosti a Spatnym vidénim
(Samuel & Shulman 2012). Nekontrolovany diabetes mUze vést k otupélosti, kématu a pokud
neni léc¢en i ke smrti, v dlsledku ketoacidézy nebo vzacné v dlsledku nonketotického
hyperosmoldrniho syndromu (Craig et al. 2009). Pfevazna vétsina diabetickych pacientl spada
do jedné ze dvou nejvétsich kategorii: diabetes mellitus 1. typu, ktery je zplisoben absolutnim
nebo témér absolutnim nedostatkem inzulinu, nebo diabetes mellitus 2. typu, ktery je
charakterizovan pritomnosti inzulinové rezistence s neadekvatnim kompenzacnim zvySenim
sekrece inzulinu. Zeny, u kterych se b&hem t&hotenstvi objevi diabetes, jsou klasifikovany jako
Zeny s téhotenskym diabetem. Zaroven existuje celd fada méné c¢astych a rozmanitych typu
diabetu, které jsou zpisobeny infekcemi, Iéky, endokrinopatiemi, poskozenim slinivky bfisni a
genetickymi defekty.

Diabetes mellitus je velmi ndkladné onemocnéni a mda hluboké dlsledky z hlediska
dlouhodobych mikrovaskularnich a makrovaskularnich komplikaci a s nimi spojenych naklada.
Tyto komplikace snizuji jak délku Zivota, tak kvalitu Zivota (Collins 2002).

3.2.2 Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes 2. typu ma odliSnou patofyziologii a etiologii ve srovnani s diabetem 1. typu.
Existence mnoha novych faktorl — napfiklad zvyseného vyskytu obezity u vSech vékovych
skupin a fyzicka neaktivita, Spatnd strava a urbanizace — predjima, Zze pocet pacientll s
diagnostikovanym diabetem 2. typu stoupa (Ershow 2008) Celosvétova prevalence diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) u dospélych se zvysila ze 150 milionU postizenych osob v roce 2000 na
>450 miliond v roce 2019 a predpoklada se, Ze do roku 2045 dale vzroste na 700 miliond
(International Diabetes Federation 2019).

Vyvoj DM2T je vysoce spojen s fadou modifikovatelnych a nemodifikovatelnych
rizikovych faktor(i (Chen et al. 2015). Kromé dominujicich genetickych predispozici se jedna
predevsim o obezitu (zvySené BMI, zvySeny obvod pasu, snizeny obvod bokt) (Tamayo et al.
2014). Nasledné také omezena fyzicka aktivita, sedavy zplsob Zivota, stravovaci navyky véetné
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vysokého kalorického prijmu a koureni cigaret pfispivaji k soucasné zvysené prevalenci DM2T
(Schellenberg et al. 2016). Na druhou stranu zvysSujici se vék, muzské pohlavi a rodinna
anamnéza DM jsou dulezitymi nemodifikovatelnymi rizikovymi faktory pro DM2T (Chen et al.
2015).

Diabetes 2. typu je charakterizovan inzulinovou rezistenci a alespon zpocatku
relativnim nedostatkem sekrece inzulinu (DeFronzo 2004). Inzulinova rezistence nastava
vétsSinou v dUsledku obezity, sedavého zplsobu Zivota ¢i genetické predispozice. Inzulinova
rezistence predchazi DM2T. nékolik desitek let. V pribéhu ¢asu vsak dochazi k postupnému
selhani B-bunék Langharsenovych ostrivka slinivky brisni a poklesu sekrece inzulinu (Kahn et
al. 2014). U menSiny diabetik( 2. typu je v dobé diagndzy pfitomna zdvazna inzulinopenie a
citlivost na inzulin je normdlni nebo témér normalni (Myiazaki 2002). VétSina jedincl s
diabetem 2. typu vykazuje viscerdlni obezitu, ktera je soucasti struktury ukladani ,,ektopického
tuku® Uzce souvisejici s pfitomnosti inzulinové rezistence, navic se u téchto osob casto
vyskytuje hypertenze, dyslipidemie (vysoka hladina triglyceridd a nizkd hladina HDL
cholesterolu; postprandialni hyperlipémie), vaskuldrni endotelidlni dysfunkce (Cameron et al.
2001 & Zimmet et al. 1994). Toto shlukovani abnormalit je oznacovano jako ,syndrom
inzulinové rezistence” nebo ,metabolicky syndrom”. V duasledku téchto abnormalit je u
pacientd s diabetem 2. typu zvysené riziko rozvoje aterosklerotického kardiovaskularniho
onemocnéni (ASCVD) s makrovaskularnimi komplikacemi (infarkt myokardu a cévni mozkova
pfihoda) (Grundy 2012).

3.2.3 Mechanismus vzniku

V pfipadé rozvoje onemocnéni diabetes mellitus 2. typu dochazi nevyhnutelné k
pocateénimu asymptomatickému stavu — inzulinové rezistenci. Na regulaci sacharidového
metabolismu se podileji dva kontraregulacni hormony inzulin a glukagon (Postic et al. 2008).
Inzulin podporuje syntézu glykogenu v jatrech,zabranuje tvorbé glukosy, zvysuje v perifernich
tkanich vychytdvani glukosy kosternimi svaly a sniZuje lipolyzu adipocyt(i. Alternativné
glukagon indukuje tvorbu glukosy a zabranuje syntéze glykogenu (Picardi et al. 2006).

Za normalnich fyziologickych podminek je normoglykémie udrzovana v rovnovaze mezi
citlivosti na inzulin a jeho sekreci. Pokud se citlivost na inzulin snizi, zvySuje se sekrece inzulinu
(stav hyperinzulinémie) za Gcelem udrzeni normoglykémie. Tento vztah mezi sekreci inzulinu
a senzitivitou inzulinu je vyjadfen hyperbolickou kfivkou, a v disledku toho je soucin senzitivity
inzulinu a sekrece inzulinu konstantni, dokud je udrZzovana normoglykémie (Bergman et al.
2002). Jakmile je vyCerpana pankreaticka funkéni rezerva a sekrece inzulinu neni dostatecna,
aby kompenzovala snizeni citlivosti na inzulin, dojde k preklenuti do stavu hyperglykémie.
JelikoZ se jiz jednd o vétSinou symptomaticky stav, v tuto fazi dojde k diagnostice DM2T u
jedince. ZpUsobend hyperglykémie, vede k dysfunkci B-bunék a apoptdze, coz nadale
zpUsobuje selhani B-bunék. Mezi hlavni pri¢iny hyperglykémie se radi zvysena lipolyza,
zvysena glukdézova reabsorpce v ledvinach, sytémovy zanét, zvySena glukoneogeneze
v jatrech, sniZzené vstrebani dysfuknce neurotransmiterd, systémovy zanét, vaskularni

30



inzulinova rezistence, snizend produkce inzulinu a zvySend produkce glukagonu, snizeny
Ucinek inkretinG (obrazek ¢. 8) (Singh et al. 2021).

Vzhledem k pretrvdvajici inzulinové rezistenci se zatéz B-bunkami stdle zvysuje,
pficemz dochazi ke snizeni B-bunécné hmoty, v disledku toho se metabolismus glukosy u
pacientd s DM2T postupné zhorsuje (Saisho et al. 2012)
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Obrazek €. 8 — Priciny vzniku hyperglykémie (DeFronzo et al. 2015)

3.3 Vliv jaterni cirhozy na vznik diabetes mellitus 2. typu

Jatra hraji vyznamnou roli v udrzovani gluk6zové homeostazy. Odhaduje se, Ze 30 % az
60 % veskeré glukosy absorbované v gastrointestinalnim traktu prochazi zpracovanim v
jatrech s naslednym skladovanim predevSim ve formé glykogenu nebo preménou na
aminokyseliny nebo mastné kyseliny (Baig et al. 2001). BEhem metabolismu sacharid( jatra
zastavaji glukostatickou funkci. V pripadé nadbytku glukosy v krvi dochazi v jatrech k vy$Simu
vychytdvani glukosy s paralelné probihajicim stimulovanim syntézy a uskladhovanim
glykogenu. Prvnim metabolickym procesem sacharidd, ktery probiha v jatrech je glykogeneze.
Jednd se o proces, pfi kterém se prebytecna glukosa (vstupujici do krevniho obéhu po jidle po
traveni komplexnich sacharid(l) preménuje na glykogen, zasobni formu sacharidd v jatrech
(Murray et al. 2006). Tento proces je stimulovan inzulinem, produkovanym j-
Langharsenovymi ostrlivky slinivky bfisni. BEhem glykogenolyzy jatra odbouravaji glykogen k
udrzeni adekvatni hladiny glukosy (glukosa-1-fosfat) v krvi. Tato reakce je regulovand
nadlevinovymi hormony - katecholaminy a glukokortikoidy. Adenosin stimuluje jaterni
glykogenolyzu sekreci kortikosteronu z nadledvinek (Tadaishi et al. 2018).
Glukoneogeneze je naopak proces, pfi kterém jatra syntetizuji glukosu z aminokyselin a
jinych nehexdzovych sacharid(i za ucelem vytvoreni zasob glykogenu v téle. K tomuto procesu
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dochazi zejména pfi vyCerpani jaternich zasob glykogenu (naptiklad béhem hladovéni) (Gerich
et al. 2001). Hlavnimi substraty glukoneogeneze v lidském organismu jsou laktat, glycerol,
alanin a glutamin. Dohromady predstavuji 90 % glukoneogennich substratd, jako substraty pro
glukoneogenezi vSak mohou slouzit i jiné aminokyseliny a meziprodukty citratového cyklu
(Reginald & Garrett 2002).

3.3.1 Riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu ve spojitosti s jaterni cirhozou

Koexistence jaterni cirhdzy a diabetes mellitus 2. typu je prokdzana v souvislosti s vyssi
mortalitou a komplikacemi jaterni cirhézy. PredevSim se jedna o zvySeny vyskyt
gastrointestinalniho krvaceni, jaterni encefalopatie (HE), zvySené riziko bakteridlnich infekci,
hepatocelularniho karcinomu (HCC) a diureticky rezistentnich refrakternich ascitd (Sigal et al.
2006). Cirhoticti pacienti s infekcemi jsou ndachylni k selhani jater a hepatorenalnimu
syndromu (Cheruvattah & Balan 2007). Existuje proto souvislost mezi pacienty s cirhézou jater
a naruSenim metabolické homeostazy glukosy v podobé inzulinové rezistence, glukdzové
intolerance, diabetes mellitus 2. typu nebo hepatogenni diabetes (Nieslsen et al. 2005 &
Picardi et al. 2004). ZhorSend glukdzova tolerance je pozorovdna u pfiblizné 80 % pacient( s
cirhdézou, zatimco u 30 %—60 % pacientll s pokrocilou cirhdzou se rozvine diabetes mellitus
(Garcia-Compean et al. 2012). To je mnohem vice neZ v béZzné populaci, kde je prevalence
glukdzové intolerance kolem 15 % a diabetu 8 % (Dunstan et al. 2002). Vyskyt hepatogenniho
diabetes, ktery se u cirhotickych jedinct rozviji v disledku ztraty funkce jater, neni dodnes
klasifikovan Americkou asociaci diabetik(i (ADA) a Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO),
navzdory skutecnosti, Ze je ¢astou komplikaci jaterni cirhdzy (American Diabetes Association
2011). Na rozdil od diabetes mellitus 2. typu je méné asociovdn s rodinnou anamnézou,
hypertriglyceridémii, arteridlni hypertenzi a mikroangiopatii (Garcia-Compean et al. 2009). U
nemocnych s jaterni cirhdzou a diabetem se vétsSinou nevyskytuji klasické rizikové faktory jako
vék, BMI a rodinna zatéz, ty spiSe dominuji u etiologie onemocnéni. Mezi rizikové faktory
naopak patfi obvykle hlavni pfi¢iny jaterni cirhdzy, které jsou asociovany s diabetes mellitus 2.
typu. Jedna se o NASH, nadmérnou konzumaci alkoholu, hemochromatézu a obezitu.

NASH koreluje sdiabetes mellitus 2. typu kvili sdilenym patofyziologickym
vlastnostem, jako je akumulace tuku a inzulinova rezistence (Smith & Adams 2011). Diabetes
podporuje progresi NAFL do NASH a zvysuje riziko cirhdzy a karcinomu jater. NASH se podili
na vyvoji DM2T zvySenim produkce glukosy v jatrech a zhorSenim farmakokinetické inzulinové
rezistence (Younossi et al. 2019). Onemocnéni NASH je silné spojovano s abdominalni
obezitou, hypertriglyceridemii, pficemz 98 % pacient s NASH vykazuje inzulinovou rezistenci.
Nejcastéjsi pricinou NASH je pfitomnost metabolického syndromu, ktery je definovan
vyskytem alespon tfi ndsledujicich klinickych znak(: vysokymi hladinami glukosy nala¢no
(hyperglykémie), zvySenymi hladinami triglycerid(i (hypertriglyceridemie), nizkymi hladinami
lipoproteinu s vysokou hustotou (dyslipidemie) a vysokym krevnim tlakem (hypertenze) (Yki-
Jarvinem 2014). VSechny slozky metabolického syndromu koreluji se stupném obsahu tuku v
jatrech, coz vede k dllezitému klinickému doporuceni vyhodnocovat riziko NASH u vSech nové
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diagnostikovanych jedinc s metabolickym syndromem (EASL-EASD-EASO 2016). Cim vice
komponentli metabolického syndromu je pfitomno, tim vyssi jsou Sance k rozvoji NAFLD a
pfipadné pokrocilé jaterni fibrézy (Jinjuvadia et al. 2017). Inzulinova rezistence vede v
perifernich tkdnich k lipolyze, mobilizaci volnych mastnych kyselin a jejich nadmérnému
vstupu do jater. Hyperinzulinémie vede k aktivaci SREBP (sterol regulatory element binding
protein 1), ktery zvySuje Uroven lipogeneze. Centrdlni inzulinova rezistence vede ke snizené
produkci glykogenu v jatrech, omezuje B-oxidaci, zvySuje glukoneogenezi a vede ke snizené
utilizaci volnych mastnych kyselin a stimulaci de novo triacylglycerold.

Zvysené sérové hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a/nebo glutamyltransferazy
(GGT), které se nachdzeji u jedinch s NASH jsou nezavisle spojeny se zvySenym vyskytem DM2T
(Goessling et al. 2008; Fraser et al. 2009). NAFLD je nejcastéji rozpoznavan u muzll a
postmenopauzalnich Zen, které nepodstoupily hormonadlni substituéni terapii. To naznacuje,
Ze pohlavni hormony, zejména estrogen, hraji roli v patogenezi NAFLD. (Gutierrez-Grobe et al.
2010). Zasah do Zivotniho stylu dietou, cvicenim a modifikaci chovani je prvnim krokem pfi
zvladani diabetes mellitus 2. typu (Association AD 2018), coz plati i pro pacienty s NAFLD
(Gerber et al. 2012). Ackoli se vSeobecné ma za to, ze udrzitelného ubytku hmotnosti
prostfednictvim Upravy Zivotniho stylu je ¢asto obtizné dosahnout, bylo prokdzano, zZe
multidisciplindrni pfistup k intervenci Zivotniho stylu u pacientld s diabetem 2. typu vyvolava
ubytek hmotnosti, ktery je udrzitelny a klinicky smysluplny (Ryan et al. 2013). Na druhé strané
bylo prokazano, Ze sttedomofrsky zplsob stravovani sniZuje jaterni steatézu a IR nezavisle na
Ubytku hmotnosti u inzulin-rezistentnich jedinci bez diabetes mellitus 2. typu, ale s biopsii
prokazanym NAFLD (Nobili et al. 2011)

Dalsim rizikovym faktorem pro rozvoj diabetes mellitus 2. typu i jaterni cirhdzy je
obezita. Jedna se o dulezité metabolické onemocnéni spojené predevSim s rozvojem
inzulinové rezistence, kardiovaskularnich onemocnéni, onemocnéni diabetes mellitus 2. typu,
nékterych typl rakoviny (Pérez-Hernandez et al. 2014). Obezita je charakterizovana
nadmérnym hromadénim tuku v téle s naslednymi nepfiznivymi ucinky na lidské zdravi (WHO
2017). Po mnoho let byla tukova tkan povazovana pouze za pasivni zdroj energie, ktery mél
také termoizolaéni funkci a poskytoval mechanickou ochranu vnitfnim organdm (Smitka &
Maresova 2015). V dnesni dobé je tukova tkan povazovana za endokrinni orgdn s imunitni
funkci a podili se na regulaci energetické homeostazy a prijmu potravy, vydeji energie a mnoha
metabolickych procesech v organismu (Coelho et al. 2012). Na zakladé novéjsich studii je
dokazano, Ze zanétliva reakce v tukové tkani je dllezitym mechanismem vyvolani inzulinové
rezistence (IR) (Rehman & Akash 2016). Konkrétné zvysena akumulace visceralni/ektopické
tukové tkané, ktera se nachdzi v okoli vnitinich organ( a tvofi asi 20 % celkového télesného
tuku, je spojena s inzulinovou rezistenci, vysokym krevnim tlakem, vysokou hladinou
triacylglycerolu a zvySenym rizikem diabetu a kardiovaskuldrnich onemocnéni (Després 2007).
Jednd se predevsim o tuk uloZeny v jatrech a slinivce btisni. K jeho zvySenému ukladani v
jatrech a kosternim svalstvu nejcastéji dochazi v pfipadé kdyz pfijem energie znacné prevysuje
vydej energie jedince, coZ vede ke skladovani energie z tukové tkdné do jater a kosterniho
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svalstva (viz obrdzek €. 9). Ektopickd lipidova depozice v jatrech a kosternim svalu maze byt
také zplsobena vadami pfi ukladani energie v disledku vrozené nebo ziskané lipodystrofie
(Petersen et al. 2002), vadami metabolismu adipocytl (napf. vadami lipogeneze nebo lipolyzy
a zanétem vedoucim ke zvysené lipolyze), ¢i v dlsledku poskozeni mitochondridlniho
metabolismu (starnuti) (Lee et al. 2010). K pfibyvani na vaze prispiva také rezistence vici
Gcinkdm inzulinu, leptinu, GLP1, amylinu a peptidu YY potlacujicim chut k jidlu, stejné jako
nizka hladina dopaminu v mozku a zvySena hladina serotoninu v mozku, coz zhorsuje
inzulinovou rezistenci (DeFronzo et al. 2009).
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Obrazek €. 9 — Mechanismy zvysené ektopické depozice lipid{i v jatrech a kosternim svalstvu
(Shulman 2014)

Ztuc€néla jatra, vedou k neschopnosti potlacit glukoneogenezi a zvysuji hromadéni
tukovych metabolitl v kosternim svalstvu, coZz ma za nasledek zhorSenou signalizaci inzulinu
(Kim et al. 2014). Inzulinova rezistence neni pfitomna pouze ve svalech a jatrech (Ferrannini
2010), coz jsou dvé hlavni tkané zodpovédné za vétSinu eliminace glukosy v organismu, ale
také v tukovych téliscich, ledvindch, gastrointestinalnim traktu, vaskulature a mozku, tkanich
a pankreatickych B-burikach (Samuel & Shulman 2012; Oliveira et al. 2014). Ve svalech
pfispivaji k inzulinové rezistenci mnohocetné abnormality, véetné poruch v inzulinové
signalizaci, transportu glukosy, fosforylace glukosy, syntézy glykogenu, komplexni aktivity
pyruvat dehydrogendzy a mitochondridlni oxidativni aktivity. V jatrech vede inzulinova
rezistence spolu s nedostatkem inzulinu k hyperglukagonémii, zvysené citlivosti na glukagon a
zvysené glukoneogenezi, ktera je zodpovédna za zvySenou bazalni rychlost tvorby glukosy a
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hyperglykémii nalacno (DeFronzo 2010). V dlsledku inzulinové rezistence dochazi k nadmérné
produkci chemickych mediatort — adipokinl (cytokinl produkovanych adipocyty), jako je
leptin a tumor nekrotizujici faktor a (TNF-a), které zplsobuji mitochondridlni oxidacni stres
(Anty & Lemoine 2011). Tyto chemické mediatory, odvozené od zanétu a nekrézy bunék,
stejné jako adipokiny aktivuji bunky jaternich steldtd a indukuji je ke zvySeni produkce
kolagenu, rlstového faktoru pojivové tkané a akumulace extraceluldrni matrice, coz
podporuje fibrézu jater (Bertolani & Marra 2008). Inkubace jaternich steldtovych bunék s
vysokou hladinou glukosy nebo inzulinu vede k nadmérné expresi klicového profibrogenniho
genového rlstového faktoru pojivové tkané (CTGF) (Friedman 2008).

Nadmérna konzumace alkoholu, je dlilezitym faktorem Zivotniho stylu, ktery je spojen
s rizikem vzniku diabetes mellitus 2. typu (Baliunas et al. 2009). Kratkodobé a dlouhodobé
dlisledky uzivani alkoholu na fyzickou, psychickou a socidlni pohodu byly dudkladné
prozkoumany a dobfe zdokumentovany. Odhaduje se, Ze kazdy Sesty clovék na svété
konzumuje alkohol v mnoZstvi, které pro néj predstavuje celoZivotni riziko onemocnéni (i
Urazu souvisejici s alkoholem (AIHW 2019). Pfiméreny pfijem alkoholu je spojovan se zlepSenou
citlivosti na inzulin (Goude et al. 2002), naopak nadmérna konzumace alkoholu je spojena s
inzulinovou rezistenci a vy$simi hladinami inzulinu v plazmé (Feng et al. 2008). Za nadmérnou
konzumaci je povazovano vice nez 20 gram Cistého ethanolu denné u Zen a vice nez 30 gramu
Cistého alkoholu denné u muzl (EASL 2012).

Ve vztahu k diabetes mellitus chronicka konzumace alkoholu zhorsuje sekreci inzulinu
a snizuje citlivost na inzulin, coz vede ke zhorSené glukdzové toleranci (Kim & Kim 2017).
Nebezpecna konzumace alkoholu zvySuje cirkulujici hladiny neesterifikovanych mastnych
kyselin (NEFA) prostfednictvim zvysSené lipolytické aktivity v tukové tkani a také zvySuje pomér
nasycenych a nenasycenych mastnych kyselin v séru (Rachankonda et al. 2014). ZvysSeny
privod NEFA do jater pfispiva k jaterni steatdze, jelikoZz NEFA jsou esterifikovany na triglyceridy
uvniti hepatocytl (Wei et al. 2013). Nasycené mastné kyseliny, které maji vétsi hepatotoxicky
ucinek nez nenasycené mastné kyseliny, vyvolavaji hepatocytarni apoptézu aktivaci JUN N-
terminalni kindzy (Malhi et al. 2006). NEFA indukuji jaterni inzulinovou rezistenci a transkripci
Srebfl, coz vede k podpore jaterni de novo lipogeneze, coz déle prispiva k jaterni steatdze (Ji
et al. 2006).

Vychytdvani NEFA hepatocyty stimuluje uvolfiovani rlznych zanétlivych mediatord,
které aktivuji jaterni stelatové bunky (HSC), coz vede k depozici kolagenu a fibréze. NEFA maji
prozanétlivé ucinky prostfednictvim stimulace drahy NF — B131 a aktivace Kupfferovych
bunék, ¢imz podporuji poskozeni jater zplsobené alkoholem (Tang et al. 2013). Chronicka
konzumace alkoholu zvysuje koncentraci chronickych mediatort leptinu a adiponektinu v séru
na Skodlivé urovné (De Timary et al. 2012). Jiné adipokiny jsou také ovlivnény konzumaci
alkoholu nebo onemocnénim jater souvisejicim s alkoholem, ackoli je k dispozici jen malo
udajli jinych nez pro leptin a adiponektin. Visfatin je exprimovan tukovou tkani a je schopen
aktivovat inzulinové receptory a ma také prozanétlivé imunomodulaéni ucinky (Czarnecki et
al. 2015). Nebezpecny prijem alkoholu zvysuje cirkulujici hladiny visfatinu, ktery pretrvava u
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pacientd s alkoholickou cirhézou (Kalafatel et al. 2015). Studie na lidech ukazaly zaroven, zZe
hladiny visfatinu v séru jsou zvySeny i u jedinci s DM2T. Stejné tak zvySené sérové koncentrace
retinolu vazajici protein 4 (RBP4) jsou spojovany jak s jaterni steatdzou, tak s inzulinovou
rezistenci a obezitou (Stefan et al. 2007)

Poslednim rizikovym faktorem pro rozvoj diabetes mellitus 2. typu a jaterni cirhdzy je
dédi¢cnd porucha hereditarni hemochromatéza (HH). Je charakterizovand nadmérnou
absorpci Zeleza v dlsledku nedostatku hepcidinu, peptidového hormonu fidiciho absorpci
Zeleza ve dvanactniku (Brissot et al. 2018) Hemochomatdéza je nejéastéji identifikovanou
genetickou poruchou v bélo$ské populaci (Bacon et al. 2011), pfiéemZ nejcastéjsi forma HH je
zpUsobena mutacemi v genu HFE. VétSina pripadl HH se objevuje u pacientd, ktefi jsou
homozygotni pro mutaci Cys282Tyr (Morrison 2003). Absorpce Zeleza v potravé predstavuje
pouze malé procento metabolizovaného Zeleza, vétSina se uvoliuje z degenerujicich
erytrocyt(, uklada se v makrofazich a nakonec se recykluje pro produkci erytrocytl v kostni
dreni (Pietrangelo 2004). Makrofagy u pacientli s hemochromatézou uvoliiuji vice Zeleza nez
u zdravych jedincu, pricmz zvySeny vstup Zeleza z gastrointestinalniho traktu zavisi pfedevsim
na zvySeném uvolfiovani z enterocytl do plazmy, nikoli na zvySeném vychytavani ze stfevniho
lumenu (Pietrangelo 2010). V organech jako jsou jatra, slinivka bfisni, srdce a pohlavni Zlazy,
se obsah Zeleza v parenchymalnich buriikdch postupné zvysSuje a nakonec prekracuje
skladovaci kapacitu intraceluldrniho zdsobniho proteinu Zeleza feritinu (Roetto et al. 2003).
Zelezo se akumuluje pfednostné v hepatocytech, co? zpUsobuje tvorbu oxyradikald a
peroxidaci lipidové membrany (Ramm & Ruddell 2010), vedouci k poskozeni organel a
bunécné nekrdéze. Produkce cytokint a rdstovych faktor( aktivuje jaterni steldtové buriky,
které jsou zdrojem kolagenu. Progndza HH souvisi predevsim se stadiem jaterni fibrdzy.
Zvysené hladiny feritinu v séru pfedznamendva hromadéni Zeleza ve tkanich a hodnoty nad
1000 ng/ml mohou indikovat zakladni jaterni fibrézu, i kdyz jsou hladiny transaminaz normalni
(Gehrke et al. 2003). Progrese fibrozy v prlibéhu ¢asu mlze vést k cirhdze, kterd je spojena s
vysokym rizikem hepatocelularniho karcinomu (HCC), a v mensi mife s komplikacemi
spojenymi s portalni hypertenzi nebo selhanim jater. Oproti jatrim jsou srde¢ni a endokrinni
systémy zvlasté citlivé na rychlou zatéz zelezem, pravdépodobné proto, Ze jejich buriky maji
vice mitochondrii a méné antioxidanti nez burky jater. Rychlé hromadéni Zeleza v téchto
bunikach zplsobuje silny oxidac¢ni stres tim, Ze produkuje neustdly unik vysoce energetickych
elektront z mitochondridlniho respiracniho retézce (Philippe et al. 2007). Pretizeni slinivky
brisni Zelezem muze zpUsobit apoptdzu a zhorSenou funkci bunék, coz ma za nasledek
snizenou sekreci inzulinu a rozvoj diabetes mellitus. Ve slinivce brisni je koncentrace Zeleza
prevainé v acinu exokrinni sekrece. Lze vSak pozorovat i infiltraci do Langerhansovych
ostravkl s poskozenim B-bunék produkujicich inzulin. To je hlavnim dlvodem, pro¢ maze byt
DMZ2T pozorovana u 50 %—85 % pacientl s dédicnou hemochromatozou v pokrocilych stadiich
(Hickman & Mcdonald 2007)
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3.3.2 Lécba pacientu s jaterni cirh6zou a diabetes mellitus 2. typu

Lécba pacientl s cirhdézou jater a diabetes mellitus 2. typu zavisi na stupni poskozeni
jater (viz obrazek ¢. 10). V pfipadé pocatecniho stavu pacientl s mirnou az stfedné tézkou
hyperglykémii a kompenzovanou cirhdzou jater muze byt Ié¢ba podpofena zménou Zivotniho
stylu, jelikoZ v této fazi je inzulinova rezistence dominantnim faktorem (Tolman et al. 2007).
Predevsim se jedna o zvyseni fyzické aktivity a zménu stravovacich navykl. Zvyseni fyzické
aktivity v kompenzovaném stadiu cirhodzy jater je pozitivné spojovano s prokdzanym zlepsenim
periferni inzulinové rezistence. Lécba diabetes mellitus 2. typu u pacientd s onemocnénim
jater maze byt do jisté omezena zhorSenym nutri¢nim stavem, jelikoZ vice nez 50 % pacientu
s dekompenzovanou cirhdzou jater trpi protein-kalorickou podvyzivou (Tandon et al. 2012).
Pacienti by méli dodrzovat nizkoglykemickou dietu s nizkym obsahem kalorii, jejimz cilem je
snizeni télesné hmotnosti (Lim a kol 2012). Alkoholu je tfeba se vyvarovat nejen kvali jeho
toxickym ucinkim na jatra, ale také kvilli jeho vysokému kalorickému obsahu a moziné
interakci se sulfonylureou.

U jedinc(ll, u nichZ se diabetes mellitus 2. typu projevi v pokrocilych stadiich jaterni
cirhdzy, je nutné indikovat antidiabetika. Mezi nej¢astéji poddvané patfi biguanidy, které
snizuji rezistenci na inzulin a vykazuji pfiznivé ucinky na metabolismus lipid{i. Mezi nejznamé;jsi
patfi metformin, ktery neni metabolizovan v jatrech a je témér v nezménéné formé vylucovan
ledvinami. Metformin byl dlouho povazovan za kontraindikator [écby pokrocilé jaterni cirhdzy
kvlli potencionalnimu riziku vzniku laktatové acidézy (Tolman et al. 2007). Navzdory
rozsifenému uzivani pripravku se vsak laktatova acidéza rozvinula pouze u vzacnych pacientt
s cirhdzou, coZ naznacuje, Ze u pacientll s cirhézou bez poruch funkci ledvin je pfipravek
bezpelny (Renda et al. 2013). | pres potencidlni zajem oralnich antidiabetik je ¢asto nutné
indikovat inzulinovou terapii, pfedevsim u pacientll s pokrocilou jaterni cirhdzou. U pacient(
s kompenzovanou cirhdzou, u kterych prevazuje inzulinova rezistence, muize byt potifeba
inzulinu vysoka ve srovnani s pacienty s dekompenzovanou cirhézou v disledku snizené jaterni
clearance ajaterni glukoneogeneze (Elkrief et al. 2014). Transplantace jater rychle normalizuje
glukdzovou toleranci a citlivost na inzulin u hepatogenniho diabetu. Tento ucinek je zplisoben
zlepSenim jaterni clearance a periferni eliminaci glukosy v reakci na korekci chronické
hyperinzulinémie. Normalizace glukézové tolerance po transplantaci jater mize byt
limitovana pretrvavajicim poskozenim B-bunék slinivky bfisni, nejcastéji v disledku nadmérné
konzumace alkoholu (Younossi et al. 2014)
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Univerzalni screening:

Glykémie nala¢no

A

Zjevny Diabetes mellitus 2.
typu

\4

Krok 1: intervence Zivotniho stylu*

Krok 2: medikamentdzni lécba

l

\ 4

Diabetes mellitus 2.
typu neni pfitomen

Normalni renalni Y
funkce Pogkozend renalni
funkce**
v
= Inzulin

* Kontrola véahy, zvySena fyzicka aktivita
**Glomerularni filtrace <50 ml/min

v

Opakovani
screeningu jednou
za 2 roky

Obrazek €. 10 — Navrzeny algoritmus pro lé¢bu diabetes mellitus 2. typu u pacientt

s cirhdzou jater (Elkrief et al. 2016)
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4 Metodika

Hlavnim cilem této prace bylo zjistit, zda-li existuje vyznamna asociace mezi jaterni
cirhdzou a diabetes mellitus 2. typu. VedlejSim cilem bylo potvrdit ¢i vyvratit zda-li je muzské
pohlavi neovlivnitelnym rizikovym faktorem pro vznik diabetes mellitus 2. typu a jaterni
cirhdzy. JelikoZz termin jaterni cirhéza neni uveden v ramci mezindrodni klasifikace nemoci, pro
statistické vyhodnoceni diplomové prace byly vybrany dvé etiologicky odlisné jaterni cirhézy
alkoholicka cirhdza jater a nealkoholovd steatohepatitida (NASH). Zaroven se jedna o dvé
nejCastéjsi priCiny transplantaci jater v Evropé. | prestoZze onemocnéni NASH zahrnuje i
fibrotické stavy, v disledku komplikované diagnostiky, je z z 90 % diagnostikovdno azZ poté, co
prograduje do faze cirhdzy (potaimo hepatoceluldrniho karcinomu). Z vySe uvedeného
dlvodu bylo onemocnéni NASH povaZzovano za cirhoticky stav pro tcely této diplomové prace.

Pro potvrzeni ¢i zamitnuti hypotéz byla ziskdna data od dvou Eeskych zdravotnich

pojistoven podle zak. ¢. 106/1999 Sb., o svobodném pfistupu k informacim.
Byla provedena retrospektivni studie (studie pripadd a kontrol) zaméfena na srovnani vyskytu
diabetes mellitus 2. typu u pacientl s diagnostikovanym onemocnénim jaterni cirhdzy
a pacientl bez cirhdzy jater na zakladé poskytnutych dat za rok 2020. Ziskand anonymni data
zahrnovala pojisténce nad 50. let muzského i Zenského pohlavi.

Pro ucely diplomové prace byl ziskdn pocet pojisténch s diabetes mellitus 2.
typu, alkoholickym ztuénénim jater, alkoholickou cirhézou jater, NAFLD a NASH (viz obrazek ¢.
11). Zaroven bylo zazadano o pocet pojisténcl s diabetes mellitus 2. typu a zaroven vybranymi
onemocnénimi jater. Data byla standardizovana dle pohlavi, pficemz byla statisticky
vyhodnocena a graficky zpracovana v programu Microsoft Excel 365 a SPSS Statistica.

Diagndza E11

Diabetes mellitus 2. typu : )
Diabetes mellitus 2. typu

Diagndza K76.0 ' )
Nealkoholova tukova nemoc Diagndza K75.8

nemoc NASH

Diagndza K70.0

Alkoholické ztuénéni jater Rlaznozakins

Alkoholicka cirhdza jater

Obrazek €. 11 — Diagndza diabetes mellitus 2. typu, NAFLD, NASH, alkoholické ztu¢néni jater
a alkoholicka cirhdza jater
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5 Vysledky

Pro akademickeé ucely byla ziskana data od dvou Ceskych zdravotnich pojistoven k datu
31.12.2020, pficemz pojisténci museli byt pojisténi nejméné od 1.1.2020. Celkovy vzorek
pojisténcl obndasel 398 970 jedincld nad 50 let, z toho 171 017 muz(i a 227 953 Zen. Pro
sledovani souvislosti mezi jaterni cirh6zou a DM2T je nutné brat v Uvahu, Ze cirhdza jater je
poslednim stadiem jaterniho onemocnéni (vyjma hepatocelularniho karcinomu), a proto je
stéZejni se pfi prevenci téchto onemocnéni predevsim zamérovat na eliminaci jejich pficin.

vvvvv

vV

zenského pohlavi (tabulka €. 7). Rozdilné procentualni zastoupeni jednotlivych pficin cirhdzy
jater z celkového poctu pojisténcl je vyobrazeno na grafu €. 1.

Tabulka €. 7 — Prevalence DM2T, NAFLD, alkoholického ztu¢néni jater u vzorku pojisténcd na
100 000 jedincl muzského pohlavi, Zenského pohlavi a obou pohlavi dohromady

Pocet na 100 000 pojisténcti obé pohlavi muZi Zeny
DM2T [E11] 16 074 18 188 14 488
NAFLD [K76.0] 395 426 372
Alkoholické ztu¢néni jater* [K70.0] 41 48 36

*Alkoholické ztucenéni jater [K70.0] vc. alkoholické fibrézy a sklerdzy jater [K70.2]
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NAFLD Alkoholické ztuénéni
jater

Procento pojisténcl s vybranym
onemocnénim ja

Vybrand onemocnéni jater

Graf ¢. 1 — Procentudlni zastoupeni NAFLD/alkoholického ztuénéni jater z celkového poctu
pojisténcu
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Co se tyce vyskytu samotné jaterni cirhdzy dle etiologie na 100 000 pojisténcll, nejvyssi
Cisla byla registrovana u NASH muzli, naopak nejnizsi Cisla vykazovala alkoholicka cirhdza jater
u Zen (tabulka ¢. 8). Rozdilné procentuadlni zastoupeni jednotlivych jaternich cirhéz dle
etiologie z celkového poctu pojisténcli je vyobrazeno na grafu €. 2.

Tabulka ¢. 8 — Prevalence alkoholické cirhdzy jater/NASH u vzorku pojisténct na 100 000
jedinch muzského pohlavi, Zenského pohlavi a obou pohlavi dohromady

Pocet na 100 000 pojisténcti obé pohlavi mulZi Zeny
Alkoholicka cirhdza jater [K70.3] 125 170 91
NASH [K75.8] 8 11 6
0,13%

= 0,140%
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€ O

e

e 0,000%

Alkoholicka cirhéza jater NASH

Vybrand onemocnéni jater

Graf ¢. 2 — Procentualni zastoupeni alkoholické cirhézy jater/NASH z celkového poctu
pojisténcu

5.1 Souvislost mezi jaterni cirhozou a diabetes mellitus 2. typu

Hlavnim cilem praktické ¢asti bylo zjistit zda-li mezi cirhdzou jater a diabetes mellitus 2.
typu existuje vyznamna statistickd asociace a nasledné tak potvrdit ¢i zamitnout nasi hlavni
hypotézu, Ze riziko rozvoje diabetes mellitus 2. typu je vyrazné vyssi u nemocnych s jaterni
cirhdzou. Prevalence alkoholické cirhdzy jater/NASH a DM2T zaroven u vzorku pojisténcl na
100 000 muzl/zen je vyobrazena vtabulce ¢. 9. Asociace mezi alkoholickou cirhézou
jater/NASH a DM2T byla determinovana pomoci procentudlniho vypoctu jedinct
s alkoholickou cirhdzou jater/NASH a DM2T zaroven z celkového poétu jedincd s vybranym
onemocnénim (viz tabulka ¢. 10).
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Tabulka ¢. 9 — Prevalence alkoholické cirhdzy jater/NASH a DM2T zéaroven u vzorku
pojisténcd na 100 000 muzl/Zen

Pocet na 100 000 pojisténych muzi/Zen mulZi Zeny
Alkoholicka cirhdza jater [K70.3] & DM2T 48 19
NASH [K75.8] & DM2T 4 1

Tabulka ¢. 10 — Procento pojisténct s vybranou diagnézou a DM2T z celkového poctu
jedinc(, z celkového poctu muzd, zen s alkoholickou cirhézou jater ¢i NASH

Diagndza obé pohlavi muzi Zeny
Alkoholicka cirhdza jater [K70.3] 25% 28 % 21%
NASH [K75.8] 33% 37 % 29 %

Pro urceni vztahu mezi alkoholickou cirhdzou jater/NASH a DM2T byl stanoven
statisticky vyznamny rozdil u viech pojisténci v nasem souboru. Tato asociace byla vypocitdna
prostfednictvim procentudlniho zastoupeni DM2T vyskytujiciho se u skupiny pojisténct
s alkoholickou cirhézou jater/NASH a porovnana s procentudlnim zastoupeni celkového poctu
pojisténcu s alkoholickou cirhézou jater/NASH. Tato asociace byla znazornéna na grafu ¢. 3,
ktery poukazuje na rozdil vyskytu jaterni cirhézy bez DM2T a s DM2T. Vyskyt DM2T ve
spojitosti s jaterni cirhézou viz graf €. 3 byl znaéné vyssi v rdmci onemocnéni NASH, pro kterou
je pritomnost DM2T castou komorbiditou. DM2T byl zaznamenan u 25 % jednotlivcl
s alkoholickou cirhézou jater z celkového poctu jedincl s alkoholickou cirhdzou jater, zatimco
asociace DM2T a NASH byla konkrétné u 33 % jedincl z celkového poctu jedinci s NASH.
Statistickd vyznamnost rozdilu mezi jedinci s onemocnénim jater bez DM2T a jedinci
s onemocnénim jater a DM2T byla vyjddfena pomoci hodnoty p = 0,035828, diky které bylo
mozné potvrdit pfi hladiné vyznamnosti a=0,05, Ze se jednalo o statisticky vyznamny rozdil.

* *
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o C
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Alkoholicka cirhoza jater NASH

Vybrana onemocnéni jater

Graf ¢. 3 — Porovnani prevalence DM2T u jedincd s vybranym onemocnéni jater s jedinci bez
DM2T
*statisticky vyznamné na hladiné P<0,05
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Vyznamnad asociace mezi DM2T a jaternim onemocnénim nemusi byt zfejma pouze u
pokrocilych jaternich onemocnéni. Na zdkladé ziskanych dat bylo provedeno srovnani vyskytu
alkoholického ztuénéni jater a NAFLD s DM2T a bez DM2T. Z grafu €. 4 je zfejmé, Zze vyskyt
alkoholického ztucnéni jater, které je zodpovédné za vznik alkoholické cirhdzy jater je v 19 %
spojovan zdroven s vyskytem DM2T. Pomérné vyssi asociace byla zaznamenana v pfipadé
jedincl s NAFLD, kde pocet pojisténci s DM2T dosahoval az 27 %. Tyto asociace byly
vypocitany prostfednictvim procentualniho zastoupeni DM2T vyskytujictho se u skupiny
pojisténcl s vybranym onemocnénim a porovnana s procentudlnim zastoupeni celkového
poctu pojisténctd s NAFLD a alkoholickym ztu¢nénim jater. Statisticka vyznamnost rozdilu mezi
jedinci s onemocnénim jater bez DM2T a jedinci s onemocnénim jater a DM2T byla vyjadiena
pomoci hodnoty p = 0,033041, diky které bylo mozné potvrdit pfi hladiné vyznamnosti a=0,05,
Ze se jednalo o statisticky vyznamny rozdil.
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Graf ¢. 4 — Porovnani prevalence DM2T u jedincd s vybranym onemocnéni jater s jedinci bez
DM2T
*statisticky vyznamné na hladiné P<0,05

5.2 Prevalence a rozdily mezi pohlavim

Vramci praktické casti diplomové prace bylo vedlejsSim cilém potvrdit ¢i vyvratit
hypotézu, Ze muiZské pohlavi je neovlivnitelnym rizikovym faktorem pro vznik diabetes
mellitus 2. typu a jaterni cirhdézy. Prevalence samotného vyskytu DM2T v ramci vSech
pojisténcl bez ohledu na pohlavi byla 16 %, pricemz vyskyt DM2T u muzi predstavoval 18 %
z celkového poctu muzl a 14 % z celkového poctu Zen.

Nasledné byl zkouman statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu muzli a Zen s DM2T a
alkoholickou cirhézou jater/NASH z celkového poc¢tu muzll a Zen s alkoholickou cirhézou
jater/NASH. Procentudlni zastoupeni muzi s DM2T a akoholickou cirhézou jater bylo 0 3 %
vyssi (viz graf ¢. 5) a NASH o 4 % vyssi neZ procentualni zastoupeni pojisténca s alkoholickou
cirhdzou jater ¢i NASH a DM2T zaroverni bez ohledu na pohlavi. Naopak procentualni

43



zastoupeni Zen s DM2T a akoholickou cirhézou jater ¢i NASH zaroven bylo o 4 % nizsi nez
procentualni zastoupeni pojisténcud s alkoholickou cirhdzou jater/NASH a DM2T zéaroven bez
ohledu na pohlavi. Statisticky vyznamny rozdil vyjddfen pomoci hodnoty p =0,339021 nebyl
na zakladé hladiny vyznamnosti a=0,05 prokazan.
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Graf €. 5 — Porovnani prevalence muzd a Zzen s DM2T a vybranym onemocnéni jater s muZi a
Zenami bez DM2T
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6 Diskuze

Diplomova préce se zabyva problematikou jaterni cirhdzy a diabetes mellitus 2. typu.
Hlavnim cilem prace bylo zjistit, zda-li existuje vyznamnd asociace mezi jaterni cirhdzou
a diabetes mellitus 2. typu. VedlejSim cielm bylo vytvofit prehled spole¢nych rizikovych
faktord pro diabetes 2. typu a jaterni cirhdzu.

Vysledky diplomové prace poukazuji na znacné nizsi prevalenci jednotlivych
onemocnénich jater ve vzorku pojisténcli v porovndni s celosvétovou, ale i evropskou
populaci. MoZnym vysvétlenim pro takto vyrazné rozdily je zna¢né nedostatec¢na diagnostika
jednotlivych onemocnéni na narodnii mezindrodni Grovni. Z toho dlivodu se mizZeme setkdvat
s absenci téchto dat ¢i s pouze predpokladanymi hodnotami.

Konkrétné zaznamenand prevalence alkoholické cirhdzy jater ve vzorku pojisténcti byla
0,13 %, avsak populaéni zatéz alkoholickou cirhdzou je stale podcerfiovdna a neni jasné
stanovena (Askgaard et al. 2017). Na evropské urovni jsou na zakladé databazi WHO
kvantifikovana pouze umrti ve spojitosti s nadmérnou konzumaci alkoholu z celkového umrti
na onemocnéni jater. Vtomto ohledu je 41 % umrti pfipisovano alkoholu a 46 % nezndmé
etiologii, pricemz je velmi pravdépodobné, ze vyznamné procento osob klasifikovanych jako
neznamé je ve skutecnosti zplsobeno alkoholem (Sheron 2016). Navzdory rozdilnym trendiim
na narodni Urovni je Evropa s9,8 litry (Pimpin et al. 2018) stdle kontinentem s nejvyssi
spotfebou alkoholu (Shield & Rehm 2016), pficemzZ primérnou celosvétovou spotiebu
prevysSuje o 3,6 | (WHO 2014). Rozdilné trendy jsou zpUsobeny predevsim zavadénim
politickych opatfeni vedoucich k poklesu spotieby alkoholu v mnoha oblastech zapadni Evropy
(Sheron 2016). Zavadeni politickych opatfeni ma sva opodstatnéni, jelikoz denni konzumace
alkoholu prevysujici urcité limity mlze vést ke zdravotnim, socidlnim ¢i psychickym
problémdm (Zakhari & Li 2007). Ze zdravotniho hlediska byla prokazana silna korelace mezi
prevalenci alkoholické cirhdzy jater a roéni spotfebou alkoholu na jednoho obyvatele (Rehm
et al. 2013). Relativni riziko vzniku cirhézy rychle stoupa v zavislosti na mnozZstvi a celkové
dobé konzumace alkoholu, ve srovnani s maximalni 20 gramovou denni konzumaci po dobu
10-12 rokd je 6x vys$si pfi pozivani 40—60 g alkoholu denné a 14x vyssi pfi 60—80 g denné
(Ehramann et al. 2018).

Posuzovani alkoholu jako etiologie onemocnéni jater zavisi na fadné diagndze a
vylouéeni dalSich pfi¢in onemocnéni. BohuZel nejsou v dnesni dobé provadény Zadné
definitivni laboratorni testy pro diagndzu onemocnéni jater v souvislosti s uzivanim alkoholu
(Orntoft et al. 2014). Podrobna historie konzumace alkoholu je pro identifikaci alkoholického
onemocnéni vice nez nezbytna. Vzhledem k tomu, Ze pacienti ¢asto podhodnocuji pfijem
alkoholu, mohou byt dotazniky doplnény informacemi od pfibuznych nebo objektivnimi
opattfenimi (napt. fyzickymi znamkami chronického pozivani alkoholu), testy naznacujicimi
nadmérné pozivani alkoholu (tj. zvySenou hladinou alkoholu v krvi, y -
glutamyltranspeptiddzou nebo zvySenim ethylglukuronidu v moci) nebo biopsii jater
vykazujicimi znamky poskozeni jater vyvolaného alkoholem (Singal et al. 2013).

Hlavni pric¢inou alkoholické cirhdzy jater je alkoholické ztu¢néni jater, které bylo dfive
povazovano za relativné neskodny vedlejsi u¢inek nadmérného uzivani alkoholu. Odhaduje se,
Ze alkoholické ztucnéni jater postihuje az 60 %—90 % jedincl, ktefi konzumuji vice nez 60 g
alkoholu denné (Crabb 1999). Procentualni prevalence alkoholického ztucnéni jater v nasem
zkoumaném souboru byla 0,04 %, avéak pfesnda data o vyskytu nejsou v CR ani na evropské
urovni znama.
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Pro urceni prevalence vramci populace se setkdvame jistym uskalim. Jak uvadi
Torruellas et al. 2014 diagn6za m{iZe byt klinicky naroc¢na, jelikoz neexistuje jedina laboratorni
nebo zobrazovaci studie, kterd by mohla diagndzu definitivné potvrdit. Kromé toho
diagnostika nemusi byt vidy pfesn3, jelikoz histologicky nelze NAFLD odlisit od postizeni pfi
abuzu alkoholu, rozliseni musi byt zalozeno na klinickém vysetfeni a anamnéze (Torruellas et
al. 2014). Zaroven ve vétsSiné pripadl alkoholické ztu¢néni jater je benigni a reverzibilni
postizeni, které pfi pouhé abstinenci vede béhem 6-8 tydn( k Uplnému Ustupu ztuénéni a tudiz
nemusi byt vzdy diagnostikovano (Ehrmann 2006).

Druhou sledovanou pficinou cirhézy jater bylo NAFLD. Rostouci celosvétova epidemie
obezity vedla k odhadu, Ze v roce 2016 mélo vice nez 1,9 miliardy dospélych (39 % dospélé
populace) nadvahu a 650 milion( jedincd (13 % dospélé populace) bylo povazovano za obézni
(Afshin et al. 2017). S narlstem tohoto trendu se poji i komplikace mezi které se v posledni
dobé ¢im dal tim vice radi i toto onemocnéni. Metaanalyza zverejnéna v roce 2016 uvadéla
prameérnou 24% prevalenci NAFLD v Evropé, avsak v jednotlivych zemich se pohybovala od 5
% do 44 % (Younossi et al. 2016). Nase ziskana hodnota 0,4 % naznacuje znacné nizsi vyskyt
NAFLD v souboru pojisténcu, coz mize byt ddno nékolika faktory. Nejvice limitujicim faktorem
spojenym se statistickym vyskytem NAFLD je fakt, Ze mirna forma tohoto onemocnéni je
asymptomaticka, a proto je mnoho pacientl identifikovano pouze v pokrocilych stadiich
(Baranova & Younossi 2008). Zaroven absence rutinniho screeningu u NAFLD zpUsobuje
znacné nedostatecnou diagnostiku tohoto onemocnéni (Ratiziu et al. 2010). Naptiklad nejvétsi
studie s vyuZitim zdznam0 pro 17,7 milionu dospélych osob ze ¢étyr velkych evropskych
databdzi primarni zdravotni péce (Itdlie, Nizozemsko, Spanélsko a Spojené kralovstvi) zjistila,
Ze ve viech ¢tyfech zemich byla Uroven zaznamenané NAFLD v databdzich primarni zdravotni
péce pfiblizné 1,85 % (Alexander et al. 2018) ve srovnani s pfedpokladdnou 25% prevalenci
z modelovych studii (Younossi et al. 2016). Zarover se Ceska republika vyznaduje pomérné
nizkou incidenci tohoto onémocnéni v rdmci Evropské unie (Lazarus et al. 2021). Dikazem
toho mlze byt fakt, Ze Ceska republika je v ramci European NAFLD Preparedness Index and
country rank fazena mezi evropské zemé s jednim z nejvyssich skdre pfipravenosti na resni
otazky NAFLD s ohledem poskytnuti G¢inné prevence a |é€by (Lazarus et al. 2021). Pro zajiSténi
udrZiteIného snizeni zatéze NAFLD musi byt v€asna diagndza a klinicky management podporen
dalSimi opatrenimi, kterd se komplexné zabyvaji soubézné rizikovymi faktory (obezitou, T2DM
a kardiovaskularnim onemocnénim) (Pimpin et al. 2018; Sanyal 2019). Financ¢ni naklady jsou
hlavnim limitujicim faktorem pro spravnou a findlni diagnostiku NAFLD, jelikoZz pfi
predpoklddané 25% prevalenci v populaci, histologické vysetfeni neni prakticky moziné
(Nourredin et al. 2013). Zaroveri |écba NAFLD spocivda predevSim ve snizeni télesné
hmostnosti, které mizZe byt dosazeno jiz po 6ti mésicich, a tudiZ mnoho jedincl mlze zvratit
stav NAFLD i bez predeslé diagndzy (Jensen et al. 2013).

Hlavnim dlsledkem nelécené NAFLD je progresivi faze NASH. Jedna se o onemocnéni,
které je obvykle detekovano az poté, co progreduje do faze cirhdézy (potaimo
hepatocelularniho karcinomu), a proto vétsina lidi Zije s touto nemoci roky, aniz by si byli
védomi jaterniho poskozeni (Rinella 2015). Urcit pfesnou prevalenci NASH je obtiznéjsi, nebot
jeji presna diagndza je moznd pouze histologicky, i z toho divodu byl pocet jedincl v nasem
vzorku pomérné nizky. Biopsie jater je soucCasnym zlatym standardem v diagnostice a
progndze, nicméné se jednd o nakladny a invazivni zakrok s vysokou chybovosti odbéru vzorku
a rizikem komplikaci v€etné bolesti (Piazzolla & Mangia 2020). Spolehlivé neinvazivni metody
detekce NASH zatim ale z(stavaji omezené. Bézné zkoumané metody lze rozdélit do dvou
Sirokych kategorii: sérovych biomarkerl a prediktivnich modell. Sérova aminotransferdza,
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ktera se v klinické praxi ¢asto pouZziva jako nahrazka zanétu, ma vsak pro NASH Spatnou
prediktivni hodnotu (Chalasani et al. 2018; EASL-EASD-EASO 2016). Sérova
alaninaminotransferaza (ALT) presahujici dvojnasobek horni hranice normy (>70 U/l) ma
pouze 50% senzitivitu a 61% specificitu (Verma et al. 2013). Pfedpokladana prevalence NASH
v evropské populaci je pravdépodobné mezi 1,5-6,5 % (Younossi et al. 2016), pficemz
prevalence tohoto onemocnéni v naSem souboru pfedstavovala 0,01 %. S absenci rutinniho
screeningu NAFLD se sektavame i u NASH v primarni péci spolu s nedostatkem spolehlivych,
dostupnych a snadno pouZitelnych neinvazivnich test(i k diagnostice NASH pfispivaji k tomu,
Ze NASH je podstatné nedostatecné diagnostikovano a nedostatecné hlaseno (Ratziu et al.
2010; Rinella & Sanyal 2016). Dukazem toho jsou mnohem nizsSi zaznamenané pocty
diagnostikovanych pfipadli NASH v klinickém prostfedi ve srovnani s mirou prevalence
ziskanou ze studii na populacni Urovni (Alexander et al. 2018).

Hlavnim cilem diplomové prace bylo urcit, zda-li existuje asociace mezi DM2T a jaterni
cirhdzou dle etiologie. Statisticky nejvyznaméjsi souvislost DM2T byla zaznamendna u jedincl
s NASH. Jak jiz vySe bylo zminéno, vyskyt NASH je ¢im dal tim vice spojovan s rychle rostouci
epidemii obezity a diabetes mellitus 2. typu (Hassan et al. 2014; Estes et al. 2018), a proto
nejvyznaméjsi souvislost byla do jisté miry predpokladana. Procentudlni prevalence jedincu
s NASH a DM2T v naSem vzorku predstavovala 33 %, pficemZ v porovndni s celosvétovou
prevalenci (43 %) byl zaznamenan jisty rozdil (Younossi et al. 2018). Vzhledem k tomu, Ze se
jednalo o celosvétovou prevalenci, exprese NASH mohla byt modifikovana genetickymi nebo
environmentalnimi faktory (Parks et al. 2013). Mezi neovlivnitelné rizikové faktory patfi
muzské pohlavi, hispanska pfislusnost a geneticka predispozice. Z environmentalnich faktor(
to je predevsim sedavy zplsob Zivota ¢i neadekvatni skladba stravy. Na druhou stranu
uvedend data by meéla byt témér presna, jelikoz vySetfeni z pohledu rizika diabetu,
dyslipidémie, arteridlni hypertenze a kardiovaskularnich onemocnéni je povinné u vsech
pacient NASH (Chalasani et al. 2018). Z dlivod( zavaznosti a spojitosti NASH a DM2T bylo
zavedeno i povinné obdobné vysetfeni u nové diagnostikovanych pacientli NAFLD. Naopak
dokument EASL, EASD a EASO z r. 2016 obsahuje doporuceni provadét screening NAFLD u
pacient( s metabolickymi riziky, tj. s DM2 a/nebo obezitou, avsak tento postup se viak dosud
neopird o data, ktera by prokazovala ekonomickou efektivitu takového pfistupu (Chalasani et
al. 2018). V celosvétovém méritku ma 22,5 % jedinci s NASH i DM2T, coz je mnohem vice nez
prevalence DM2T v bézné populaci 8,5 % (Younossi a kol., 2016). V naSem souboru 27 %
pacientd s NAFLD vykazovalo DM2T zéaroven, coZ je o néco vice nez odhadované procento,
pricemz limitujici faktory jsou obdobné jako u onemocnéni NASH.

Pfestoze ze statistického hlediska byla prokdzana slabsi asociace mezi alkoholickym
jaternim onemocnénim a DM2T v nasem vzorku jedincll, nedavné studie prokazaly uzky vztah
mezi alkoholickym ztuénénim jater a IR a naznacily, Ze metabolicky syndrom a diabetes 2. typu
jsou spojeny s progresi alkoholického jaterniho onemocnéni (Longato et al. 2016; Kotronen et
al. 2010). V nasem souboru vykazovalo alkoholické ztu¢néni jater a DM2T zdroven 19 %
jedinct, naopak 25 % jedinc(l s alkoholickou cirhézou jater se mélo i DM2T. Z této zavislosti je
zfejmé, Ze progresivné;jsi faze jaterniho onemocnéni zptisobeného alkoholem je spajata s vyssi
prevalenci DM2T. Na zakladé ziskanych dat, byla vyhodnocena statisticky vyznamna asociaci
mezi vyskytem DM2T a jaterni cirhdzou dle etiologie.

Posledni ¢ast diplomové prace se zabyva potvzenim i vyvracenim hypotézy, Zze muziské
pohlavi je neovlivnitelnym rizikovym faktorem pro vznik diabetes mellitus 2. typu a jaterni
cirhdzy. Abscence odbornych studii zabyvajicich se touto problematikou muze byt zplsobend
omezenym poctem studii, ktera se vénuji asociaci alkoholické cirhdzy jater/NASH a DM2T bez
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rozdilu pohlavi. Vychazime tedy z predpokladu, Ze asociace DM2T a alkoholické cirhozy
jater/NASH odrazi predispozici uréitého pohlavi pro vznik DM2T a alkoholické cirhdzy
jater/NASH. Nachylnost k alkoholem vyvolanému poskozeni jater je ovlivnéna rdznymi faktory
véetné genetickych determinantl (Stickel et al. 2011). Epidemiologické dlikazy presvédcivé
naznacuji, Ze nepfiznivé dlisledky konzumace alkoholu, v€etné zavazné cirhdzy jater se mohou
muzského (Diehl et al. 2002). V pfipadé alkoholické cirhdézy jater po ekvivalentni davce
alkoholu maji Zeny vyssi hladinu etanolu v krvi nez muzi (Nolen-Hoeksema 2004). Existuje pro
to nékolik vysvétleni. Za prvé, Zeny jsou obecné mensi nez muzi, tudiz stejna davka alkoholu
vede k vy$sim hladinam alkoholu v krvi u Zen nez u muzli. Za druhé, obsah vody v téle zeny je
mensi neZz u muzl na kilogram télesné hmotnosti. Davka ethanolu je tedy u Zen distribuovdna
v mensim objemu vody neZ u muzl, coz vede k ponékud vy$sim koncentracim ethanolu v krvi
u Zen (Kono et al. 2000). Za treti Zenské télo vykazuje nizsSi prah Kupfferovych bunék
k oxidacnimu poskozeni. V neposledni fade metabolismus alkoholu pfi prvnim prichodu
zaludkem muze vést k vyssi hladiné alkoholu v krvi u Zen nez u muza. V Zaludku je alkohol
metabolizovdn enzymem Zaludeéniho ADH. Zaludek tak pdsobi jako bariéra proti praniku
alkoholu do téla, tim, e zadriuje a odbourava &ast alkoholu (Nanji et al. 2001). Zaludeéni
aktivita ADH je nizsi u Zen nez u muz(i (Frezza et al. 1990). Zd4 se, Ze tento rozdil v metabolismu
alkoholu mezi pohlavimi plati pro mladsi dospélé, nikoli vSak pro starsi dospélé. Aktivita ADH
klesa s vékem, zejména u muzl, coz vede k podobnym koncentracim alkoholu v krvi u starsich
muzl a Zen (Nolen-Hoeksema 2004). | prestoZe jsou Zeny nachylnéjsi k toxickym ucinkm
alkoholu pfi nizSich davkach alkoholu nez muzi, bylo zjiSténo, Ze muzi alkohol zneuZivaji nebo
jsou na ném zavisli ¢astéji nez Zeny, a to v poméru 2:1 u osob starSich 26 let. Tyto linie dikazl
naznacuji, Ze vétsi progrese jaterni fibrézy, ktera vede k cirhdze jater u muzil a
postmenopauzalnich Zen, je do jisté miry zplsobena jak nizsi produkci estrogenu, tak nizsi
odpovédi na plsobeni estrogenu (Shimizu et al. 2007).

Pohlavné dimorfni rozdily jsou silné viditelné i u vzniku NASH s obecné vyssi prevalenci
tohoto onemocnéni u muzli a zna¢nou vékovou proménlivosti u Zen (Leonardo et al. 2019).
V souvislosti s NASH a jeji asociaci se vznikem DM2T, je nutné brat v potaz, Ze Zeny maji
obecné vétsi kapacitu pro ukladani podkozniho tuku a v souvislosti s tim maji méné
adipocytd a ucink( estrogen u Zen, které zlepsuji citlivost na inzulin, ¢imz snizuji lipolyzu a
vyslednou eliminaci tuku v jatrech (Park et al. 2017). Naopak hladiny androgenl u Zen jsou
spojeny s visceralni akumulaci tuku a vy$sim metabolickym rizikem (Escobar-Morreale et al.
2014). Primérna Zena musi pfibrat vice nez primérny muz, aby dosahla bodu, kdy se podkozni
rezervoar naplni tukovou tkani a dojde k ukladani ektopického tuku a potaimo rozvoji
hyperglykémie (Sattar 2013). Diky tomu mnoho Zen i pfes dosaZzeni velmi vysokych hodnot
BMI (od 50 do 60 kg/m2 ) zlstavaji citlivé na inzulin, normoglykemické a normolipemické,
avsak tento jev byl zaznamenan pouze u premenopauzalnich Zen (Stefan et al. 2008).
Pozorovany ochranny ucinek se po menopauze vytraci v dlsledku zvySeného rozloZeni
télesného tuku z gynoidnich oblasti do utrobnich (Park et al. 2011; Lovejoy et al. 2008). Lze
tedy predpokladat, Ze muzi a Zeny po menopauze jsou ve srovnani s premenopauzalnimi
Zenami vystaveni vétSimu riziku metabolického syndromu (Link & Reue 2017). VySe zminéné
faktory nasvédcuji, Zze procentudlni rozdil mezi pohlavim ve vyskytu jaterni cirhdzy a DM2T
neni prokazatelny. V nasem souboru jedincl rozdil mezi zastoupenim alkoholické cirhdzy
jater/NASH a DM2T mezi muZi a Zenami také nebyl statisticky prokazan.
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7 Zaveér

Celosvétovy narist onemocnéni jedincll s jaterni cirhdzou zaznamenany v poslednim
desetileti uz neni nadale vyhradné etiologicky spojovan s nadmérnou konzumaci
alkoholu ¢i virovymi hepatitidami. Pfedevsim v zemich zdpadniho svéta nealkoholické
tukové onemocnéni jater (NAFLD) se v poslednim desetileti spolu s rychlou epidemiologii
obezity a nezdravého Zivotniho stylu stalo vyznamnou pfic¢inou jaterni cirhdzy a také
vaznou hrozbou pro verejné zdravi. Spojovani jaterni cirhézy s abnormalitami
metabolismu glukosy, prfedevsim s DM2T, je i z tohoto divodu vice neZ aktudlnim
tématem.

Prosttednictvim statistického vyhodnoceni vysledkl vzorku pojisténct jsme zjistili
vyznamnou asociaci mezi jaterni cirhdzou a diabetes mellitus 2. typu. Tim jsme potvrdili
hypotézu o jejich pfedpokladaném vztahu a zaroven splnili hlavni cil prace. Nadale jsme
se zabyvali vyhodnocenim rozdili mezi muzskym a Zenskym pohlavim v souvislosti se
vznikem DM2T a jaterni cirhdzy. Nasi hypotézu, Ze muzské pohlavi je neovlivnitelnym
rizikovym faktorem pro vznik diabetes mellitus 2. typu a jaterni cirhdzy, jsme na zdkladé
statistického vyhodnoceni zamitli.

Cilem této prace bylo také vytvorit prehled spolecnych rizikovych faktord pro diabetes 2.
typu a jaterni cirhoézu. Jelikoz se u nemocnych s jaterni cirhdzou a diabetem 2. typu
vétsinou nevyskytuji klasické rizikové faktory jako vék, BMI a rodinna zatéz, mezi rizikové
faktory se radi predevsim hlavni pficiny jaterni cirhdzy, které jsou asociovany s diabetes
mellitus 2. typu, konkrétné se jedna o nadmeérnou konzumaci alkoholu, obezitu,
hemochromatdzu a nealkoholovou steatohepatitidu.

V rdmci této prace bylo zjisténo, Ze klicovym faktorem ke sniZeni vyskytu jaterni cirhdzy a
DM2T by méla byt primarné prevence a v€asna diagnostika hlavnich pfi¢in jaterni
cirhdzy, ktera je do jisté miry stale podcerfiovana. Vzhledem k tomu, Ze vysoky podil
pacientu s histologickymi rysy alkoholického ztu¢néni jater nevykazuje zadné klinické
pfiznaky nebo laboratorni abnormality, mélo by byt bézné, aby asymptomaticti pacienti
konzumuijici kriticka mnozstvi alkoholu podstupovali pFislusna screeningova vysetreni.
Screeningova vysSetieni by neméla zahrnovat pouze jaterni funkéni testy (LFT), ale také
provedeni testu ke zjisténi jaterni fibrdzy, jelikoz pokrocild fibréza jater se mlize
projevovat normalnimi hladinami LFT. DalSi prostor pro snizeni vyskytu jaterni cirhdzy se
nabizi v ¢asné a presné diagnostice NASH onemocnéni. Komplikujicim faktorem i nadale
zUstava skutecnost, Ze definitivni diagnéza NASH muze byt provedena pouze biopsii
jater, tedy invazivnim postupem podlehajicim variabilité odbéru vzork, vysokym
nakladlm a pripadnym bolestem a komplikacim, jelikozZ validované neinvazivni testy
zatim pro diagnostiku NASH neexistuji.

Vysledna souvislost mezi vznikem DM2T u pacientd s jaterni cirhdzou muze byt v
diplomové praci ovlivnéna faktem, Ze pfi vyhodnocovani nebyla zndma presna
posloupnost diagndz u jednotlivych pacientd. Lze proto predpokladat, Ze urcité mnozstvi
jedinc mélo diagnostikovano DM2T pred rozvojem jaterni cirhdzy. Pro presné;jsi
zmapovani vztahu mezi vznikem DM2T u pacient( s jaterni cirhézou je do budoucna
potieba zohlednit vychozi diagndza pti vybéru sledovaného souboru.
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9 Seznam pouzitych zkratek a symbolt

ADA americka asociace diabetik

ADH alkoholdehydrogendza

ALDH2 aldehyddehydrogenaza

ALT alaninaminotransferaza

ASCVD aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni
BMI body mass index

Cd kadmium

CT vypocetni tomografie

CTGF rlstovy faktor pojivové tkané
DM2 diabetes mellitus 2. typu

DNA deoxyribonukleova kyselina

DR ductularni reakce

ECM extraceluldrni matrix

FGF fibroblast rGstovy faktor

FHVP free hepatic venous pressure

GGT glutamyltransferdza

GLP1 glukagon podobny peptid 1

H202 peroxid vodiku

HBV virus hepatitidy B

HCC hepatocelularni karcinom

HCV virus hepatitidy C

HE jaterni encefalopatie

HH hereditarni hemochromatéza

HIV human Immunodeficiency virus
HSC jaterni stelatova burika

HVPG tlakovy gradient z jaterni zZily

IgG imunoglobulin G

IL interleukin

LFT jaterni funkéni testy

INR international normalised ratio

IR inzulinova rezistence

KC kupfferovy bunky

LSEC jaterni sinusové endotelidlni buriky
MELD Model-for-end-stage Liver Disease
MF myofibroblast

MMP matrix-metaloproteaza

MRI magneticka rezonance

NAD nikotinamidadenindinukleotid
NAFLD nealkoholova tukova nemoc jater
NASH nealkoholova steatohepatitida
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NEFA neesterifikovana mastna kyselina

PBC primarni biliarni cholangitida

PDFF proton-denzity fat fraction

PDGF destickovy rustovy faktor

PSC primarni sklerotizujici cholangitida

RBP4 retinol vazajici protein 4

RDC reaktivni ductuldrni buriky

RES retikuloneotelialni systém

RNA ribonukleovd kyselina

ROS reaktivni druhy kysliku

SREBP 1 sterol regulatory element binding protein 1
SREBP sterol regulatory element binding protein
TG triacylglycerol

TGF-b1 rlstovy faktor beta 1

TIMP tkanovy inhibitor metaloprotedz

TNF-a tumor nekrotizujici faktor alfa

VMK volné mastné kyseliny

WHO Svétova zdravotnickd organizace

WHVP wedged hepatic venous pressure

Zn zinek
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10 Samostatné prilohy
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Tabulka ¢. 8

Tabulka ¢. 9

Tabulka ¢. 10
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dohromady

Prevalence alkoholické cirhdzy jater/NASH a DM2T zaroven u vzorku
pojisténcd na 100 000 muzl/zen

Procento pojisténcu s vybranou diagnézou a DM2T z celkového poctu
jedinc(, z celkového poctu muzd, zZen s alkoholickou cirhézou jater i
NASH
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