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Vztah mezi jaterní cirhózou a diabetes mellitus 2. typu 

Souhrn 

Diplomová práce se zabývá nastíněním vztahů mezi diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a 
jaterní cirhózou. Snaží se vyhodnotit jejich sílu a zhodnotit rozdílnosti ve výskytu diabetes 
mellitus 2. typu mezi muži a ženami s jaterní cirhózou. 
Cílem této práce bylo zjistit, zda-li existuje významná asociace mezi diabetes mellitus 2. typu 
a jaterní cirhózou, a současně na základě poznatků z vědeckých studií vytvořit přehled 
společných rizikových faktorů pro diabetes mellitus 2. typu a jaterní cirhózu. 

Diplomová práce se skládá z části teoretické a praktické. Teoretická část se zabývá 
problematikou jaterní cirhózy, počínaje mechanismem vzniku jaterní cirhózy, vývojem, 
progresí, příčinami vzniku, diagnózou, potencionální regresí, léčbou a prognózou tohoto 
onemocnění. Nadále se práce věnuje metabolickému onemocnění diabetes mellitus 2. typu, 
především mechanismu jeho vzniku. Klíčovou část rešerše tvoří kapitola zabývající se výčtem 
rizik vzniku diabetes mellitus 2. typu u jedinců s jaterní cirhózou. 

Praktickou část tvoří retrospektivní studie zaměřená na vyhodnocení míry asociace 
mezi jedinci s DM2T a jaterní cirhózou zároveň. Sledovaný vzorek představovala data pacientů 
diagnostikovaných s jaterní cirhózou nad 50 let získaných od dvou českých zdravotních 
pojišťoven od 1.1.2020 až 31.12.2020. Výsledné statistické hodnoty poukazují na významný 
vztah mezi DM2T a jaterní cirhózou, přičemž rozdílnost v prevalenci DM2T a jaterní cirhózou 
mezi muži a ženami nebyla prokázána. 

Tato práce poukazuje na problematiku nedostatečně včasné a přesné diagnostiky 

jaterní cirhózy s ohledem na etiologii onemocnění a DM2T zároveň nejen v České republice, 

ale i na evropské úrovni. Je to dáno především tím, že počáteční fáze tohoto onemocnění je 

asymptomatická, a proto objasnění základní příčiny a stádia cirhózy je velmi náročné a 

finančně nákladné. Zároveň se zdá, že jaterní cirhóze je obecně věnováno méně pozornosti 

než jiným chronickým onemocněním (chronická obštrukční plieni nemoc, chronické 

onemocnění ledvin), což lze částečně přičíst stigmatizaci cirhózy a dojmu, že nemoc z velké 

části souvisí s konzumací alkoholu. 

Klíčová slova: játra; diabetes mellitus 2. typu; inzulínová 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 DM2Tand 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 Úvod 

Jaterní cirhóza je 11. nejčastější příčinou úmrtí, třetí hlavní příčinou úmrtí u lidí ve věku 

4 5 - 6 4 let a spolu s rakovinou jater představuje 3,5 % všech úmrtí na celém světě (Asrani et al. 

2019). V roce 2017 byla zodpovědná za 560 DALYs (Disability-Adjusted Life Years tj. výpočtů 

let života poškozených a ztracených v důsledku nemocí a jejich následků a předčasných úmrtí) 

na 100 000 obyvatel světa (GBD 2017). Ve stále větší míře se ukazuje, že jaterní cirhóza není 

jedinou chorobnou entitou, ale entitou, kterou lze podřadit do odlišných klinických 

prognostických stadií s roční mortalitou v rozmezí od 1 % do 57 % v závislosti na stadiu 

(D'Amico et al. 2006). Mortalita závisí nejen na závažnosti onemocnění jater, ale také na 

přítomnosti komorbidit, přičemž se nejčastěji jedná o kardiovaskulární onemocnění, 

malignitu, diabetes a sarkopenii (Ripoll et al. 2007). 

Navzdory tomu, že se jedná o celosvětový zdravotní problém, odhady incidence a 

prevalence cirhózy nejsou dostatečně dostupné, jelikož k diagnostice jsou nutné nákladově 

efektivní zásahy (Asrani et al. 2019). Populační studie jsou omezeny především výběrovým 

zkreslením, absencí standardizovaných definic a rozmanitostí metod hodnocení včetně 

sebehlášení, laboratorních testů a neinvazivních biomarkerů (Asrani et al. 2019). 

Celosvětově nejčastějšími příčinami jaterní cirhózy je alkoholické ztučnění jater, 

nealkoholová tuková nemoc jater a chronická virová hepatitída B a C (Crabb et al. 2020; Eslam 

et al. 2020). I přestože výskyt hepatitídy B a C doposud celosvětově dominuje, díky dostupným 

účinným opatřením pro prevenci a léčbu hepatitíd a stoupající prevalencí metabolického 

syndromu a obezity se očekává, že podíl cirhózy způsobené NASH v roce 2030 převýší podíl 

cirhózy způsobené hepatitídou (Younossi et al. 2016; Diehl & Day 2017). 

Vzhledem k dostupným prognózám o rapidním zvýšení incidence NASH, význam 

komorbidity diabetes mellitus 2. typu bude v příštích desetiletích více než aktuálním tématem. 

Již v současné době se udává, že až 80 % jedinců s jaterní cirhózou trpí glukózovou intolerancí 

a přibližně u 30 % z nich byl diagnostikován diabetes mellitus 2. typu (Compéan et al. 2012). 

V retrospektivních studiích bylo prokázáno, že diabetes mellitus 2. typu, resp. inzulínová 

rezistence, je považována za rizikový faktor progrese jaterní fibrózy, a to nejen u nealkoholické 

steatohepatitidy (NASH), ale i u dalších cirhóz jiné etiologie (Harrison 2006). Kromě 

specifického účinku na metabolismus glukosy může totiž inzulin ovlivňovat tvorbu cytokinů, 

hormonů a růstových faktorů, což ovlivňuje neparenchymální funkci jaterních buněk, 

fibrogenezi a progresi onemocnění jater (Paradis et al. 2001). 

Spojitost mezi vznikem diabetes mellitus 2. typu a jaterní cirhózou lze vysvětlit především 

změnami glukózové homeostázy, která nastává v případě chronického onemocnění jater 

(Yang e ta l . 2014). 
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2 Vědecká hypotéza a cíle práce 
Hlavní hypotézou je, že riziko rozvoje diabetes mellitus 2. typu je výrazně vyšší u nemocných 
s jaterní cirhózou. 
Vedlejší hypotézou je, že mužské pohlaví je neovlivnitelným rizikovým faktorem pro vznik 
diabetes mellitus 2. typu a jaterní cirhózy. 

Hlavním cílem diplomové práce je zjistit, zda-li existuje významná asociace mezi jaterní 
cirhózou a diabetes mellitus 2. typu. 

Cílem je na základě poznatků z vědeckých studií vytvořit přehled společných rizikových 
faktorů pro diabetes mellitus 2. typu a jaterní cirhózu. 
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3 Literární rešerše 

3.1 Cirhóza jater 

Cirhóza je definována jako difúzni proces jater charakterizovaný chronickým zánětem 
jaterního parenchymu, nekrózou jaterních buněk, uzlovitou regenerací jejich zbytků a 
zmnožením vaziva. Výsledkem je přestavba lalůčkové a cévní architektury jater v cirhotické 
uzly, které jsou obklopeny fibrózními septy. Cirhóza je do jisté míry nevratnou fází různých 
chronických jaterních onemocnění nebo dlouhodobé expozice různým noxám. Přechod od 
chronických zánětlivých změn a fibrózy do stádia jaterní cirhózy je postupný a je obtížné jej 
přesně stanovit (Hůlek et al. 2018). Celkové oběhové abnormality u cirhózy (splanchnická 
vazodilatace, vazokonstrikce a hypoperfúze ledvin, zadržování vody a soli, zvýšený srdeční 
výdej) jsou úzce spojeny s jaterními cévními změnami a následnou portální hypertenzí. 
Hlavními klinickými důsledky jaterní cirhózy je porucha funkce hepatocytů (jater), zvýšená 
intrahepatální rezistence (portální hypertenze) a rozvoj hepatocelulárního karcinomu (Jiao et 
al. 2009). Cirhóza vede k 1,2 milionu umrtídospělých globálně a rakovina jater k 790 000 úmrtí 
ročně (Asrani et al. 2019). Odhadovaný výskyt cirhózy v Evropě je 26,0 obyvatel/100 000 
(Wong et al. 2019). I přestože vakcinační programy proti infekci hepatitídy B a programy léčby 
virových hepatitíd omezily výskyt cirhózy především v zemích třetího světa, nadměrná 
konzumace alkoholu, zátěž obezity, metabolický syndrom značně ohrožuje tento trend 
(Younossi 2019). Zároveň jak naznačují epidemiologické studie, k rozvoji cirhózy často přispívá 
více etiologických faktorů. 

3.1.1 Mechanismus vzniku 

Jaterní fibróza je výsledkem dvou obecných typů chronických poškození jater: 

hepatotoxického poškození a cholestatického poškození. Hepatotoxické poškození je 

způsobeno chronickým poškozením hepatocytů například infekcemi hepatitídy B (HBV) 

a/nebo hepatitídy C (HCV), alkoholem nebo metabolickým syndromem indukujícím 

nealkoholickou steatohepatitidu (NASH) (Bataller & Brenner 2005). Cholestatické poškození je 

způsobeno obstrukcí odtoku žluči, například u primární (a sekundární) biliární cholangitidy 

(PBC), primární sklerotizující cholangitidy (PSC) a biliární atrezie (Lo & Kim 2017). Pro rozvoj 

jakékoli jaterní choroby do stádia cirhózy je stav fibrózy, která je charakterizována narušení 

homeostázy mezi fibrogenezí a fibrolýzou v organismu. Rozvoj jaterní fibrózy s sebou nese 

významné změny v množství i kvalitě jaterních extracelulárních matrixových (ECM) proteinů. 

Po stimulaci jednotlivými agens v místě zánětu dochází k transformaci hvězdicových buněk na 

myofibroblasty, produkující extracelulární matrix (Bataller & Brenner 2005). V případě, že 

organismus přestane být stimulován agens, následuje proces fibrolýzy - odstranění nadměrné 

extracelulární hmoty po hojivém procesu. Fyziologicky jsou tyto dva procesy v rovnováze. V 

případě přetrvání stimulujících faktorů, dojde k porušení této rovnováhy a proces fibrogeneze 

začne v organismu dominovat nad fibrolýzou (Horák & Ehrman 2004). Myofibroblasty (MF) 

pocházejí z aktivovaných jaterních hvězdných buněk (HSC) nebo perivaskulárních fibroblastů, 

přičemž se vyskytují jen v poraněných játrech (Schuppan & Afdhal 2008). Jaterní MF jsou 
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vysoce proliferativní a kontraktilní buňky a aktivně přispívají k procesu fibrogeneze 

nadměrnou depozicí složek ECM (v pokročilých stádiích játra obsahují přibližně 6x více ECM, 

než je obvyklé) a její změněnou remodelací, jakož i syntézou a uvolňováním 

(parakrinu/autokrinu) několika kritických růstových faktorů schopných udržet a udržovat 

nejen fibrogenezi, ale také chronickou zánětlivou reakci a angiogenezi. Aktivace a proliferace 

jaterních myofibroblastů je tedy klíčovým mechanismem rozvoje jaterní fibrózy potažmo 

cirhózy (viz obrázek č. 1) (Franoff & Wells 2010). Mezi hlavní mediátory angiogeneze patří 

transformující se růstový faktor beta 1 (TGF-bl), destičkový růstový faktor (PDGF), tumor 

nekrotizující faktor alfa (TNF-a), interleukiny (IL) a fibroblast růstový faktor (FGF) (Hung et al. 

2019). 

Genetická predispozice 
(popř. Second hit) 

Selhání orgánu 

TIMP 2 T Akumulace kolagenu 

Obrázek č. 1 - Mechnismus vzniku jaterní fibrózy (Schuppan & Afdhal 2008) 

3.1.2 Funkční morfologie jater a jejich patologický dopad na cirhózu jater 

I přestože jsou játra především orgánem metabolismu a detoxikace, kdy portálnížíla 
zajišťuje 80 % průtoku krve do jater a jaterní tepna zbylých 20 %, jsou také místem aktivní 
imunitní reakce (Jarnagin et al. 2012). Různorodé toxické látky, jako jsou bakteriální složky a 
antigény potravin, se vstřebávají ze střeva a nejprve se přenášejí do jater portální žílou. Játrové 
sinusoidy, napojené přímo na portální cirkulaci, slouží jako první bariéra proti těmto škodlivým 
podnětům. Obsahují různé typy buněk, včetně sinusových endoteliálních buněk, Kupfferovy 
buňky (jaterní makrofágy) a jaterní stelátové buňky (HSC) (Krenkel & Tacke 2017). Kupfferovy 
buňky a sinusové endoteliální buňky, které čelísinusoidnímu lumenu a jsou v přímém kontaktu 
s portálním oběhem, sloužíjako prvníobranná linie proti imunitním a zánětlivým výzvám (Klein 
et al. 2007), jelikož produkují zánětlivé chemokiny a cytokiny, a tím přitahující zánětlivé buňky 
ze systémového oběhu a lymfatických orgánů (Beljaars et al. 2014). Játra jsou tvořena ze 2/3 
parenchymovými buňkami (tj. hepatocyty) a neparenchymovými buňky. Stěny jaterních 
sinusoid jsou lemovány třemi různými neparenchymovými buňkami: jaterními sinusovými 
endoteliálními buňkami (LSEC), Kupfferovými buňkami (KC) a jaterními stelátovými buňkami 
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(HSC). Farmakokinetické parenchymální i neparenchymální buňky se podílejí na iniciaci a 
progresi jaternífibrózy a cirhózy (Garcia-Sancho et al. 2014) 

3.1.2.1 Jaterní sinusové endoteliální buňky (LSEC) 

LSEC tvoří výstelku nejmenších krevních cév v játrech, nazývaných také jaterní 

sinusoidy. Strukturní charakteristikou LSEC je přítomnost otevřených pórů nebo-li fenestrae o 

průměru 150-175 nm. Fungují jako dynamický filtr usnadňující výměnu tekutin, rozpuštěných 

látek a částic mezi sinusoidální krví a tekutinou v Disseho prostoru (Yokomori et al. 2021). 

Jaterní sinusové endoteliální buňky mají vysokou endocytotickou kapacitu a významně se 

podílejí na vychytávání makromolekul a malých částic z oběhu (Braet & Wisse 2002). Mohou 

také fungovat jako buňky prezentující antigén a vylučovat určité cytokiny a eikosanoidy (Kmiec 

2001). Defenestrace známá také jako kapilarizace LSEC vede ke zhoršené výměně substrátu a 

je považována za hlavní faktory přispívající k jaterní dysfunkci při jaterní cirhóze (Connoly et 

al. 2010). 

3.1.2.2 Itovy buňky (HSC) 

Itovy HSC buňky nebo-li hvězdnicovité buňky sídlí v subendotelovém prostoru. Jsou 

hlavními skladovacími buňkami vitaminu A (Elsharkawy et al. 2005). Uchovávají velké množství 

retinolu a retinyl-palmitátu v kapénkách lipidů v jejich buněčné cytoplazmě. Zároveň jsou 

zodpovědné za regulaci průtoku krve a tvorbu extracelulárního matrixu (ECM) v zánětlivých 

stavech. Při poškození hepatocytů hvězdicovité buňky ztrácejí tukové kapénky, proliferují a 

migrují do perivenózního prostoru, mění svůj fenotyp na myofibroblasty a produkují kolagen, 

což nevyhnutelně vede k rozvoji jaterní fibrózy (He et al. 2012). Jsou strategicky umístěny k 

intimní interakci s hepatocyty, endoteliálními buňkami a nervovými zakončeními 

prostřednictvím svých četných procesů sahajících napříč Disseho prostoru (Bonacchi et al. 

2003). 

3.1.2.3 Browicz-Kuppferovy buňky (KCs) 

KCs, také známé jako Browicz-Kupfferovy buňky či tkáňové makrofágy, jsou 

specializované makrofágy umístěné v obložení stěn sinusoidy jater, které tvoří součást 

retikuloneoteliálního systému (RES) (Kmieč 2001). Browicz-Kupfferovy buňky mohou být 

aktivovány mnoha škodlivými faktory, jako je virová infekce, alkohol, dieta s vysokým obsahem 

tuku. Následně fagocytují látky s potencionálně škodlivým účinkem, imunokomplexy a staré 

erytrocyty. Odpovědí na zánětlivé stavy je produkce signálních molekul, které slouží k 

intercelulární komunikaci (interleukiny, tumor nekrotizující faktor a eikosanoidy), které při 

zvýšeném množství vykazují cytotoxickou aktivitu (Canbay et al. 2003). 
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3.1.2.4 Hepatocyty 

Hepatocyty představují 60 % jaterních buněk a přibližně 80 % celkové hmotnosti 

jaterních buněk. Většina syntetických a metabolických schopností jater pochází z činnosti 

hepatocytů (Allen 2000). Krev proudící do jaterní žíly v prostoru Disse prochází obě 

exponované povrchové oblasti hepatocytárních destiček a toxiny a živiny v krvi jsou 

extrahovány hepatocyty. Hlavní funkcí hepatocytů je podílet se na metabolismu lipidů, 

sacharidů a proteinů. Produkují také sérové proteiny, jako je albumin a koagulační faktory 

(Gao et al. 2008). Kromě toho hepatocyty produkují a vylučují žluč, tudíž i detoxikují a vylučují 

cholesterol, steroidní hormony a xenobiotika (Chiang 2009). Četná xenobiotika jsou 

metabolizována smíšenými funkcemi monooxidáz, které se v nich nacházejí (Russell 2009). 

Struktura a funkce hepatocytů v játrovém laloku se velmi liší v závislosti na blízkosti 

periportálních nebo perivenózních oblastí. Periportálnítyp hepatocytů je často menší, ale má 

větší mitochondrie a větší Golgiho aparát ve srovnání s perivenózním typem. Naproti tomu 

perivenózní hepatocyty mají větší endoplazmatické retikulum. Funkčně jsou periportální 

hepatocyty více zapojeny do glukoneogeneze, zatímco perivenózní jsou zapojeny do glykolýzy 

(Butura 2008). 

Hepatocyty jsou primární parenchymální buňky jater a hrají komplikovanou roli při 

fibróze a cirhóze. Hepatocyty jsou cílem většiny hepatotoxických látek, včetně virů hepatitídy, 

alkoholových metabolitů a žlučových kyselin (Bataller & Brenner 2005). Chronická 

onemocnění jater buď podporují apoptózu, nebo spouštějí kompenzační regeneraci 

hepatocytů (Schattenberg et al. 2012). Poškozené hepatocyty uvolňují reaktivní druhy kyslíku 

(ROS) a fibrogenní mediátory, vyvolávají aktivaci HSC a stimulují fibrogenní působení 

myofibroblastů (Bataller & Brenner 2005). Apoptóza hepatocytů je častým jevem při 

poškození jater a přispívá k zánětu tkání, fibrogenezi a rozvoji cirhózy. Steatohepatitida 

posiluje apoptózu hepatocytů zprostředkovanou Fas receptorem (Ribeiro et al. 2004). V 

posledním fibrotickém stadiu nebo cirhóze se hypoxické hepatocyty stávají převažujícím 

zdrojem TGF-(31, což dále zhoršuje jaterní fibrogenezi. V poslední době bylo prokázáno, že 

zkrácení hepatocytárního telomeru a senescence může vést k fibrotickému zjizveníve stádiu 

cirhózy, což představuje nové vysvětlení patofyziologie cirhózy (Martin et al. 2013). 

U chronických onemocnění jater koreluje rozšíření fibrotických jizev s přítomností 

ductulární reakce (DR). DR se týká rozšíření reaktivních ductulární buněk (RDC), které se 

nacházejí v Heringových kanálích, což je hraniční čára mezi hepatocyty a cholangiocyty. 

Buněčný původ RDC je komplikovaný, různé linie důkazů naznačují, že kromě toho, že jsou 

potomky jaterních progenitorových buněk, mohou být RDC také odvozeny z proliferace 

cholangiocytů nebo z ductulární metaplazie periportálních hepatocytů. Autofagie (viz obrázek 

č. 2), složitá regulační cesta při fibróze jater, uplatňuje své profibrogenní účinky u HSC a RDC. 

Naopak, autofagie udržuje buněčnou homeostázu v hepatocytech, cholangiocytech, 

makrofázích a LSEC, čímž působí proti fibrogenezi v játrech (Hung et al. 2020). 
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Myoŕibroblast Zdravé LSECs Kapilarizované LSECs 

Obrázek 1.2 - Mechanismus autofagie u jaterní fibrózy (Hung et al. 2020) 

3.1.3 Vývoj onemocnění 

Jeden z hodnocených ukazatelů stádia jaterní cirhózy (viz tabulka č. 1) je tlakový 

gradient z jaterní žíly (HVPG), který ředstavuje rozdíl mezi tlakem v zaklíněné jaterní žíle 

(wedged hepatic venous pressure - WHVP) a tlakem ve volné jaterní žíle (free hepatic venous 

pressure - FHVP) (Albilllos & Garcia-Tsao 2011). Z klinického hlediska je nejvýznamnějšítento 

gradient, jelikož k jeho nárůstu dochází v důsledku nejčastějších a klinicky nejvýznamnějších 

onemocnění jaterního parenchymu (Hůlek 2018). Optimální hodnoty HVPG se pohybují od 2 

do 6 mm Hg. Portální hypertenze je definována jako HVPG >6 mm Hg, který se stává klinicky 

významným s nástupem komplikací při HVPG >10 mm Hg. Pokud je HVPG vyšší než 12 mm Hg, 

zvyšuje se riziko ruptúry varixů a existuje také riziko vzniku ascitu. Kombinací klinických a 

hemodynamických parametrů lze pacienty s cirhózou rozdělit do čtyř kategorií: 

kompenzované stádium bez (stádium 1) a s (stádium 2) varixy, odpovídajících HVPG >6 mm 

Hg a >10 mm Hg, a dekompenzované s (stádium 3) a bez (stádium 4) kontroly komplikací: 

krvácení z varixů, ascites a encefalopatie (Garcia-Tsao 2010). 
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Tabulka č. 1 - Stadia jaterní cirhózy (Hůlek et al. 2018) 

Stádia jaterní cirhózy 

Fibróza 

HVPG 

F4 

>6 mmHg 

F4 

>10 mmHg 

F4 

>12 m m H g 

F4 

>16 mmHg 

Klinické 

stadium + 

Jednoroční 

mortal ita 

Komplikace 

Stadium 1 

(1 %) 
Stadium 2 

(3 %) 

J ícnové 

varixy bez 

krvácení 

Stadium 3 

(10-30 %) 

Krvácení 

z var ixů , 

ascites, 

encefalo-

patie 

Stadium 4 

(60-100 %) 

Krvácení 

z var ixů , 

ascites, 

encefalo-

patie, 

bakteriální 

infekce, 

hepato-

renální 

syndrom 

Spektrum onemocnění cirhózy sahá od kompenzovaného subklinického stádia až po 

těžkou dekompenzaci a selhání jater (De Franchis 2005). Přirozená anamnéza cirhózy je 

charakterizována asymptomatickým stadiem - kompenzovanou cirhózou a následovanou 

progresivní fází vyznačující se odbouráváním komplikací portální hypertenzí a/nebo dysfunkcí 

jater - dekompenzovanou cirhózou. Kompenzovaná jaterní cirhóza může být diagnostikována 

při klinickém vyšetření či rutinních krevních testech, avšak 2 0 - 3 0 % cirhóz probíhá dlouhodobě 

asymptomaticky. K podezření na kompenzovanou cirhózu může vést subfebrilie, váhový 

úbytek, nechutenství, únava, malátnost, tlaky v pravém podžebří, pocity plnosti žaludku, 

dyspepsie, břišní dyskomfort. Malnutricie je velmi častým onemocněním, které postihuje 2 0 -

95 % pacientů s cirhózou a má své logické opodstatnění (EASL 2019). Mechanismus podvýživy 

(malnutricie) je komplexní proces ovlivněný několika faktory. Aktivace cytokinů, která 

způsobuje zvýšené hladiny TNF-alfa, interleukinu-1 a interleukinu-6, je částečně zodpovědná 

za sníženou chuť k jídlu, která je u cirhózy mimořádně častá. Aktivace cytokinů ovlivňuje 

podvýživu několika způsoby: hladiny cytokinů jsou nepřímo závislé na příjmu živin, cytokiny 

mají potenciál snižovat chuť k jídlu a zvýšené hladiny mohou přispívat k hypermetabolismu 

(Plauth & Schutz 2002). Existuje také několik etiologií, které přispívají ke zhoršenému příjmu 

jídla ústy u pacientů s cirhózou. Pacienti s cirhózou mají často chronické onemocnění a snížený 

čich nebo dysgeusii, přičemž tyto poruchy mohou být způsobeny nebo zhoršeny nedostatkem 

stopových živin, jako je zinek a hořčík (Theocharidou et al. 2017). 

Dekompenzovaná jaterní cirhóza je stav, kdy se některá z komplikací jaterní insufience 

či portální hypertenze klinicky manifestuje (Hůlek 2018). Nejčastěji se jedná o krvácení 
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zvar ixů, ascites, gastropatie či jaterní encefalopatie (Runyon 2009). Progrese do 

dekompenzovaného onemocnění může být zároveň urychlena dalšími komplikacemi jako je 

spontánní bakteriální peritonitida, akutní poškození ledvin (hepatorenální syndrom), 

opětovné krvácení, hepatopulmonální syndrom a systémové infekce, včetně sepse (Bruno et 

al. 2009), přičemž rozvoj hepatocelulárního karcinomu (HCC) se může objevit v každém stadiu 

onemocnění (Jairath et al. 2014). Významnou patogenní příhodou v rozvoji dekompenzované 

cirhózy je porucha oběhové funkce související s portální hypertenzí. Dysfunkce arteriálního 

oběhu spočívá ve snížení systémové vaskulární rezistence v důsledku primární vazodilatace 

splanchnické arteriální cirkulace. Tato vasodilatace je s největší pravděpodobností způsobena 

zvýšenou produkcí/aktivitou vazodilatačních faktorů, zejména oxidu dusnatého, endogenních 

kanabinoidů a/nebo oxidu uhelnatého, pravděpodobně souvisejících s bakteriální translokací 

zprostředkovanou portální hypertenzí, jakož i dysfunkčních kontraktilních cest (M0ller & 

Bendsten 2018). U dekompenzované cirhózy musí být arteriální tlak udržován zvýšenou 

aktivitou systémových vazokonstrikčních faktorů, jmenovitě renin-aldosteronu a 

sympatického nervového systému, a neosmotickou sekrecí antidiuretického hormonu. V 

tomto stadiu může být srdeční výdej zhoršen také z důvodu poruchy srdeční funkce související 

s cirhotickou kardiomyopati (Rockey et al. 2015). 

Malnutricie u pacientů s dekompenzovanou cirhózou představuje značně váženější 

riziko. Nevolnost a zvracení mohou být přítomny v důsledku ascitu, střevního edému, 

gastrointestinální dysmotility, bakteriálního přemnožení v tenkém střevě, nebo 

nestravitelných léků, jako je laktulósa, které také zvyšují střevní plynatost. Jaterní 

encefalopatie, může přispět k nechutenství, omezenému přístupu k jídlu, potížím s polykáním 

a žvýkáním a nedostatku vůle k jídlu. Velký objem ascitu může způsobit časnou sytost kvůli 

vnější kompresi gastrointestinálního traktu. Gastrointestinální krvácení z varixů, žaludeční 

antrální vaskulární ektázie nebo portální hypertenzní gastropatie může vyžadovat delší nebo 

časté období nalačno, pokud pacient aktivně krvácí (Levitt & Levitt 2017). 

3.1.4 Příčiny vzniku 

Příčiny cirhózy (viz tabulka č. 2) lze obvykle identifikovat podle anamnézy pacienta v 

kombinaci se sérologickým a histologickým vyšetřením. Alkoholické onemocnění jater a 

hepatitída C a NAFLD jsou nejčastějšími příčinami v rozvinutých zemích, zatímco hepatitída B 

je převažující příčinou ve většině částí Asie a subsaharské Afriky (Farrell & Larter 2006). 

Epidemiologické studie odhalily řadu faktorů, které přispívají k riziku rozvoje cirhózy. Zvýšená 

konzumace alkoholu, věk nad 50 let a mužské pohlaví jsou příklady, které zvyšují riziko cirhózy 

u chronické hepatitídy C a vyšší věk, obezita, inzulínová rezistence nebo diabetes 2. typu, 

hypertenze a hyperlipidemie (všechny rysy metabolického syndromu) u nealkoholické 

steatohepatitidy (Clark 2006). 
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Tabulka 1.2 - Hlavní příčiny vzniku jaterní cirhózy (Ivanova 2016) 

Etiologie 

Virová hepatitída 

• Hepatitída B 

• Hepatitída C 

• Hepatitída B/D 

Alkoholová jaterní steatóza 

Nealkoholová tuková nemoc jater/ NASH 

Autoimunitní hepatitída 

Metabolické onemocnění 

• Hereditární hemochromatóza 

• Wilsonova nemoc 

Léky a toxíny 

Primárni biliární cirhóza 

Sekundárni biliární cirhóza 

Primárni sklerozující cholangitida 

3.1.4.1 Alkoholová jaterní steatóza 

Alkoholická jaterní steatóza je nejčastéjší patologický nález na játrech, související s 

abúzem alkoholu, který nacházíme až u 90 % osob, které jej ve větší míře konzumují. Ve 

Spojených státech a v Evropě je porucha užívání alkoholu pátou hlavní příčinou úmrtí. 

Celosvětově usmrtí užívání alkoholu ročně přes 3 miliony lidí, což představuje 5,9 % všech 

úmrtí (WHO 2018). Alkoholová jaterní steatóza je charakterizována nadměrným hromaděním 

triacylglycerolů v cytoplazmě hepatocytů ve formě tukových kapének (Hůlek et al. 2018). Za 

normálních podmínek játra obsahují 5 %tuku , přičemž za patologických stavů může toto číslo 

vzrůst až na 50 % (O'Shea et al. 2010). Přibližně 35 % pacientů s jaterní steatózou progreduje 

do steatohepatitidy (charakterizované zánětem a infiltrací polymorfonukleárních buněk, 

hepatocytárním poškozením a tvorbou Malloryho-Denkových tělísek), u 3 5 - 4 0 % pacientů se 

rozvine fibróza a přibližně u 10 % pacientů onemocnění progreduje do cirhózy (viz obrázek č. 

3). Alkohol se celosvětově podílí z 30 až 50 % na úmrtích souvisejících s cirhózou (Moon et al. 

2020; Stein e ta l . 2016). 
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Obrázek č. 3 - Spektrum alkoholického onemocnění jater (Osna et al. 2017) 

Nadměrný nebo chronický příjem alkoholu způsobuje závažné zdravotní problémy, 

které postihují mozek, srdce, játra, slinivku břišní, trávicí trakt a imunitní systém. Alkohol a 

jeho toxické metabolity mohou nadměrnou tvorbou molekul nazývaných volné radikály 

poškodit klíčové jaterní buňky (především hepatocyty a parenchymální buňky) (Tsochatzis et 

al. 2014). Zvláště důležité je působení volných radikálů obsahujících kyslík, známých jako 

reaktivní formy kyslíku (ROS). ROS mohou modifikovat funkci základních signálních drah v 

buňkách, včetně těch, které regulují metabolismus lipidů nebo glukosy, dále mohou přímo 

modulovat proteiny a DNA. Nadměrné hladiny ROS v buňce a/nebo nedostatek molekul, které 

mohou eliminovat ROS (tj. antioxidanty) vedou ke stavu oxidačního stresu (Nagy et al. 2016). 

Kromě přímého účinku na játra může alkohol zvýšit „propustnost" střevní buněčné stěny, což 

umožňuje snadnější průchod škodlivé složky endotoxinu (Roy et al. 2015). Tělo na toto zvýšení 

hladin endotoxinu reaguje zahájením koordinované imunitní odpovědi, která se vyznačuje 

aktivací Kupfferových buněk sídlících v játrech. Po aktivaci vylučují Kupfferovy buňky celou 

řadu cytokinů, včetně tumor nekrotizujícího faktoru-a a několika typů interleukinů (Massey & 

Arteel 2012). 

Typicky v histologickém obraze pro alkoholový původ dominuje makrovesikulární či 

smíšená steatóza (Drábek et al. 2012). Stupeň steatózy je dán procentem poškozených 

hepatocytů. Pokud je poškozeno méně než 25 % hepatocytů, jedná se o lehkou steatózu, která 

je ve většině případů asymptomatická. Při postižení více než 75 % hepatocytů se jedná o 

těžkou steatózu, kterou doprovází dyspeptické obtíže, hubnutí, tlakové bolesti v pravém 

podžebří či zvýšená plynatost. Prostá jaterní steatóza je ve většině případů benigním a 

reverzibilním postižením. Pouhá abstinence vede během 4 - 8 týdnů k úplnému ústupu 

steatózy. 

Podvýživa je nejčastější komplikací vyskytující se u alkoholové steatózy, která 

nepříznivě ovlivňuje klinické následky tohoto onemocnění. Je přítomna u 20 až 90 % pacientů 
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s onemocněním jater (Dasarathy 2012). Úbytek hmotnosti u onemocnění alkoholického 

původu je způsoben třemi faktory v kombinaci: anorexií se sníženým příjmem energie a 

potravy bohaté na bílkoviny, střevní maldigescí tuků a bílkovin a katabolickým stavem, který 

podporuje glukoneogenezi z endogenních kosterních a viscerálních proteinů (viz tabulka č. 3). 

Tabulka č. 3 - Příčiny a projevy malnutricie při alkoholové jaterní steatóze (Halsted 2004) 

Příčina Fyziologický mechanismus Důsledek 

Anorexie Cytokiny: tumor nekrotizující faktor Úbytek hmotnost 

Leptin uvolňovaný z buněk Deficit mikroživin např. thiamin, 

Vytěsnění bílkovin ze stravy Multifaktoriální nutriční anémie 

Zvýšený příjem alkoholu Korsakoffův syndrom 

Střevní maldigesce ^sekrece pankreatických enzymů Pokles tělesného tuku a kosterních 

svalů 

a malabsorpce ^micelární tvorby ^množstv í vitamínů rozpustných 

v tucích 

Zvýšení katabolismu Uvolnění cytokynů Bílkovinná kalorická podvýživa 

kosterního svalstva ^výda je na klidovou energii 

a viscerálního proteinu s poklesem tělesné a buněčné 

hmotnosti 

Selektivní zvýšené ^metabolismus retinoidůa 

vylučování vitamínů 'f vylučování folátů a pyridoxinu močí 

Šipka nahoru symbolizuje ("T) zvýšení 

Šipka dolů symbolizuje (4^) snížení 

Metabolismus ethanolu v játrech 

Metabolismus alkoholu produkuje 7,1 kcal/g, a jako takový je preferovaným palivem v 

těle. Požitý ethanol se snadno vstřebává z gastrointestinálního traktu přičemž rychlost 

vstřebávání je ovlivněna množstvím konzumovaného alkoholu, rychlostí jeho konzumace a 

prandiálním stavem (Wang et al. 2010). Alkohol konzumovaný s jídlem se obvykle vstřebává 

pomaleji než alkohol konzumovaný nalačno, což vede k méně prudkému zvýšení koncentrace 

alkoholu v krvi. Pouze přibližně 2 až 10 % absorbovaného alkoholu je vylučováno plícemi, 

potem a ledvinami, zbývajících 90 % je metabolizováno zejména oxidačními cestami v játrech 

a v mnohem menší míře neoxidačními cestami v extrahepatálních tkáních, jako je slinivka 

břišní (Norberg 2003). Kromě účinku ethanolu, acetaldehydu stimulujících fibrogenezi hrají 

v patogenezi alkoholové cirhózy důležitou roli endotoxiny bakteriální střevní mikroflóra 

(Horák & Ehrman 2014). 
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Oxidatívni metabolismus v játrech je zprostředkován především cytosolovou 

alkoholdehydrogenázou (ADH) za vzniku acetaldehydu, vysoce reaktivní molekuly (Oota et al. 

2007). Tato oxidace je doprovázena redukcí NAD+ (nikotinamid adenin dinukleotid) na NADH, 

čímž vzniká vysoce redukované cytosolové prostředí v hepatocytech. K oxidaci ethanolu na 

acetaldehyd v játrech přispívá také izoenzym cytochromu P450 přítomný převážně v 

endoplazmatickém retikulu, zejména po chronickém příjmu ethanolu (Edenberg 2007). Při 

chronickém požívání ethanolu je indukován a hraje důležitou roli při metabolizaci alkoholu na 

acetaldehyd při zvýšených koncentracích alkoholu. Navíc, v jiných tkáních, v nichž je aktivita 

ADH nízká, může dojít k oxidaci ethanolu závisející na enzymu 2E1 (Cederbaum 2012). Oxidací 

alkoholu prostřednictvím enzymu „2E1" vznikají rovněž vysoce reaktivní druhy kyslíku (ROS), 

včetně hydroxyethylu, superoxidového aniontu a hydroxylových radikálů. Produkci ROS 

zhoršuje hypoxie a únik lipopolysacharidů ze střeva, které aktivují Kuppferovy buňky. Další 

enzym, kataláza, který se nachází v peroxisomech, je schopen oxidovat ethanol za přítomnosti 

systému vytvářejícího peroxid vodíku (H202). Alkoholová oxidace katalázou je považována za 

vedlejší cestu oxidace alkoholu (Zakhari 2006). Acetaldehyd (viz obrázek č. 4), produkovaný 

všemi oxidačními cestami, je rychle metabolizován na acetát, primárně mitochondriální 

aldehyddehydrogenázou, za vzniku acetátu a NADH (Kwo & Crabb 2002). Acetát vstupuje do 

krevního oběhu a nakonec se přednostně používá jako zdroj energie pro mozek, srdce a 

kosterní svaly. Mitochondriální NADH je oxidován elektronovým transportním řetězcem, což 

vede k dalšímu rozšíření výroby ROS. Kromě toho chronická konzumace alkoholu vyčerpává 

glutathion, který chrání před ROS, a tím činí hepatocyty citlivějšími na oxidační stres. Zvýšení 

NADH v cytosolu v důsledku metabolismu ethanolu ADH vede k extenzivnímu vytěsnění 

normálních jaterních metabolických substrátů. Snižuje oxidaci tuků a proteinů, a téměř zcela 

ruší metabolismus sacharidů (Fernandez-Checa JC 1991). 
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Obrázek č. 4 - Mechanismus metabolismu ethanolu v játrech (Pelley & Goljan 2011) 
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3.1.4.2 Nealkoholová tuková nemoc jater (NAFLD) 

I přestože je užívání alkoholu nejčastější příčinou ztučnění jater, je nyní zřejmé, že 

ukládání tuku v játrech může nastat i bez jeho zvýšené konzumace. Nejčastější onemocnění 

nezpůsobené alkoholovou konzumací je nealkoholová tuková nemoc jater, která je 

charakterizována akumulací triacylglycerolů (TG) v hepatocytech u osob bez významné 

konzumace alkoholu, tj. ne větší než 20 g etanolu/den u žen a 30 g/etanolu u mužů. 

Individuální rozdíly v genetické vnímavosti nebo jiné rizikové faktory činí ale jakoukoli 

absolutní prahovou hodnotu alkoholu pro daného pacienta nespolehlivou (Rinella et al. 2014). 

Ačkoli toto onemocnění bylo dříve považováno za benigní, je třeba brát tento stav vážně, 

protože může vést k jaterní fibróze, cirhóze, potažmo hepatocelulárnímu karcinomu (HCC) a 

selhání jater (NCD-RisC 2016). Zároveň je NAFLD druhou nejčastější příčinou onemocnění jater 

u pacientů vyžadujících transplantaci jater na světě (Wong et al. 2015). NAFLD je zároveň 

nejčastějším onemocněním jater u dětí a dospívajících (Mangge et al. 2015). 

NAFLD zahrnuje dva patologicky odlišné vztahy - nealkoholovou prostou steatózu 

(NAFL) a nealkoholovou steatohepatitidu (NASH) v závislosti na přítomnosti zánětu. 

Nealkoholová steatohepatitida, představující asi 10 -20 % NAFLD, se od prosté steatózy 

striktně liší. Především se jedná o přítomností lobulárního zánětu a perivenulární a portální 

fibrózy a cirhózy (Loomba & Sanyal 2013). Histologický nález viz obrázek č. 5 poukazuje na 

tukové usazeniny u nealkoholové prosté steatózy, zatímco zánět a pokročilé zjizvení (cirhóza) 

je viditelné u nealkoholické steatohepatitidy. 

Zatímco u některých jedinců dojde pouze ke zvýšení obsahu tuku v játrech (steatóza) 

bez histologického průkazu zánětu jater nebo významné fibrózy, u více než poloviny pacientů 

s jakýmkoli stupněm steatohepatitidy (NASH) se rozvine fibróza, cirhóza potažmo 

hepatocelulární karcinom (HCC) (Loomba et al. 2012). Mechanismus vedoucí ke vzniku NAFLD 

a k následující progresi do NASH je multifaktoriální. Účastní se ho genetické a epigenetické 

faktory, faktory zevního prostředí, vysoký kalorický příjem, nevhodné složení stravy a nízká 

fyzická aktivita. V případě vzniku inzulínové rezistence se tuková tkáň chová jako „endokrinní 

orgán", který uvolňuje zvýšené množství volných mastných kyselin (VMK) a řadu cytokinů 

(Putignano & Gustot 2017). 
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Zdravá játra NAFL NASH 

Obrázek č. 5 - Porovnání histologický nálezů - NAFL, NASH a zdravá játra (Mayo Clinics 2016) 

Játra poškozená NAFLD vykazují značnou citlivost k oxidačnímu poškození a inzulínové 

rezistenci a proto je toho onemocnění spojováno s obezitou, metabolickým syndromem, se 

zvýšenými hladinami alaninaminotransferázy (ALT) v krvi a PNPLA3 polymorfismy (Younossi et 

al. 2019). Rostoucí epidemie NAFLD v západních společnostech podle odhadů postihne 

přibližně 20 až 30 % celkové populace a 45 až 75 % pacientů s diabetem 2. typu (Masarone et 

al. 2014; Lonardo et al. 2015). V posledních dvou desetiletích dochází k vysokému výskytu 

NAFLD souběžně s rychle postupující epidemií obezity a diabetes mellitus 2. typu (Younossi et 

al. 2019). Přestože přítomnost NAFLD je určována především vnějšími faktory, genetické 

faktory přispívají a zásadně určují, jak jednotlivci reagují na kalorický nadbytek či metabolické 

stresory (viz obrázek č. 6) (Al-Serri et al. 2012). 
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Obrázek č. 6 - Faktory asociované s vznikem a progresí NAFLD (Brunt et al. 2015) 

Pro léčbu NAFLD byla zkoumána řada léků, které lze seskupit do léků na hubnutí, 

senzibilizátorů inzulínu, antioxidantů a cytoprotektivních či antifibrotických látek. Zároveň je 

klíčové se zaměřit na změnu životosprávy. Nezbytná je redukce hmotnosti především dietními 

opatřeními, které vedou k metabolickým změnám hepatocytů typických pro steatohepatitidu 

a ke zmírnění fibrózy (Hashida et al. 2017). Léčba nadváhy s cílem dosažení optimální 

hmotnosti, nejméně však snížení hmotnosti alespoň o 7 - 1 0 %, k zahájení regrese fibrózy je 

nutné <10 % původní hmotnosti (Lassailly et al. 2016). K podpoření redukce hmotnosti je 

vhodné přidat tělesné cvičení, které díky svalové práci vede k úbytku tuku v jaterní tkáni i k 

ústupu zánětlivých změn. Léčbuje vhodné doplnit příjmem antioxidantů (vitamin E), které 

snižují hladiny aminotransferáz a zlepšují jaterní steatózu, sporný efekt je ale prokázán u 

fibrózy jaterní. Vzhledem ke kardiovaskulárním rizikům u diabetiků se nedoporučuje 

suplementace vitaminu E u diabetiků s NAFLD (Sato et al. 2015). 
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a BMI = 44.0 kg/m' BMI = 41 .0 kg/m' BMI = 39.5 k g / m ' BMI = 37.8 k g / m ' BMI = 36.4 kg/rtv 

Obrázek č. 7 - Progresivní redukce PDFF (proton-denzity fat fraction) u obézní ženy 

v průběhu hubnutí v závislosti na snižujícím se BMI, zobrazeno pomocí MRI (Brunt el al. 

2015) 

3.1.4.3 Virová hepatitída C 

Infekce HCV je považována za jeden z hlavních rizikových faktorů v patogenezi jater. 

Světová zdravotnická organizace (WHO) uvádí, že celosvětově je chronicky nakaženo HCV více 

než 71 milionů lidí a ročně zemře na jaterní komplikace spojené s HCV přibližně 0,39 milionu 

(WHO 2017). Není překvapivé, že se tomuto onemocnění dostává velké pozornosti, jelikož je 

někdy považováno za příčinu více než 60 % všech jaterních nemocí. Onemocnění je vyvoláno 

RNA virem, patřícím do čeledi flavivirů. Virus je přenášen krví, přičemž mezi hlavní cesty šíření 

infekce patří nitrožilní užívání drog, profesionální expozice HCV, sexuální kontakt s HCV 

pozitivní osobou atd. 

Akutní virová hepatitída C je diagnózou velice vzácnou, jelikož zde dominuje 

subikericky průběh. Ve většině případů se akutní infekce vyskytuje bez příznaků a bez klinicky 

zjevného onemocnění (Hůlek et al. 2018). Prvotními rysy akutního onemocnění jsou 

nespecifické chřipkové příznaky. Nejsou přesnou diagnostikou HCV, protože jsou běžné u 

mnoha akutních virových infekcí. Specifičtější příznaky virové hepatitídy se mohou objevit u 

menšiny jedinců: žloutenka, tmavá moč, anorexie, averze ke kouření u kuřáků a nepříjemné 

pocity v oblasti břicha (Grebely et al. 2014). 

Po šesti měsících přetrvávání HCV RNA v krvi je infekce definována jako chronická, 

přičemž přechod z akutní na chronickou hepatitídu C je obvykle subklinický (Horák & Ehrmann 

2014) . V průběhu 20 -30 let zhruba 20 % pacientů progreduje do jaterní cirhózy a jejich 

následků jako je jaterní dekompenzace a hepatocelulární karcinom (Goossens & Hoshida 

2015) . Progrese nemusí být nutně lineárním procesem a může být urychlena řadou faktorů, 

včetně vyššího věku pacienta, mužského pohlaví, nadměrné konzumace alkoholu a současné 

infekce jinými viry, jako je virus hepatitídy B (HBV) a HIV, nebo jinými infekčními agens, jako 

je schistosomóza. Mnoho pacientů s chronickou infekcí HCV zůstává po léta 

asymptomatických a toto život ohrožující onemocnění se u nich projeví až poté, co se u nich 

rozvine pokročilé stádium cirhózy (Boyer et al. 2012). 

Mezi hlavní symptomy chronické hepatitídy C patří tmavě žlutá moč, pocit únavy, 

horečka, šedá nebo jílově zbarvená stolice, bolesti kloubů, ztráta chuti k jídlu, nevolnost, 

bolest břicha, zvracení, nažloutlé bělmo a kůže, tzv. žloutenka. Chronické hepatididy C v ČR 

jsou léčeny pomocí virostatik. Virostatika jsou účinná téměř u všech podskupin nemocných s 

chronickou infekcí HCV, a to i u nejpokročilejšího stádia - kompenzované jaterní cirhózy. Cílem 

léčby je setrvalá virologická odpověď nedetekovatelné sérové HCV RNA v určitém okamžiku 
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po skončení léčby. Zároveň k prevenci infekce HCV nejsou k dispozici žádné vakcíny, jelikož 

IgG nejsou účinné pro postexpoziční profylaxi (Baumert et al. 2014). 

V případě, že onemocnění není diagnostikováno včas, má tendenci přejít do stádia fibrózy. 
Existuje několik kofaktorů, které urychlují tento průběh. Především se jedná o mužské pohlaví, 
vyšší věk, koinfekce HIV, koinfekce HBV, přítomnost diabetes mellitus 2. typu, inzulínové 
rezistence, obezity či abúzu alkoholu (Hejda 2015). Vzhledem k tomu, že infikovaná kohorta 
stárne, očekává se, že zátěž na zdravotnický systém způsobená onemocněním souvisejícím s 
HCV značně vzroste v České republice (Razavi et al. 2014). 

3.1.5 Diagnóza jaterní cirhózy 

Diagnóza etiologie cirhózy má klíčový význam pro účinnou léčbu. Biopsie jater 

(perkutánní nebo transjugulární) zůstává „zlatým" standardem pro diagnostiku a stagnaci 

difuzního onemocnění jater, včetně cirhózy. Biopsie jater je invazivní procedura, spojená s 

malým rizikem závažných komplikací, jako je intraabdominální krvácení a biliární peritonitida. 

Ve stádiu dekompenzované cirhózy jsou klinický obraz, laboratorní výsledky a zobrazovací 

vyšetřovací metody (MRI, CT etc.) tak typické, že jaterní biopsie se neprovádí. Indikovaná je 

pouze při podezření na kompenzovanou cirhózu jater či při potvrzení finální hypotézy (Hůlek 

et al. 2018). Mezi klinické nálezy při diagnóze cirhózy patří astenie, břišní diskomfort, poruchy 

spánku, ikterus, ascites, perimaleolární otoky, krvácení do zažívacího ústrojí, hypotenze (viz 

tabulka č. 4) (Schuppan & Afdhal 2008). Mezi laboratorní nálezy patří trombocytopenie, 

anemie, leukopenie, hypoalbuminemie, hypergamaglobulinemie, hyperbilirubinemie atd. Pro 

sonografické nálezy je typický uzlovitý povrch jater, dilatace portální žíly (nad 13 mm), snížení 

rychlosti průtoku krve portální žilou (Hůlek et al. 2018). 
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Tabulka č. 4 - Histologická diagnóza cirhózy jater (Schuppan & Afdhal 2008) 

Nálezy 

Žloutenka 

Pavouci nevus 

Uzlovitá přestavba jater 

Splenomegalie 

Ascites 

Caput medusae 

Palmami erytém 

Terryho nehet 

Dupuytrenova kontraktura 

Foetor hepaticus 

Anorexie, únava, 

úbytek tělesné hmotnosti 

Diabetes mellitus 2. typu 

Popis 

Žluté zbarvení kůže, 

rohovky a sliznic 

Na trupu a obličeji 

Nepravidelný, tvrdý povrch 

na palpaci 

Zvětšená na palpaci 

Tekutina v dutině břišní 

Etiologie 

Sérový bilirubin >2mg/dl 

Zvýšený estradiol, snížená 

degradace v játrech 

Fibróza 

Portální hypertenze, překrvení 

sleziny 

Portální hypertenze 

Vystouplé žíly v oblasti Portální hypertenze 

umbilicus 

Erytém na dlaních Zvýšený estradiol, snížená 

degradace v játrech 

Nehty bez charakteristických Hypoalbuminémie 

lunul 

Fibróza a kontrakce Zvýšený oxidační stres, zvýšená 

palmami fascie hladina hypoxantinu 

Sladký, štiplavý zápach z úst Těkavý dimethylsulfid, při selhání 

jater 

3.1.6 Regrese jaterní cirhózy 

Jedním z nejdůležitějších konceptů klinické a experimentální cihrózy je její regrese. 

Dříve se předpokládalo, že cirhóza jater je stav zcela nevratný. Mnoho experimentálních 

nálezů a klinických studií však prokázalo, že regrese určité fáze cirhózy je v některých 

případech možná. V případě úspěšné léčby příčiny (hepatitída, alkoholová cirhóza) může dojít 

do jisté míry k ústupu cirhotických změn, ústupu portální hypertenze i regrese jícnových 

varixů. Předěl mezi vratnou fází a nevratnou fází cirhózy je pravděpodobně kapilarizace 

sinusoid, vytvoření širokých vazivových sept a neoangiogeneze spojená s tvorbou trombů a 

spojek ve vazivových septech (Hůlek 2018). 
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Mnoho klinických studií prokázalo, že jaterní fibróza může být reverzibilní u pacientů s 

infekcí HBV nebo HCV, obstrukcí žlučových cest nebo zneužíváním alkoholu a na 

experimentálních modelech s hlodavci (například při krmení alkoholem) s následným 

vysazením toxické látky (Kisseleva et al. 2012). Po odstranění etiologického zdroje chronického 

poškození je regrese spjatá s velmi rychlým snížením počtu aktivovaných myofibroblastů 

navozených aopotózou. Mezi přidružené děje patří snížená tvorba prozánětlivých nebo 

profibrogenních cytokinů, zvýšená kolagenolytická aktivita, snížená produkce ECM (Lu et al. 

2016). Pro odstranění ECM je nutná remodelace tkáně stimulovaná proteázami, jejich 

inhibitory a růstovými faktory. Zásadní úlohu v degradaci ECM zastávají matrix-

metaloproteázy (MMP), což jsou Zn- a Ca-dependentní endopeptidázy. Matrix-

metaloproteázy jsou jako jediné schopné degradovat extracelulární matrix. Při regresi fibrózy 

zároveň musí dojít k utlumení aktivity tkáňových inhibitorů metaloproteáz (TIMP), které tlumí 

aktivitu M M P , působí proti apoptóze myofibroblastů, a brání tak degradaci vaziva (Hůlek 

2018). Nábor a aktivace imunitních buněk včetně makrofágů, neutrofilů, přirozených 

zabijáckých buněk, T-buňek a B-buňek reguluje progresi a regresi fibrogenního vývoje v 

orgánech a tkáních prostřednictvím různých molekulárních mechanismů (Daoussis et al. 2016; 

Baecket al. 2014). 

3.1.7 Léčba 

Vhodná léčba cirhózy se odvíjí od klinického stavu a stádia choroby u daného pacienta. 

V případě kompenzované cirhózy je potřeba se zaměřit na léčbu primárního onemocnění, 

které k cirhóze vedlo. U pacientů s virovými hepatitídami je to podávání antivirotik, u pacientů 

s alkoholovou cirhózou nezbytná abstinence, u pacientů s NAFLD je to redukce hmotnosti. 

Jelikož je fibróza reverzibilní stadium, eliminací příčiny, lze zpomalit, zastavit či úplně zvrátit 

proces fibrotizace (Manolakopoulos et al. 2009; E AS L 2012; Lassailly et al. 2016) 

Jakmile se onemocnění překlene do dekompenzované fáze, cirhóza se stává 

systémovým onemocněním s multiorgánovou dysfunkcí (Bernardi et al. 2015). Prvním 

přístupem v léčbě je potlačení etiologického faktoru (faktorů), který způsobil zánět jater a 

rozvoj cirhózy, druhým přístupem může být zaměření se na klíčové faktory patogeneze 

dekompenzace a progrese cirhózy (Trautwein et al. 2015). Léčba založená na podávání 

antibiotik pro zlepšení metabolické dysfunkce osy střevo-játra (tj. rifaximinu), zlepšení 

narušené systémové cirkulační funkce (dlouhodobé podávání albuminu), snížení zánětlivého 

stavu (statiny) a snížení portální hypertenze ((3 -blokátorů) prokázaly potenciální přínos pro 

snížení progrese cirhózy u pacientů s dekompenzovanou cirhózou. Je však zapotřebí dalšího 

klinického výzkumu s těmito strategiemi, aby se potvrdila jejich bezpečnost a potenciální 

přínos jako terapeutických přístupů s cílem předcházet progresi cirhózy u dekompenzovaných 

pacientů (EASL2018). 

V pokročilých případech cirhózy, kdy játra ztratí svou funkci, může být transplantace 

jedinou léčebnou možností. Transplantace jater spočívá v nahrazení jater pacienta zdravými 

játry od zemřelého dárce či částí jater od žijícího dárce. Indikace transplantace jater je 

determinována MELD systémem (Model-for-end-stage Liver Disease) (Carrion et al. 2010). 
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Pacienti s dekompenzovanou cirhózou, kteří nejsou kandidáty na transplantaci jater, jsou 

obvykle starší pacienti nebo ti, u kterých přítomnost komorbidit kontraindikuje tento zákrok 

(Hůlek e ta l . 2018). 

3.1.8 Prognóza jaterní cirhózy 

Diagnóza kompenzované cirhózy je spojena s rizikem úmrtí, které je 4,7krát vyšší než 

riziko v běžné populaci, a dekompenzovaná cirhóza je spojena s rizikem, které je 9,7krát vyšší 

(Fleming et al. 2012). Průměrná délka života pacienta s kompenzovanou cirhózou je 10 až 13 

let a průměrná délka života může být až 2 roky, pokud dojde k dekompenzaci. 

Child-Pugh skóre a MELD skóre se běžně používají v každodenní klinické praxi k hodnocení 

závažnosti cirhózy a predikci prognózy. Klasifikace Child-Pugh (tabulka č. 5 & č. 6) rozlišuje 

cirhózu na dobře kompenzované (třída A), částečně kompenzované (třída B) a částečně 

dekompenzované (třída C) onemocnění na základě dvou klinických parametrů (ascites a 

encefalopatie) a tří biologických parametrů (celkový sérový bilirubin, albumin a protrombin 

vyjádřený jako mezinárodní normalizovaný poměr, INR). 

Skóre MELD (model pro konečné stádium onemocnění jater) predikuje pravděpodobnost 

úmrtí pacientů s pokročilou jaterní cirhózou do tří měsíců v závislosti na MELD skóre. MELD 

skóre je vypočítáno pomocí vzorce založeného pouze na objektivních biologických údajích 

(celkový sérový bilirubin, kreatinin a INR). 

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

Parametr 1 bod 2 body 3 body 

Ascites nepřítomen mírný/kontrolovaný léčbou refrakterní 

Jaterní encefalopatie nepřítomná potlačená léčbou refrakterní 

Albumin (g/l) >35 28-35 <28 

INR <1,7 1,71-2,20 >2,20 

Celkový bilirubin (u.mol/1) <34 34-50 >50 

Tabulka č. 6 - Child-Paugh tabulka vyhodnocení (Tsoris & Marlar 2019) 

Stupeň A Stupeň B Stupeň C 

Součet bodů 5-6 7-9 10-15 

Kompenzované Zvážit transplantaci jater Roční mortalita 50 % 

onemocnění, 

dobrá prognóza 
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3.2 Diabetes mellitus 

3.2.1 Diabetes mellitus 

Diabetes mellitus je skupina metabolických onemocnění charakterizovaných 

chronickou hyperglykémií v důsledku poruch sekrece inzulínu, inzulínového účinku nebo 

obojího (American Diabetes Association 2014). Za tyto metabolické abnormality jsou 

zodpovědné nízké hladiny inzulínu k dosažení adekvátní odpovědi a/nebo inzulínové 

rezistence cílových tkání, převážně kosterních svalů, tukové tkáně a v menší míře jater, na 

úrovni inzulínových receptoru, signálního transdukčního systému a/nebo efektorových 

enzymů nebo genů. Závažnost příznaků je dána typem a délkou trvání diabetu (Galtier 2010). 

Někteří pacienti s diabetem jsou asymptomatičtí, zejména ti s diabetem 2. typu v prvních 

letech onemocnění, jiní s výraznou hyperglykémií a zejména děti s absolutním nedostatkem 

inzulínu mohou trpět polyurií, polydipsií, polyfagií, úbytkem hmotnosti a špatným viděním 

(Samuel & Shulman 2012). Nekontrolovaný diabetes může vést k otupělosti, komatu a pokud 

není léčen i ke smrti, v důsledku ketoacidózy nebo vzácně v důsledku nonketotického 

hyperosmolárního syndromu (Craig et al. 2009). Převážná většina diabetických pacientů spadá 

do jedné ze dvou největších kategorií: diabetes mellitus 1. typu, který je způsoben absolutním 

nebo téměř absolutním nedostatkem inzulínu, nebo diabetes mellitus 2. typu, který je 

charakterizován přítomností inzulínové rezistence s neadekvátním kompenzačním zvýšením 

sekrece inzulínu. Ženy, u kterých se během těhotenství objeví diabetes, jsou klasifikovány jako 

ženy s těhotenským diabetem. Zároveň existuje celá řada méně častých a rozmanitých typů 

diabetu, které jsou způsobeny infekcemi, léky, endokrinopatiemi, poškozením slinivky břišní a 

genetickými defekty. 

Diabetes mellitus je velmi nákladné onemocnění a má hluboké důsledky z hlediska 

dlouhodobých mikrovaskulárních a makrovaskulárních komplikácia s nimi spojených nákladů. 

Tyto komplikace snižují jak délku života, tak kvalitu života (Collins 2002). 

3.2.2 Diabetes mellitus 2. typu 

Diabetes 2. typu má odlišnou patofyziologii a etiologii ve srovnání s diabetem 1. typu. 

Existence mnoha nových faktorů - například zvýšeného výskytu obezity u všech věkových 

skupin a fyzická neaktivita, špatná strava a urbanizace - předjímá, že počet pacientů s 

diagnostikovaným diabetem 2. typu stoupá (Ershow 2008) Celosvětová prevalence diabetes 

mellitus 2. typu (DM2T) u dospělých se zvýšila ze 150 milionů postižených osob v roce 2000 na 

>450 milionů v roce 2019 a předpokládá se, že do roku 2045 dále vzroste na 700 milionů 

(International Diabetes Federation 2019). 

Vývoj DM2T je vysoce spojen s řadou modifikovatelných a nemodifikovatelných 

rizikových faktorů (Chen et al. 2015). Kromě dominujících genetických predispozicí se jedná 

především o obezitu (zvýšené BMI, zvýšený obvod pasu, snížený obvod boků) (Tamayo et al. 

2014). Následně také omezená fyzická aktivita, sedavý způsob života, stravovací návyky včetně 

29 



vysokého kalorického příjmu a kouření cigaret přispívají k současné zvýšené prevalenci DM2T 

(Schellenberg et al. 2016). Na druhou stranu zvyšující se věk, mužské pohlaví a rodinná 

anamnéza DM jsou důležitými nemodifikovatelnými rizikovými faktory pro DM2T (Chen et al. 

2015). 

Diabetes 2. typu je charakterizován inzulínovou rezistencí a alespoň zpočátku 

relativním nedostatkem sekrece inzulínu (DeFronzo 2004). Inzulínová rezistence nastává 

většinou v důsledku obezity, sedavého způsobu života či genetické predispozice. Inzulínová 

rezistence předchází DM2T. několik desítek let. V průběhu času však dochází k postupnému 

selhání |3-buněk Langharsenových ostrůvků slinivky břišní a poklesu sekrece inzulínu (Kahn et 

al. 2014). U menšiny diabetiků 2. typu je v době diagnózy přítomna závažná inzulinopenie a 

citlivost na inzulin je normální nebo téměř normální (Myiazaki 2002). Většina jedinců s 

diabetem 2. typu vykazuje viscerální obezitu, která je součástí struktury ukládání„ektopického 

tuku" úzce související s přítomností inzulínové rezistence, navíc se u těchto osob často 

vyskytuje hypertenze, dyslipidemie (vysoká hladina triglyceridů a nízká hladina HDL 

cholesterolu; postprandiální hyperlipémie), vaskulární endoteliální dysfunkce (Cameron et al. 

2001 & Zimmet et al. 1994). Toto shlukování abnormalit je označováno jako „syndrom 

inzulínové rezistence" nebo „metabolický syndrom". V důsledku těchto abnormalit je u 

pacientů s diabetem 2. typu zvýšené riziko rozvoje aterosklerotického kardiovaskulárního 

onemocnění (ASCVD) s makrovaskulárními komplikacemi (infarkt myokardu a cévní mozková 

příhoda) (Grundy 2012). 

3.2.3 Mechanismus vzniku 

V případě rozvoje onemocnění diabetes mellitus 2. typu dochází nevyhnutelně k 

počátečnímu asymptomatickému stavu - inzulínové rezistenci. Na regulaci sacharidového 

metabolismu se podílejí dva kontraregulační hormony inzulin a glukagon (Postic et al. 2008). 

Inzulin podporuje syntézu glykogenu v játrech,zabraňuje tvorbě glukosy, zvyšuje v periferních 

tkáních vychytávání glukosy kosterními svaly a snižuje lipolýzu adipocytů. Alternativně 

glukagon indukuje tvorbu glukosy a zabraňuje syntéze glykogenu (Picardi et al. 2006). 

Za normálních fyziologických podmínek je normoglykémie udržována v rovnováze mezi 

citlivostí na inzulin a jeho sekrecí. Pokud se citlivost na inzulin sníží, zvyšuje se sekrece inzulínu 

(stav hyperinzulinémie) za účelem udržení normoglykémie. Tento vztah mezi sekrecí inzulínu 

a senzitivitou inzulínu je vyjádřen hyperbolickou křivkou, a v důsledku toho je součin senzitivity 

inzulínu a sekrece inzulínu konstantní, dokud je udržována normoglykémie (Bergman et al. 

2002). Jakmile je vyčerpána pankreatická funkční rezerva a sekrece inzulínu není dostatečná, 

aby kompenzovala snížení citlivosti na inzulin, dojde k překlenutí do stavu hyperglykémie. 

Jelikož se již jedná o většinou symptomatický stav, v tuto fázi dojde k diagnostice DM2T u 

jedince. Způsobená hyperglykémie, vede k dysfunkci |3-buněk a apoptóze, což nadále 

způsobuje selhání |3-buněk. Mezi hlavní příčiny hyperglykémie se řadí zvýšená lipolýza, 

zvýšená glukózová reabsorpce v ledvinách, sytémový zánět, zvýšená glukoneogeneze 

v játrech, snížené vstřebání dysfuknce neurotransmiterů, systémový zánět, vaskulární 

30 



inzulínová rezistence, snížená produkce inzulínu a zvýšená produkce glukagonu, snížený 

účinek inkretinů (obrázek č. 8) (Singh et al. 2021). 

Vzhledem k přetrvávající inzulínové rezistenci se zátěž |3-buňkami stále zvyšuje, 

přičemž dochází ke snížení |3-buněčné hmoty, v důsledku toho se metabolismus glukosy u 

pacientů s DM2T postupně zhoršuje (Saisho et al. 2012) 

Snížený účinek 

Obrázek č. 8 - Příčiny vzniku hyperglykémie (DeFronzo et al. 2015) 

3.3 Vliv jaterní cirhózy na vznik diabetes mellitus 2. typu 

Játra hrají významnou roli v udržování glukózové homeostázy. Odhaduje se, že 30 % až 

60 % veškeré glukosy absorbované v gastrointestinálním traktu prochází zpracováním v 

játrech s následným skladováním především ve formě glykogenu nebo přeměnou na 

aminokyseliny nebo mastné kyseliny (Baig et al. 2001). Během metabolismu sacharidů játra 

zastávají glukostatickou funkci. V případě nadbytku glukosy v krvi dochází v játrech k vyššímu 

vychytávání glukosy s paralelně probíhajícím stimulováním syntézy a uskladňováním 

glykogenu. Prvním metabolickým procesem sacharidů, který probíhá v játrech je glykogeneze. 

Jedná se o proces, při kterém se přebytečná glukosa (vstupující do krevního oběhu po jídle po 

trávení komplexních sacharidů) přeměňuje na glykogen, zásobní formu sacharidů v játrech 

(Murray et al. 2006). Tento proces je stimulován inzulínem, produkovaným |3-

Langharsenovými ostrůvky slinivky břišní. Během glykogenolýzy játra odbourávají glykogen k 

udržení adekvátní hladiny glukosy (glukosa-l-fosfát) v krvi. Tato reakce je regulovaná 

nadlevinovými hormony - katecholaminy a glukokortikoidy. Adenosin stimuluje jaterní 

glykogenolýzu sekrecí kortikosteronu z nadledvinek (Tadaishi et al. 2018). 

Glukoneogeneze je naopak proces, při kterém játra syntetizují glukosu z aminokyselin a 

jiných nehexózových sacharidů za účelem vytvoření zásob glykogenu v těle. K tomuto procesu 
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dochází zejména při vyčerpání jaterních zásob glykogenu (například během hladovění) (Gerich 

et al. 2001). Hlavními substráty glukoneogeneze v lidském organismu jsou laktát, glycerol, 

alanin a glutamin. Dohromady představují 90 % glukoneogenních substrátů, jako substráty pro 

glukoneogenezi však mohou sloužit i jiné aminokyseliny a meziprodukty citrátového cyklu 

(Reginald & Garrett 2002). 

3.3.1 Riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu ve spojitosti s jaterní cirhózou 

Koexistence jaterní cirhózy a diabetes mellitus 2. typu je prokázána v souvislosti s vyšší 

mortalitou a komplikacemi jaterní cirhózy. Především se jedná o zvýšený výskyt 

gastrointestinálního krvácení, jaterní encefalopatie (HE), zvýšené riziko bakteriálních infekcí, 

hepatocelulárního karcinomu (HCC) a diureticky rezistentních refrakterních ascitů (Sigal et al. 

2006). Cirhotičtí pacienti s infekcemi jsou náchylní k selhání jater a hepatorenálnímu 

syndromu (Cheruvattah & Balan 2007). Existuje proto souvislost mezi pacienty s cirhózou jater 

a narušením metabolické homeostázy glukosy v podobě inzulínové rezistence, glukózové 

intolerance, diabetes mellitus 2. typu nebo hepatogenní diabetes (Nieslsen et al. 2005 & 

Picardi et al. 2004). Zhoršená glukózová tolerance je pozorována u přibližně 80 % pacientů s 

cirhózou, zatímco u 30 % - 6 0 % pacientů s pokročilou cirhózou se rozvine diabetes mellitus 

(García-Compean et al. 2012). To je mnohem více než v běžné populaci, kde je prevalence 

glukózové intolerance kolem 15 % a diabetu 8 % (Dunstan et al. 2002). Výskyt hepatogenního 

diabetes, který se u cirhotických jedinců rozvíjí v důsledku ztráty funkce jater, není dodnes 

klasifikován Americkou asociací diabetiků (ADA) a Světovou zdravotnickou organizací (WHO), 

navzdory skutečnosti, že je častou komplikací jaterní cirhózy (American Diabetes Association 

2011). Na rozdíl od diabetes mellitus 2. typu je méně asociován s rodinnou anamnézou, 

hypertriglyceridémií, arteriální hypertenzí a mikroangiopatií (García-Compean et al. 2009). U 

nemocných s jaterní cirhózou a diabetem se většinou nevyskytují klasické rizikové faktory jako 

věk, BMI a rodinná zátěž, ty spíše dominují u etiologie onemocnění. Mezi rizikové faktory 

naopak patří obvykle hlavní příčiny jaterní cirhózy, které jsou asociovány s diabetes mellitus 2. 

typu. Jedná se o NASH, nadměrnou konzumaci alkoholu, hemochromatózu a obezitu. 

NASH koreluje s diabetes mellitus 2. typu kvůli sdíleným patofyziologickým 

vlastnostem, jako je akumulace tuku a inzulínová rezistence (Smith & Adams 2011). Diabetes 

podporuje progresi NAFL do NASH a zvyšuje riziko cirhózy a karcinomu jater. NASH se podílí 

na vývoji DM2T zvýšením produkce glukosy v játrech a zhoršením farmakokinetické inzulínové 

rezistence (Younossi et al. 2019). Onemocnění NASH je silně spojováno s abdominální 

obezitou, hypertriglyceridémií, přičemž 98 % pacientů s NASH vykazuje inzulínovou rezistenci. 

Nejčastější příčinou NASH je přítomnost metabolického syndromu, který je definován 

výskytem alespoň tří následujících klinických znaků: vysokými hladinami glukosy nalačno 

(hyperglykémie), zvýšenými hladinami triglyceridů (hypertriglyceridemie), nízkými hladinami 

lipoproteinu s vysokou hustotou (dyslipidemie) a vysokým krevním tlakem (hypertenze) (Yki-

Jarvinem 2014). Všechny složky metabolického syndromu korelují se stupněm obsahu tuku v 

játrech, což vede k důležitému klinickému doporučení vyhodnocovat riziko NASH u všech nově 
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diagnostikovaných jedinců s metabolickým syndromem (EASL-EASD-EASO 2016). Čím více 

komponentů metabolického syndromu je přítomno, tím vyšší jsou šance k rozvoji NAFLD a 

případně pokročilé jaterní fibrózy (Jinjuvadia et al. 2017). Inzulínová rezistence vede v 

periferních tkáních k lipolýze, mobilizaci volných mastných kyselin a jejich nadměrnému 

vstupu do jater. Hyperinzulinémie vede k aktivaci SREBP (sterol regulátory element binding 

protein 1), který zvyšuje úroveň lipogeneze. Centrální inzulínová rezistence vede ke snížené 

produkci glykogenu v játrech, omezuje (3-oxidaci, zvyšuje glukoneogenezi a vede ke snížené 

utilizaci volných mastných kyselin a stimulaci de novo triacylglycerolů. 

Zvýšené sérové hladiny alaninaminotransferázy (ALT) a/nebo glutamyltransferázy 

(GGT), které se nacházejí u jedinců s NASH jsou nezávisle spojeny se zvýšeným výskytem DM2T 

(Goessling et al. 2008; Fraser et al. 2009). NAFLD je nejčastěji rozpoznáván u mužů a 

postmenopauzálních žen, které nepodstoupily hormonální substituční terapii. To naznačuje, 

že pohlavní hormony, zejména estrogen, hrají roli v patogenezi NAFLD. (Gutierrez-Grobe et al. 

2010). Zásah do životního stylu dietou, cvičením a modifikací chování je prvním krokem při 

zvládání diabetes mellitus 2. typu (Association AD 2018), což platí i pro pacienty s NAFLD 

(Gerber et al. 2012). Ačkoli se všeobecně má za to, že udržitelného úbytku hmotnosti 

prostřednictvím úpravy životního stylu je často obtížné dosáhnout, bylo prokázáno, že 

multidisciplinární přístup k intervenci životního stylu u pacientů s diabetem 2. typu vyvolává 

úbytek hmotnosti, který je udržitelný a klinicky smysluplný (Ryan et al. 2013). Na druhé straně 

bylo prokázáno, že stredomorský způsob stravování snižuje jaterní steatózu a IR nezávisle na 

úbytku hmotnosti u inzulin-rezistentních jedinců bez diabetes mellitus 2. typu, ale s biopsií 

prokázaným NAFLD (Nobili et al. 2011) 

Dalším rizikovým faktorem pro rozvoj diabetes mellitus 2. typu i jaterní cirhózy je 

obezita. Jedná se o důležité metabolické onemocnění spojené především s rozvojem 

inzulínové rezistence, kardiovaskulárních onemocnění, onemocnění diabetes mellitus 2. typu, 

některých typů rakoviny (Pérez-Hernández et al. 2014). Obezita je charakterizována 

nadměrným hromaděním tuku v těle s následnými nepříznivými účinky na lidské zdraví (WHO 

2017). Po mnoho let byla tuková tkáň považována pouze za pasivní zdroj energie, který měl 

také termoizolační funkci a poskytoval mechanickou ochranu vnitřním orgánům (Smitka & 

Marešova 2015). V dnešní době je tuková tkáň považována za endokrinní orgán s imunitní 

funkcia podílí se na regulaci energetické homeostázy a příjmu potravy, výdeji energie a mnoha 

metabolických procesech v organismu (Coelho et al. 2012). Na základě novějších studií je 

dokázáno, že zánětlivá reakce v tukové tkáni je důležitým mechanismem vyvolání inzulínové 

rezistence (IR) (Rehman & Akash 2016). Konkrétně zvýšená akumulace viscerální/ektopické 

tukové tkáně, která se nachází v okolí vnitřních orgánů a tvoří asi 20 % celkového tělesného 

tuku, je spojena s inzulínovou rezistencí, vysokým krevním tlakem, vysokou hladinou 

triacylglycerolů a zvýšeným rizikem diabetu a kardiovaskulárních onemocnění (Després 2007). 

Jedná se především o tuk uložený v játrech a slinivce břišní. K jeho zvýšenému ukládání v 

játrech a kosterním svalstvu nejčastěji dochází v případě když příjem energie značně převyšuje 

výdej energie jedince, což vede ke skladování energie z tukové tkáně do jater a kosterního 
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svalstva (viz obrázek č. 9). Ektopická lipidová depozice v játrech a kosterním svalu může být 

také způsobena vadami při ukládání energie v důsledku vrozené nebo získané lipodystrofie 

(Petersen et al. 2002), vadami metabolismu adipocytů (např. vadami lipogeneze nebo lipolýzy 

a zánětem vedoucím ke zvýšené lipolýze), či v důsledku poškození mitochondriálního 

metabolismu (stárnutí) (Lee et al. 2010). K přibývání na váze přispívá také rezistence vůči 

účinkům inzulínu, leptinu, GLP1, amylinu a peptidu YY potlačujícím chuť k jídlu, stejně jako 

nízká hladina dopaminu v mozku a zvýšená hladina serotoninu v mozku, což zhoršuje 

inzulínovou rezistenci (DeFronzo et al. 2009). 

Obrázek č. 9 - Mechanismy zvýšené ektopické depozice lipidů v játrech a kosterním svalstvu 

(Shulman 2014) 

Ztučnělá játra, vedou k neschopnosti potlačit glukoneogenezi a zvyšují hromadění 

tukových metabolitů v kosterním svalstvu, což má za následek zhoršenou signalizaci inzulínu 

(Kim et al. 2014). Inzulínová rezistence není přítomna pouze ve svalech a játrech (Ferrannini 

2010), což jsou dvě hlavní tkáně zodpovědné za většinu eliminace glukosy v organismu, ale 

také v tukových tělíscích, ledvinách, gastrointestinálním traktu, vaskulatuře a mozku, tkáních 

a pankreatických B-buňkách (Samuel & Shulman 2012; Oliveira et al. 2014). Ve svalech 

přispívají k inzulínové rezistenci mnohočetné abnormality, včetně poruch v inzulínové 

signalizaci, transportu glukosy, fosforylace glukosy, syntézy glykogenu, komplexní aktivity 

pyruvát dehydrogenázy a mitochondriální oxidatívni aktivity. V játrech vede inzulínová 

rezistence spolu s nedostatkem inzulínu k hyperglukagonémií, zvýšené citlivosti na glukagon a 

zvýšené glukoneogenezi, která je zodpovědná za zvýšenou bazálni rychlost tvorby glukosy a 

34 



hyperglykémii nalačno (DeFronzo 2010). V důsledku inzulínové rezistence dochází k nadměrné 

produkci chemických mediátorů - adipokinů (cytokinů produkovaných adipocyty), jako je 

leptin a tumor nekrotizující faktor a (TNF-a), které způsobují mitochondriální oxidační stres 

(Anty & Lemoine 2011). Tyto chemické mediátory, odvozené od zánětu a nekrózy buněk, 

stejně jako adipokiny aktivují buňky jaterních stelátů a indukují je ke zvýšení produkce 

kolagenu, růstového faktoru pojivové tkáně a akumulace extracelulární matrice, což 

podporuje fibrózu jater (Bertolani & Marra 2008). Inkubace jaterních stelátových buněk s 

vysokou hladinou glukosy nebo inzulínu vede k nadměrné expresi klíčového profibrogenního 

genového růstového faktoru pojivové tkáně (CTGF) (Friedman 2008). 

Nadměrná konzumace alkoholu, je důležitým faktorem životního stylu, který je spojen 

s rizikem vzniku diabetes mellitus 2. typu (Baliunas et al. 2009). Krátkodobé a dlouhodobé 

důsledky užívání alkoholu na fyzickou, psychickou a sociální pohodu byly důkladně 

prozkoumány a dobře zdokumentovány. Odhaduje se, že každý šestý člověk na světě 

konzumuje alkohol v množství, které pro něj představuje celoživotní riziko onemocnění či 

úrazu související s alkoholem (AIHW 2019). Přiměřený příjem alkoholu je spojován se zlepšenou 

citlivostí na inzulin (Goude et al. 2002), naopak nadměrná konzumace alkoholu je spojena s 

inzulínovou rezistencí a vyššími hladinami inzulínu v plazmě (Feng et al. 2008). Za nadměrnou 

konzumaci je považováno více než 20 gramů čistého ethanolu denně u žen a více než 30 gramů 

čistého alkoholu denně u mužů (EASL 2012). 

Ve vztahu k diabetes mellitus chronická konzumace alkoholu zhoršuje sekreci inzulínu 

a snižuje citlivost na inzulin, což vede ke zhoršené glukózové toleranci (Kim & Kim 2017). 

Nebezpečná konzumace alkoholu zvyšuje cirkulující hladiny neesterifikovaných mastných 

kyselin (NEFA) prostřednictvím zvýšené lipolytické aktivity v tukové tkáni a také zvyšuje poměr 

nasycených a nenasycených mastných kyselin v séru (Rachankonda et al. 2014). Zvýšený 

přívod NEFA do jater přispívá k jaterní steatóze, jelikož NEFA jsou esterifikovány na triglyceridy 

uvnitř hepatocytů (Wei et al. 2013). Nasycené mastné kyseliny, které mají větší hepatotoxický 

účinek než nenasycené mastné kyseliny, vyvolávají hepatocytární apoptózu aktivací JUN N-

terminální kinázy (Malhi et al. 2006). NEFA indukují jaterní inzulínovou rezistenci a transkripci 

Srebf l , což vede k podpoře jaterní de novo lipogeneze, což dále přispívá k jaterní steatóze (Ji 

et al. 2006). 

Vychytávání NEFA hepatocyty stimuluje uvolňování různých zánětlivých mediátorů, 

které aktivují jaterní stelátové buňky (HSC), což vede k depozici kolagenu a fibróze. NEFA mají 

prozánětlivé účinky prostřednictvím stimulace dráhy NF - B131 a aktivace Kupfferových 

buněk, čímž podporují poškození jater způsobené alkoholem (Tang et al. 2013). Chronická 

konzumace alkoholu zvyšuje koncentraci chronických mediátorů leptinu a adiponektinu v séru 

na škodlivé úrovně (De Timary et al. 2012). Jiné adipokiny jsou také ovlivněny konzumací 

alkoholu nebo onemocněním jater souvisejícím s alkoholem, ačkoli je k dispozici jen málo 

údajů jiných než pro leptin a adiponektin. Visfatin je exprimován tukovou tkání a je schopen 

aktivovat inzulínové receptory a má také prozánětlivé imunomodulační účinky (Czarnecki et 

al. 2015). Nebezpečný příjem alkoholu zvyšuje cirkulující hladiny visfatinu, který přetrvává u 
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pacientů s alkoholickou cirhózou (Kalafatel et al. 2015). Studie na lidech ukázaly zároveň, že 

hladiny visfatinu v séru jsou zvýšeny i u jedinců s DM2T. Stejně tak zvýšené sérové koncentrace 

retinolu vázající protein 4 (RBP4) jsou spojovány jak s jaterní steatózou, tak s inzulínovou 

rezistencí a obezitou (Stefan et al. 2007) 

Posledním rizikovým faktorem pro rozvoj diabetes mellitus 2. typu a jaterní cirhózy je 

dědičná porucha hereditární hemochromatóza (HH). Je charakterizovaná nadměrnou 

absorpcí železa v důsledku nedostatku hepcidinu, peptidového hormonu řídícího absorpci 

železa ve dvanáctníku (Brissot et al. 2018) Hemochomatóza je nejčastěji identifikovanou 

genetickou poruchou v bělošské populaci (Bacon et al. 2011), přičemž nejčastější forma HH je 

způsobena mutacemi v genu HFE. Většina případů HH se objevuje u pacientů, kteří jsou 

homozygotní pro mutaci Cys282Tyr (Morrison 2003). Absorpce železa v potravě představuje 

pouze malé procento metabolizovaného železa, většina se uvolňuje z degenerujících 

erytrocytu, ukládá se v makrofázích a nakonec se recykluje pro produkci erytrocytu v kostní 

dřeni (Pietrangelo 2004). Makrofágy u pacientů s hemochromatózou uvolňují více železa než 

u zdravých jedinců, přičmž zvýšený vstup železa z gastrointestinálního traktu závisí především 

na zvýšeném uvolňování z enterocytů do plazmy, nikoli na zvýšeném vychytávání ze střevního 

lumenu (Pietrangelo 2010). V orgánech jako jsou játra, slinivka břišní, srdce a pohlavní žlázy, 

se obsah železa v parenchymálních buňkách postupně zvyšuje a nakonec překračuje 

skladovací kapacitu intracelulárního zásobního proteinu železa feritinu (Roetto et al. 2003). 

Železo se akumuluje přednostně v hepatocytech, což způsobuje tvorbu oxyradikálů a 

peroxidaci lipidové membrány (Ramm & Ruddell 2010), vedoucí k poškození organel a 

buněčné nekróze. Produkce cytokinů a růstových faktorů aktivuje jaterní stelátové buňky, 

které jsou zdrojem kolagenu. Prognóza HH souvisí především se stádiem jaterní fibrózy. 

Zvýšené hladiny feritinu v séru předznamenává hromadění železa ve tkáních a hodnoty nad 

1000 ng/ml mohou indikovat základníjaternífibrózu, i když jsou hladiny transamináz normální 

(Gehrke et al. 2003). Progrese fibrózy v průběhu času může vést k cirhóze, která je spojena s 

vysokým rizikem hepatocelulárního karcinomu (HCC), a v menší míře s komplikacemi 

spojenými s portální hypertenzí nebo selháním jater. Oproti játrům jsou srdeční a endokrinní 

systémy zvláště citlivé na rychlou zátěž železem, pravděpodobně proto, že jejich buňky mají 

více mitochondrií a méně antioxidantů než buňky jater. Rychlé hromadění železa v těchto 

buňkách způsobuje silný oxidační stres tím, že produkuje neustálý únik vysoce energetických 

elektronů z mitochondriálního respiračního řetězce (Philippe et al. 2007). Přetížení slinivky 

břišní železem může způsobit apoptózu a zhoršenou funkci buněk, což má za následek 

sníženou sekreci inzulínu a rozvoj diabetes mellitus. Ve slinivce břišní je koncentrace železa 

převážně v acinu exokrinní sekrece. Lze však pozorovat i infiltraci do Langerhansových 

ostrůvků s poškozením |3-buněk produkujících inzulin. To je hlavním důvodem, proč může být 

DM2T pozorována u 50 % - 8 5 % pacientů s dědičnou hemochromatózou v pokročilých stádiích 

(Hickman & Mcdonald 2007) 
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3.3.2 Léčba pacientů s jaterní cirhózou a diabetes mellitus 2. typu 

Léčba pacientů s cirhózou jater a diabetes mellitus 2. typu závisí na stupni poškození 

jater (viz obrázek č. 10). V případě počátečního stavu pacientů s mírnou až středně těžkou 

hyperglykémií a kompenzovanou cirhózou jater může být léčba podpořena změnou životního 

stylu, jelikož v této fázi je inzulínová rezistence dominantním faktorem (Tolman et al. 2007). 

Především se jedná o zvýšení fyzické aktivity a změnu stravovacích návyků. Zvýšení fyzické 

aktivity v kompenzovaném stadiu cirhózy jater je pozitivně spojováno s prokázaným zlepšením 

periferní inzulínové rezistence. Léčba diabetes mellitus 2. typu u pacientů s onemocněním 

jater může být do jisté omezena zhoršeným nutričním stavem, jelikož více než 50 % pacientů 

s dekompenzovanou cirhózou jater trpí protein-kalorickou podvýživou (Tandon et al. 2012). 

Pacienti by měli dodržovat nízkoglykemickou dietu s nízkým obsahem kalorií, jejímž cílem je 

snížení tělesné hmotnosti (Lim a kol 2012). Alkoholu je třeba se vyvarovat nejen kvůli jeho 

toxickým účinkům na játra, ale také kvůli jeho vysokému kalorickému obsahu a možné 

interakci se sulfonylureou. 

U jedinců, u nichž se diabetes mellitus 2. typu projeví v pokročilých stadiích jaterní 

cirhózy, je nutné indikovat antidiabetika. Mezi nejčastěji podávané patří biguanidy, které 

snižují rezistenci na inzulin a vykazují příznivé účinky na metabolismus lipidů. Mezi nejznámější 

patří metformin, který není metabolizován v játrech a je téměř v nezměněné formě vylučován 

ledvinami. Metformin byl dlouho považován za kontraindikátor léčby pokročilé jaterní cirhózy 

kvůli potencionálnímu riziku vzniku laktátové acidózy (Tolman et al. 2007). Navzdory 

rozšířenému užívání přípravku se však laktátová acidóza rozvinula pouze u vzácných pacientů 

s cirhózou, což naznačuje, že u pacientů s cirhózou bez poruch funkcí ledvin je přípravek 

bezpečný (Renda et al. 2013). I přes potenciální zájem orálních antidiabetik je často nutné 

indikovat inzulínovou terapii, především u pacientů s pokročilou jaterní cirhózou. U pacientů 

s kompenzovanou cirhózou, u kterých převažuje inzulínová rezistence, může být potřeba 

inzulínu vysoká ve srovnání s pacienty s dekompenzovanou cirhózou v důsledku snížené jaterní 

clearance a jaterní glukoneogeneze (Elkrief et al. 2014). Transplantace jater rychle normalizuje 

glukózovou toleranci a citlivost na inzulin u hepatogenního diabetu. Tento účinek je způsoben 

zlepšením jaterní clearance a periferní eliminací glukosy v reakci na korekci chronické 

hyperinzulinémie. Normalizace glukózové tolerance po transplantaci jater může být 

limitována přetrvávajícím poškozením (3-buněk slinivky břišní, nejčastěji v důsledku nadměrné 

konzumace alkoholu (Younossi et al. 2014) 
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Univerzální screening: 
Glykémie nalačno Diabetes mellitus 2. 

typu není přítomen 

Zjevný Diabetes mellitus 2. 
typu 

Krok 1: intervence životního stylu* 

Opakování 
screeningu jednou 

za 2 roky 

Krok 2: medikamentózni léčba 

Normální renální 
funkce 

( Metformin ) 

* Kontrola váhy, zvýšená fyzická aktivita 

**Glomerulární filtrace <50 ml/min 

Poškozená renální 
funkce** 

Obrázek č. 10 - Navržený algoritmus pro léčbu diabetes mellitus 2. typu u pacientů 

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

Hlavním cílem této práce bylo zjistit, zda-li existuje významná asociace mezi jaterní 
cirhózou a diabetes mellitus 2. typu. Vedlejším cílem bylo potvrdit či vyvrátit zda-li je mužské 
pohlaví neovlivnitelným rizikovým faktorem pro vznik diabetes mellitus 2. typu a jaterní 
cirhózy. Jelikož termín jaterní cirhóza není uveden v rámci mezinárodní klasifikace nemocí, pro 
statistické vyhodnocení diplomové práce byly vybrány dvě etiologicky odlišné jaterní cirhózy 
alkoholická cirhóza jater a nealkoholová steatohepatitida (NASH). Zároveň se jedná o dvě 
nejčastější příčiny transplantací jater v Evropě. I přestože onemocnění NASH zahrnuje i 
fibrotické stavy, v důsledku komplikované diagnostiky, je z z 90 % diagnostikováno až poté, co 
prograduje do fáze cirhózy (potažmo hepatocelulárního karcinomu). Zvýše uvedeného 
důvodu bylo onemocnění NASH považováno za cirhotický stav pro účely této diplomové práce. 

Pro potvrzení či zamítnutí hypotéz byla získána data od dvou českých zdravotních 
pojišťoven podle zák. č. 106/1999 Sb., o svobodném přístupu k informacím. 
Byla provedena retrospektivní studie (studie případů a kontrol) zaměřena na srovnání výskytu 
diabetes mellitus 2. typu u pacientů s diagnostikovaným onemocněním jaterní cirhózy 
a pacientů bez cirhózy jater na základě poskytnutých dat za rok 2020. Získaná anonymní data 
zahrnovala pojištěnce nad 50. let mužského i ženského pohlaví. 

Pro účely diplomové práce byl získán počet pojištěnců s diabetes mellitus 2. 
typu, alkoholickým ztučněním jater, alkoholickou cirhózou jater, NAFLD a NASH (viz obrázek č. 
11). Zároveň bylo zažádáno o počet pojištěnců s diabetes mellitus 2. typu a zároveň vybranými 
onemocněními jater. Data byla standardizovaná dle pohlaví, přičemž byla statisticky 
vyhodnocena a graficky zpracována v programu Microsoft Excel 365 a SPSS Statistica. 

Diabetes mellitus 2. typu Diagnóza E l i 
Diabetes mellitus 2. typu 

Diagnóza K76.0 
Nealkoholová tuková nemoc 

nemoc 

Diagnóza K70.0 
Alkoholické ztučnění jater Diagnóza K70.3 

Alkoholická cirhóza jater 

Obrázek č. 11 - Diagnóza diabetes mellitus 2. typu, NAFLD, NASH, alkoholické ztučnění jater 
a alkoholická cirhóza jater 
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5 Výsledky 

Pro akademické účely byla získána data od dvou českých zdravotních pojišťoven k datu 
31.12.2020, přičemž pojištěnci museli být pojištěni nejméně od 1.1.2020. Celkový vzorek 
pojištěnců obnášel 398 970 jedinců nad 50 let, z toho 171 017 mužů a 227 953 žen. Pro 
sledování souvislostí mezi jaterní cirhózou a DM2T je nutné brát v úvahu, že cirhóza jater je 
posledním stádiem jaterního onemocnění (vyjma hepatocelulárního karcinomu), a proto je 
stěžejní se při prevenci těchto onemocnění především zaměřovat na eliminaci jejich příčin. 
Nejvyšší čísla vybraných hlavních příčin cirhózy jater na 100 000 pojištěnců byla 
zaznamenána u NAFLD mužského pohlaví, naopak nejnižší u alkoholického ztučnění jater u 
ženského pohlaví (tabulka č. 7). Rozdílné procentuální zastoupení jednotlivých přičiň cirhózy 
jater z celkového počtu pojištěnců je vyobrazeno na grafu č. 1. 

Tabulka č. 7 - Prevalence DM2T, NAFLD, alkoholického ztučnění jater u vzorku pojištěnců na 
100 000 jedinců mužského pohlaví, ženského pohlaví a obou pohlaví dohromady 

Počet na 100 000 pojištěnců obě pohlaví muži ženy 

DM2T [Eli] 16 074 18 188 14 488 
NAFLD [K76.0] 395 426 372 
Alkoholické ztučnění jater* [K70.0] 41 48 36 
*Alkoholické ztučenění jater [K70.0] vč. alkoholické fibrózy a sklerózy jater [K70.2] 
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Graf č. 1 - Procentuální zastoupení NAFLD/alkoholického ztučnění jater z celkového počtu 
pojištěnců 
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Co se týče výskytu samotné jaternici rhózy dle etiologie na 100 000 pojištěnců, nejvyšší 
čísla byla registrována u NASH mužů, naopak nejnižší čísla vykazovala alkoholická cirhóza jater 
u žen (tabulka č. 8). Rozdílné procentuální zastoupení jednotlivých jaterních cirhóz dle 
etiologie z celkového počtu pojištěnců je vyobrazeno na grafu č. 2. 

Tabulka č. 8 - Prevalence alkoholické cirhózy jater/NASH u vzorku pojištěnců na 100 000 
jedinců mužského pohlaví, ženského pohlaví a obou pohlaví dohromady 

Počet na 100 000 pojištěnců obě pohlaví muži ženy 

Alkoholická cirhóza jater [K70.3] 125 170 91 
NASH [K75.8] 8 11 6 
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Alkoholická cirhóza jater NASH 

Vybraná onemocnění jater 

Graf č. 2 - Procentuální zastoupení alkoholické cirhózy jater/NASH z celkového počtu 
pojištěnců 

5.1 Souvislost mezi jaterní c i rhózou a diabetes mellitus 2. typu 

Hlavním cílem praktické části bylo zjistit zda-li mezi cirhózou jater a diabetes mellitus 2. 
typu existuje významná statistická asociace a následně tak potvrdit či zamítnout naši hlavní 
hypotézu, že riziko rozvoje diabetes mellitus 2. typu je výrazně vyšší u nemocných s jaterní 
cirhózou. Prevalence alkoholické cirhózy jater/NASH a DM2T zároveň u vzorku pojištěnců na 
100 000 mužů/žen je vyobrazena v tabulce č. 9. Asociace mezi alkoholickou cirhózou 
jater/NASH a DM2T byla determinována pomocí procentuálního výpočtu jedinců 
s alkoholickou cirhózou jater/NASH a DM2T zároveň z celkového počtu jedinců s vybraným 
onemocněním (viz tabulka č. 10). 
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Tabulka č. 9 - Prevalence alkoholické cirhózy jater/NASH a DM2T zároveň u vzorku 
pojištěnců na 100 000 mužů/žen 

Počet na 100 000 pojištěných mužů/žen muži ženy 

Alkoholická cirhóza jater [K70.3] & DM2T 48 19 
NASH [K75.8] & DM2T 4 1 

Tabulka č. 10 - Procento pojištěnců s vybranou diagnózou a DM2T z celkového počtu 
jedinců, z celkového počtu mužů, žen s alkoholickou cirhózou jater či NASH 

Diagnóza obě pohlaví muži ženy 

Alkoholická cirhóza jater [K70.3] 2 5 % 2 8 % 2 1 % 
NASH [K75.8] 33 % 37 % 29 % 

Pro určení vztahu mezi alkoholickou cirhózou jater/NASH a DM2T byl stanoven 
statisticky významný rozdíl u všech pojištěnců v našem souboru. Tato asociace byla vypočítána 
prostřednictvím procentuálního zastoupení DM2T vyskytujícího se u skupiny pojištěnců 
s alkoholickou cirhózou jater/NASH a porovnána s procentuálním zastoupení celkového počtu 
pojištěnců s alkoholickou cirhózou jater/NASH. Tato asociace byla znázorněna na grafu č. 3, 
který poukazuje na rozdíl výskytu jaterní cirhózy bez DM2T a s DM2T. Výskyt DM2T ve 
spojitosti s jaterní cirhózou viz graf č. 3 byl značně vyšší v rámci onemocnění NASH, pro kterou 
je přítomnost DM2T častou komorbiditou. DM2T byl zaznamenán u 25 % jednotlivců 
s alkoholickou cirhózou jater z celkového počtu jedinců s alkoholickou cirhózou jater, zatímco 
asociace DM2T a NASH byla konkrétně u 33 % jedinců z celkového počtu jedinců s NASH. 
Statistická významnost rozdílu mezi jedinci s onemocněním jater bez DM2T a jedinci 
s onemocněním jater a DM2T byla vyjádřena pomocí hodnoty p = 0,035828, díky které bylo 
možné potvrdit při hladině významnosti a=0,05, že se jednalo o statisticky významný rozdíl. 

* * 
100% i - ~~' 100% I ~~I 

Alkoholická cirhóza jater NASH 

Vybraná onemocnění jater 

Graf č. 3 - Porovnání prevalence DM2T u jedinců s vybraným onemocnění jater s jedinci bez 
DM2T 

*statisticky významné na hladině P<0,05 
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Významná asociace mezi DM2T a jaterním onemocněním nemusí být zřejmá pouze u 
pokročilých jaterních onemocnění. Na základě získaných dat bylo provedeno srovnání výskytu 
alkoholického ztučnění jater a NAFLD s DM2T a bez DM2T. Z grafu č. 4 je zřejmé, že výskyt 
alkoholického ztučnění jater, které je zodpovědné za vznik alkoholické cirhózy jater je v 19 % 
spojován zároveň s výskytem DM2T. Poměrně vyšší asociace byla zaznamenána v případě 
jedinců s NAFLD, kde počet pojištěnců s DM2T dosahoval až 27 %. Tyto asociace byly 
vypočítány prostřednictvím procentuálního zastoupení DM2T vyskytujícího se u skupiny 
pojištěnců s vybraným onemocněním a porovnána s procentuálním zastoupení celkového 
počtu pojištěnců s NAFLD a alkoholickým ztučněním jater. Statistická významnost rozdílu mezi 
jedinci s onemocněním jater bez DM2T a jedinci s onemocněním jater a DM2T byla vyjádřena 
pomocí hodnoty p = 0,033041, díky které bylo možné potvrdit při hladině významnosti a=0,05, 
že se jednalo o statisticky významný rozdíl. 

100% 100% 

o% -
NAFLD Alkoholické ztučnění jater 

Vybraná onemocnění jater 

• % onemocnění bez DM2T • % onemocnění s DM2T 

Graf č. 4 - Porovnání prevalence DM2T u jedinců s vybraným onemocnění jater s jedinci bez 
DM2T 

*statisticky významné na hladině P<0,05 

5.2 Prevalence a rozdíly mezi pohlavím 

V rámci praktické části diplomové práce bylo vedlejším cílem potvrdit či vyvrátit 
hypotézu, že mužské pohlaví je neovlivnitelným rizikovým faktorem pro vznik diabetes 
mellitus 2. typu ajaterní cirhózy. Prevalence samotného výskytu DM2T v rámci všech 
pojištěnců bez ohledu na pohlaví byla 16 %, přičemž výskyt DM2T u mužů představoval 18 % 
z celkového počtu mužů a 14 % z celkového počtu žen. 

Následně byl zkoumán statisticky významný rozdíl ve výskytu mužů a žen s DM2T a 
alkoholickou cirhózou jater/NASH z celkového počtu mužů a žen s alkoholickou cirhózou 
jater/NASH. Procentuální zastoupení mužů s DM2T a akoholickou cirhózou jater bylo o 3 % 
vyšší (viz graf č. 5) a NASH o 4 % vyšší než procentuální zastoupení pojištěnců s alkoholickou 
cirhózou jater či NASH a DM2T zároveň bez ohledu na pohlaví. Naopak procentuální 
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zastoupení žen s DM2T a akoholickou cirhózou jater či NASH zároveň bylo o 4 % nižší než 
procentuální zastoupení pojištěnců s alkoholickou cirhózou jater/NASH a DM2T zároveň bez 
ohledu na pohlaví. Statisticky významný rozdíl vyjádřen pomocí hodnoty p =0,339021 nebyl 
na základě hladiny významnosti a=0,05 prokázán. 

Alkoholická cirhóza jater NASH 

g Vybraná onemocnění jater 
Q . 

• muži aženy 

Graf č. 5 - Porovnání prevalence mužů a žen s DM2T a vybraným onemocnění jater s muži a 
ženami bez DM2T 
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6 Diskuze 
Diplomová práce se zabývá problematikou jaterní cirhózy a diabetes mellitus 2. typu. 

Hlavním cílem práce bylo zjistit, zda-li existuje významná asociace mezi jaterní cirhózou 
a diabetes mellitus 2. typu. Vedlejším cielm bylo vytvořit přehled společných rizikových 
faktorů pro diabetes 2. typu a jaterní cirhózu. 

Výsledky diplomové práce poukazují na značně nižší prevalenci jednotlivých 
onemocněních jater ve vzorku pojištěnců v porovnání s celosvětovou, ale i evropskou 
populací. Možným vysvětlením pro takto výrazné rozdíly je značně nedostatečná diagnostika 
jednotlivých onemocnění na národní i mezinárodní úrovni. Z toho důvodu se můžeme setkávat 
s absencí těchto dat či s pouze předpokládanými hodnotami. 

Konkrétně zaznamenaná prevalence alkoholické cirhózy jater ve vzorku pojištěnců byla 
0,13 %, avšak populační zátěž alkoholickou cirhózou je stále podceňována a není jasně 
stanovena (Askgaard et al. 2017). Na evropské úrovni jsou na základě databází WHO 
kvantifikována pouze úmrtí ve spojitosti s nadměrnou konzumací alkoholu z celkového úmrtí 
na onemocnění jater. V tomto ohledu je 41 % úmrtí připisováno alkoholu a 46 % neznámé 
etiologii, přičemž je velmi pravděpodobné, že významné procento osob klasifikovaných jako 
neznámé je ve skutečnosti způsobeno alkoholem (Sheron 2016). Navzdory rozdílným trendům 
na národní úrovni je Evropa s 9,8 litry (Pimpin et al. 2018) stále kontinentem s nejvyšší 
spotřebou alkoholu (Shield & Rehm 2016), přičemž průměrnou celosvětovou spotřebu 
převyšuje o 3,6 I (WHO 2014). Rozdílné trendy jsou způsobeny především zaváděním 
politických opatření vedoucích k poklesu spotřeby alkoholu v mnoha oblastech západní Evropy 
(Sheron 2016). Zavádění politických opatření má svá opodstatnění, jelikož denní konzumace 
alkoholu převyšující určité limity může vést ke zdravotním, sociálním či psychickým 
problémům (Zakhari & Li 2007). Ze zdravotního hlediska byla prokázána silná korelace mezi 
prevalencí alkoholické cirhózy jater a roční spotřebou alkoholu na jednoho obyvatele (Rehm 
et al. 2013). Relativní riziko vzniku cirhózy rychle stoupá v závislosti na množství a celkové 
době konzumace alkoholu, ve srovnání s maximální 20 gramovou denní konzumací po dobu 
10-12 roků je 6x vyšší při požívání 4 0 - 6 0 g alkoholu denně a 14x vyšší při 6 0 - 8 0 g denně 
(Ehramann et al. 2018). 

Posuzování alkoholu jako etiologie onemocnění jater závisí na řádné diagnóze a 
vyloučení dalších příčin onemocnění. Bohužel nejsou v dnešní době prováděny žádné 
definitivní laboratorní testy pro diagnózu onemocnění jater v souvislosti s užíváním alkoholu 
(Orntoft et al. 2014). Podrobná historie konzumace alkoholu je pro identifikaci alkoholického 
onemocnění více než nezbytná. Vzhledem k tomu, že pacienti často podhodnocují příjem 
alkoholu, mohou být dotazníky doplněny informacemi od příbuzných nebo objektivními 
opatřeními (např. fyzickými známkami chronického požívání alkoholu), testy naznačujícími 
nadměrné požívání alkoholu (tj. zvýšenou hladinou alkoholu v krvi, y 
glutamyltranspeptidázou nebo zvýšením ethylglukuronidu v moči) nebo biopsií jater 
vykazujícími známky poškození jater vyvolaného alkoholem (Singal et al. 2013). 

Hlavní příčinou alkoholické cirhózy jater je alkoholické ztučnění jater, které bylo dříve 
považováno za relativně neškodný vedlejší účinek nadměrného užívání alkoholu. Odhaduje se, 
že alkoholické ztučnění jater postihuje až 60 % - 9 0 % jedinců, kteří konzumují více než 60 g 
alkoholu denně (Crabb 1999). Procentuální prevalence alkoholického ztučnění jater v našem 
zkoumaném souboru byla 0,04 %, avšak přesná data o výskytu nejsou v ČR ani na evropské 
úrovni známa. 
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Pro určení prevalence v rámci populace se setkáváme jistým úskalím. Jak uvádí 
Torruellas et al. 2014 diagnóza může být klinicky náročná, jelikož neexistuje jediná laboratorní 
nebo zobrazovací studie, která by mohla diagnózu definitivně potvrdit. Kromě toho 
diagnostika nemusí být vždy přesná, jelikož histologický nelze NAFLD odlišit od postižení při 
abúzu alkoholu, rozlišení musí být založeno na klinickém vyšetření a anamnéze (Torruellas et 
al. 2014). Zároveň ve většině případů alkoholické ztučnění jater je benigní a reverzibilní 
postižení, které při pouhé abstinenci vede během 6-8 týdnů k úplnému ústupu ztučnění a tudíž 
nemusí být vždy diagnostikováno (Ehrmann 2006). 

Druhou sledovanou příčinou cirhózy jater bylo NAFLD. Rostoucí celosvětová epidemie 
obezity vedla k odhadu, že v roce 2016 mělo více než 1,9 miliardy dospělých (39 % dospělé 
populace) nadváhu a 650 milionů jedinců (13 % dospělé populace) bylo považováno za obézní 
(Afshin et al. 2017). S nárůstem tohoto trendu se pojí i komplikace mezi které se v poslední 
době čím dál tím více řadí i toto onemocnění. Metaanalýza zveřejněná v roce 2016 uváděla 
průměrnou 24% prevalenci NAFLD v Evropě, avšak v jednotlivých zemích se pohybovala od 5 
% do 44 % (Younossi et al. 2016). Naše získaná hodnota 0,4 % naznačuje značně nižší výskyt 
NAFLD v souboru pojištěnců, což může být dáno několika faktory. Nejvíce limitujícím faktorem 
spojeným se statistickým výskytem NAFLD je fakt, že mírná forma tohoto onemocnění je 
asymptomatická, a proto je mnoho pacientů identifikováno pouze v pokročilých stádiích 
(Baranova & Younossi 2008). Zároveň absence rutinního screeningu u NAFLD způsobuje 
značně nedostatečnou diagnostiku tohoto onemocnění (Ratiziu et al. 2010). Například největší 
studie s využitím záznamů pro 17,7 milionu dospělých osob ze čtyř velkých evropských 
databází primární zdravotní péče (Itálie, Nizozemsko, Španělsko a Spojené království) zjistila, 
že ve všech čtyřech zemích byla úroveň zaznamenané NAFLD v databázích primární zdravotní 
péče přibližně 1,85 % (Alexander et al. 2018) ve srovnání s předpokládanou 25% prevalencí 
z modelových studií (Younossi et al. 2016). Zároveň se Česká republika vyznačuje poměrně 
nízkou incidencí tohoto onemocnění v rámci Evropské unie (Lazarus et al. 2021). Důkazem 
toho může být fakt, že Česká republika je v rámci European NAFLD Preparedness Index and 
country rank řazena mezi evropské země s jedním z nejvyšších skóre připravenosti na řešní 
otázky NAFLD s ohledem poskytnutí účinné prevence a léčby (Lazarus et al. 2021). Pro zajištění 
udržitelného snížení zátěže NAFLD musí být včasná diagnóza a klinický management podpořen 
dalšími opatřeními, která se komplexně zabývají souběžně rizikovými faktory (obezitou, T2DM 
a kardiovaskulárním onemocněním) (Pimpin et al. 2018; Sanyal 2019). Finanční náklady jsou 
hlavním limitujícím faktorem pro správnou a finální diagnostiku NAFLD, jelikož při 
předpokládané 25% prevalenci v populaci, histologické vyšetření není prakticky možné 
(Nourredin et al. 2013). Zároveň léčba NAFLD spočívá především ve snížení tělesné 
hmostnosti, které může být dosaženo již po 6ti měsících, a tudíž mnoho jedinců může zvrátit 
stav NAFLD i bez předešlé diagnózy (Jensen et al. 2013). 

Hlavním důsledkem neléčené NAFLD je progresiví fáze NASH. Jedná se o onemocnění, 
které je obvykle detekováno až poté, co progreduje do fáze cirhózy (potažmo 
hepatocelulárního karcinomu), a proto většina lidí žije s touto nemocí roky, aniž by si byli 
vědomi jaterního poškození (Rinella 2015). Určit přesnou prevalenci NASH je obtížnější, neboť 
její přesná diagnóza je možná pouze histologický, i z toho důvodu byl počet jedinců v našem 
vzorku poměrně nízký. Biopsie jater je současným zlatým standardem v diagnostice a 
prognóze, nicméně se jedná o nákladný a invazivní zákrok s vysokou chybovostí odběru vzorků 
a rizikem komplikací včetně bolesti (Piazzolla & Mangia 2020). Spolehlivé neinvazivní metody 
detekce NASH zatím ale zůstávají omezené. Běžně zkoumané metody lze rozdělit do dvou 
širokých kategorií: sérových biomarkerů a prediktivních modelů. Sérová aminotransferáza, 
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která se v klinické praxi často používá jako náhražka zánětu, má však pro NASH špatnou 
prediktivní hodnotu (Chalasani et al. 2018; EASL-EASD-EASO 2016). Sérová 
alaninaminotransferáza (ALT) přesahující dvojnásobek horní hranice normy (>70 U/l) má 
pouze 50% senzitivitu a 61% specificitu (Verma et al. 2013). Předpokládaná prevalence NASH 
v evropské populaci je pravděpodobně mezi 1,5-6,5 % (Younossi et al. 2016), přičemž 
prevalence tohoto onemocnění v našem souboru představovala 0,01 %. S absencí rutinního 
screeningu NAFLD se sektáváme i u NASH v primární péči spolu s nedostatkem spolehlivých, 
dostupných a snadno použitelných neinvazivních testů k diagnostice NASH přispívají k tomu, 
že NASH je podstatně nedostatečně diagnostikováno a nedostatečně hlášeno (Ratziu et al. 
2010; Rinella & Sanyal 2016). Důkazem toho jsou mnohem nižší zaznamenané počty 
diagnostikovaných případů NASH v klinickém prostředí ve srovnání s mírou prevalence 
získanou ze studií na populační úrovni (Alexander et al. 2018). 

Hlavním cílem diplomové práce bylo určit, zda-li existuje asociace mezi DM2T a jaterní 
cirhózou dle etiologie. Statisticky nejvýznamější souvislost DM2T byla zaznamenána u jedinců 
s NASH. Jak již výše bylo zmíněno, výskyt NASH je čím dál tím více spojován s rychle rostoucí 
epidemií obezity a diabetes mellitus 2. typu (Hassan et al. 2014; Estes et al. 2018), a proto 
nejvýznamější souvislost byla do jisté míry předpokládaná. Procentuální prevalence jedinců 
s NASH a DM2T v našem vzorku představovala 33 %, přičemž v porovnání s celosvětovou 
prevalencí (43 %) byl zaznamenán jistý rozdíl (Younossi et al. 2018). Vzhledem k tomu, že se 
jednalo o celosvětovou prevalenci, exprese NASH mohla být modifikována genetickými nebo 
environmentálními faktory (Parks et al. 2013). Mezi neovlivnitelné rizikové faktory patří 
mužské pohlaví, hispánská příslušnost a genetická predispozice. Z environmentálních faktorů 
to je především sedavý způsob života či neadekvátní skladba stravy. Na druhou stranu 
uvedená data by měla být téměř přesná, jelikož vyšetření z pohledu rizika diabetu, 
dyslipidémie, arteriální hypertenze a kardiovaskulárních onemocnění je povinné u všech 
pacientů NASH (Chalasani et al. 2018). Z důvodů závažnosti a spojitosti NASH a DM2T bylo 
zavedeno i povinné obdobné vyšetření u nově diagnostikovaných pacientů NAFLD. Naopak 
dokument EASL, EASD a EASO z r. 2016 obsahuje doporučení provádět screening NAFLD u 
pacientů s metabolickými riziky, tj. s DM2 a/nebo obezitou, avšak tento postup se však dosud 
neopírá o data, která by prokazovala ekonomickou efektivitu takového přístupu (Chalasani et 
al. 2018). V celosvětovém měřítku má 22,5 % jedinců s NASH i DM2T, což je mnohem více než 
prevalence DM2T v běžné populaci 8,5 % (Younossi a kol., 2016). V našem souboru 27 % 
pacientů s NAFLD vykazovalo DM2T zároveň, což je o něco více než odhadované procento, 
přičemž limitující faktory jsou obdobné jako u onemocnění NASH. 

Přestože ze statistického hlediska byla prokázána slabší asociace mezi alkoholickým 
jaterním onemocněním a DM2T v našem vzorku jedinců, nedávné studie prokázaly úzký vztah 
mezi alkoholickým ztučněním jater a IR a naznačily, že metabolický syndrom a diabetes 2. typu 
jsou spojeny s progresí alkoholického jaterního onemocnění (Longato et al. 2016; Kotronen et 
al. 2010). V našem souboru vykazovalo alkoholické ztučnění jater a DM2T zároveň 19 % 
jedinců, naopak 25 % jedinců s alkoholickou cirhózou jater se mělo i DM2T. Z této závislosti je 
zřejmé, že progresivnější fáze jaterního onemocnění způsobeného alkoholem je spajata s vyšší 
prevalencí DM2T. Na základě získaných dat, byla vyhodnocena statisticky významná asociaci 
mezi výskytem DM2T a jaterní cirhózou dle etiologie. 

Poslední část diplomové práce se zabývá potvzením či vyvrácením hypotézy, že mužské 
pohlaví je neovlivnitelným rizikovým faktorem pro vznik diabetes mellitus 2. typu a jaterní 
cirhózy. Abscence odborných studií zabývajících se touto problematikou může být způsobená 
omezeným počtem studií, která se věnují asociací alkoholické cirhózy jater/NASH a DM2T bez 
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rozdílu pohlaví. Vycházíme tedy z předpokladu, že asociace DM2T a alkoholické cirhózy 
jater/NASH odráží predispozici určitého pohlaví pro vznik DM2T a alkoholické cirhózy 
jater/NASH. Náchylnost k alkoholem vyvolanému poškození jater je ovlivněna různými faktory 
včetně genetických determinantů (Stickel et al. 2011). Epidemiologické důkazy přesvědčivě 
naznačují, že nepříznivé důsledky konzumace alkoholu, včetně závažné cirhózy jater se mohou 
vyvinout rychleji a mohou vyžadovat nižší úroveň expozice alkoholu u ženského pohlaví než u 
mužského (Diehl et al. 2002). V případě alkoholické cirhózy jater po ekvivalentní dávce 
alkoholu mají ženy vyšší hladinu etanolu v krvi než muži (Nolen-Hoeksema 2004). Existuje pro 
to několik vysvětlení. Za prvé, ženy jsou obecně menší než muži, tudíž stejná dávka alkoholu 
vede k vyšším hladinám alkoholu v krvi u žen než u mužů. Za druhé, obsah vody v těle ženy je 
menší než u mužů na kilogram tělesné hmotnosti. Dávka ethanolu je tedy u žen distribuována 
v menším objemu vody než u mužů, což vede k poněkud vyšším koncentracím ethanolu v krvi 
u žen (Kono et al. 2000). Za třetí ženské tělo vykazuje nižší prah Kupfferových buněk 
k oxidačnímu poškození. V neposlední řade metabolismus alkoholu při prvním průchodu 
žaludkem může vést k vyšší hladině alkoholu v krvi u žen než u mužů. V žaludku je alkohol 
metabolizován enzymem žaludečního ADH. Žaludek tak působí jako bariéra proti průniku 
alkoholu do těla, tím, že zadržuje a odbourává část alkoholu (Nanji et al. 2001). Žaludeční 
aktivita ADH je nižší u žen než u mužů (Frezza et al. 1990). Zdá se, že tento rozdíl v metabolismu 
alkoholu mezi pohlavími platí pro mladší dospělé, nikoli však pro starší dospělé. Aktivita ADH 
klesá s věkem, zejména u mužů, což vede k podobným koncentracím alkoholu v krvi u starších 
mužů a žen (Nolen-Hoeksema 2004). I přestože jsou ženy náchylnější k toxickým účinkům 
alkoholu při nižších dávkách alkoholu než muži, bylo zjištěno, že muži alkohol zneužívají nebo 
jsou na něm závislí častěji než ženy, a to v poměru 2:1 u osob starších 26 let. Tyto linie důkazů 
naznačují, že větší progrese jaterní fibrózy, která vede k cirhóze jater u mužů a 
postmenopauzálních žen, je do jisté míry způsobená jak nižší produkcí estrogenu, tak nižší 
odpovědí na působení estrogenu (Shimizu et al. 2007). 

Pohlavně dimorfní rozdíly jsou silně viditelné i u vzniku NASH s obecně vyšší prevalencí 
tohoto onemocnění u mužů a značnou věkovou proměnlivostí u žen (Leonardo et al. 2019). 
V souvislosti s NASH a její asociací se vznikem DM2T, je nutné brát v potaz, že ženy mají 
obecně větší kapacitu pro ukládání podkožního tuku a v souvislosti s tím mají méně 
ektopického tuku než muži. Opodstatněním může být nižší lipolytická odpověd periferních 
adipocytů a účinků estrogenu u žen, které zlepšují citlivost na inzulin, čímž snižují lipolýzu a 
výslednou eliminaci tuku v játrech (Park et al. 2017). Naopak hladiny androgenů u žen jsou 
spojeny s viscerální akumulací tuku a vyšším metabolickým rizikem (Escobar-Morreale et al. 
2014). Průměrná žena musí přibrat více než průměrný muž, aby dosáhla bodu, kdy se podkožní 
rezervoár naplní tukovou tkání a dojde k ukládání ektopického tuku a potažmo rozvoji 
hyperglykémie (Sattar 2013). Díky tomu mnoho žen i přes dosažení velmi vysokých hodnot 
BMI (od 50 do 60 kg/m2 ) zůstávají citlivé na inzulin, normoglykemické a normolipemické, 
avšak tento jev byl zaznamenán pouze u premenopauzálních žen (Stefan et al. 2008). 
Pozorovaný ochranný účinek se po menopauze vytrácí v důsledku zvýšeného rozložení 
tělesného tuku z gynoidních oblastí do útrobních (Park et al. 2011; Lovejoy et al. 2008). Lze 
tedy předpokládat, že muži a ženy po menopauze jsou ve srovnání s premenopauzálními 
ženami vystaveni většímu riziku metabolického syndromu (Link & Reue 2017). Výše zmíněné 
faktory nasvědčují, že procentuální rozdíl mezi pohlavím ve výskytu jaterní cirhózy a DM2T 
není prokazatelný. V našem souboru jedinců rozdíl mezi zastoupením alkoholické cirhózy 
jater/NASH a DM2T mezi muži a ženami také nebyl statisticky prokázán. 
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7 Závěr 

• Celosvětový nárůst onemocnění jedinců s jaterní cirhózou zaznamenaný v posledním 
desetiletí už není nadále výhradně etiologicky spojován s nadměrnou konzumací 
alkoholu či virovými hepatitídami. Především v zemích západního světa nealkoholické 
tukové onemocnění jater (NAFLD) se v posledním desetiletí spolu s rychlou epidemiologií 
obezity a nezdravého životního stylu stalo významnou příčinou jaterní cirhózy a také 
vážnou hrozbou pro veřejné zdraví. Spojování jaterní cirhózy s abnormalitami 
metabolismu glukosy, především s DM2T, je i z tohoto důvodu více než aktuálním 
tématem. 

• Prostřednictvím statistického vyhodnocení výsledků vzorku pojištěnců jsme zjistili 
významnou asociaci mezi jaterní cirhózou a diabetes mellitus 2. typu. Tím jsme potvrdili 
hypotézu o jejich předpokládaném vztahu a zároveň splnili hlavní cíl práce. Nadále jsme 
se zabývali vyhodnocením rozdílů mezi mužským a ženským pohlavím v souvislosti se 
vznikem DM2T a jaterní cirhózy. Naši hypotézu, že mužské pohlaví je neovlivnitelným 
rizikovým faktorem pro vznik diabetes mellitus 2. typu a jaterní cirhózy, jsme na základě 
statistického vyhodnocení zamítli. 

• Cílem této práce bylo také vytvořit přehled společných rizikových faktorů pro diabetes 2. 
typu a jaterní cirhózu. Jelikož se u nemocných s jaterní cirhózou a diabetem 2. typu 
většinou nevyskytují klasické rizikové faktory jako věk, BMI a rodinná zátěž, mezi rizikové 
faktory se řadí především hlavní příčiny jaterní cirhózy, které jsou asociovány s diabetes 
mellitus 2. typu, konkrétně se jedná o nadměrnou konzumaci alkoholu, obezitu, 
hemochromatózu a nealkoholovou steatohepatitidu. 

• V rámci této práce bylo zjištěno, že klíčovým faktorem ke snížení výskytu jaterní cirhózy a 
DM2T by měla být primárně prevence a včasná diagnostika hlavních příčin jaterní 
cirhózy, která je do jisté míry stále podceňována. Vzhledem k tomu, že vysoký podíl 
pacientů s histologickými rysy alkoholického ztučnění jater nevykazuje žádné klinické 
příznaky nebo laboratorní abnormality, mělo by být běžné, aby asymptomatičtí pacienti 
konzumující kritická množství alkoholu podstupovali příslušná screeningová vyšetření. 
Screeningová vyšetření by neměla zahrnovat pouze jaterní funkční testy (LFT), ale také 
provedení testu ke zjištění jaterní fibrózy, jelikož pokročilá fibróza jater se může 
projevovat normálními hladinami LFT. Další prostor pro snížení výskytu jaterní cirhózy se 
nabízí v časné a přesné diagnostice NASH onemocnění. Komplikujícím faktorem i nadále 
zůstává skutečnost, že definitivní diagnóza NASH může být provedena pouze biopsií 
jater, tedy invazivním postupem podléhajícím variabilitě odběru vzorků, vysokým 
nákladům a případným bolestem a komplikacím, jelikož validované neinvazivní testy 
zatím pro diagnostiku NASH neexistují. 

• Výsledná souvislost mezi vznikem DM2T u pacientů s jaterní cirhózou může být v 
diplomové práci ovlivněná faktem, že při vyhodnocování nebyla známa přesná 
posloupnost diagnóz u jednotlivých pacientů. Lze proto předpokládat, že určité množství 
jedinců mělo diagnostikováno DM2T před rozvojem jaterní cirhózy. Pro přesnější 
zmapování vztahu mezi vznikem DM2T u pacientů s jaterní cirhózou je do budoucna 
potřeba zohlednit výchozí diagnóza při výběru sledovaného souboru. 
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9 Seznam použitých zkratek a symbolů 

ADA americká asociace diabetiků 

ADH alkoholdehydrogenáza 

ALDH2 aldehyddehydrogenáza 

ALT alaninaminotransferáza 

ASCVD aterosklerotické kardiovaskulární onemocnění 

BMI body mass index 

Cd kadmium 

CT výpočetní tomografie 

CTG F růstový faktor pojivové tkáně 

DM2 diabetes mellitus 2. typu 

DNA deoxyribonukleová kyselina 

DR ductulární reakce 

ECM extracelulární matrix 

FGF fibroblast růstový faktor 

FHVP free hepatic venous pressure 

GGT glutamyltransferáza 

GLPl glukagon podobný peptid 1 

H202 peroxid vodíku 

HBV virus hepatitídy B 

HCC hepatocelulární karcinom 

HCV virus hepatitídy C 

HE jaterní encefalopatie 

HH hereditární hemochromatóza 

HIV human Immunodeficiency virus 

HSC jaterní stelátová buňka 

HVPG tlakový gradient z jaterní žíly 

IgG imunoglobulin G 

IL interleukin 

LFT jaterní funkční testy 

INR international normalised ratio 

IR inzulínová rezistence 

KC kupfferovy buňky 

LSEC jaterní sinusové endoteliální buňky 

MELD Model-for-end-stage Liver Disease 

MF myofibroblast 

MMP matrix-metaloproteáza 

MRI magnetická rezonance 

NAD nikotinamidadenindinukleotid 

NAFLD nealkoholová tuková nemoc jater 

NASH nealkoholová steatohepatitida 
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NEFA neesterifikovaná mastná kyselina 

PBC primární biliární cholangitida 

PDFF proton-denzity fat fraction 

PDGF destičkový růstový faktor 

PSC primární sklerotizující cholangitida 

RBP4 retinol vázající protein 4 

RDC reaktivní ductulární buňky 

RES retikuloneoteliální systém 

RNA ribonukleová kyselina 

ROS reaktivní druhy kyslíku 

SREBP 1 sterol regulatory element binding protein 1 

SREBP sterol regulatory element binding protein 

TG triacylglycerol 

TGF-bl růstový faktor beta 1 

TIMP tkáňový inhibitor metaloproteáz 

TNF-a tumor nekrotizující faktor alfa 

VMK volné mastné kyseliny 

WHO Světová zdravotnická organizace 

WHVP wedged hepatic venous pressure 

Zn zinek 
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