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Souhrn: Metabolicky syndrom (MS) je jednim z nejrozsitenéjsich onemocnéni v tzv. vyspélych zemich, které tizce souvisi s vyskytem kar-
diovaskularnich, ale i jinych onemocnéni. Jeho hlavnim znakem je abdominalni typ obezity se zmnozenim visceralniho tuku a s nim
souvisejici inzulinova rezistence. K dal$im hlavnim rysiim pat# porucha glukézového metabolizmu, dyslipidemie a arteridlni hypertenze.
S metabolickym syndromem Uzce souvisi i jatern( steatdza, kterd je ve vétsiné piipadd benignim a reverzibilnim postizenim jater. Za ur-
citych okolnosti se v8ak k prosté steatéze maze pridat zdnétliva slozka a nemoc muZze ptes obraz NASH (nealkoholové steatohepatitidy)
a jaterni fibrézy vyustit az v jaterni cirhézu a hepatoceluldrni karcinom. V anglosaské literatute se tyto jednotlivé stupné jaterni choroby
(prosta jaternfi steatdza, steatohepatitida, fibréza i cirhéza) nazyvaji souhrnné NAFLD (non alcoholic fatty liver disease). Zatimco prosta
steatéza neni pro svého nositele nebezpecna, NASH je zacatkem rozvoje cirhdzy. Etiopatogeneza NASH ma shodné rysy s etiopatogene-
zou inzulinové rezistence a metabolického syndromu. Ackoliv zlatym standardem diagnostiky zlstdva jaterni biopsie, zd4 se, Ze se rysujf
i nové diagnostické postupy, které by mohly neinvazivné odlisit prostou steatézu od NASH. V terapii se zkouseji reZimova opatent, Iéky,
které snizuji inzulinovou rezistenci, a uplatriuji se tak soucasné v terapii diabetu 2. typu, ale testuje se i fada dal3ich lékd. Zatim vSak chybi
dostatek randomizovanych, dvojité slepych placebem kontrolovanych studif, kde by vysledek Ié¢by byl ovéFen i histologicky. Stale ziistava
fada neobjasnénych probléma jak v etiopatogenezi NAFLD a NASH, tak v jejich diagnostice a lécbé.
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Metabolic syndrome and the liver (NAFLD/NASH)

Summary: Metabolic syndrome (MS) is one of the most prevalent disease states in the so-called developed countries and is closely associated
with the incidence of cardiovascular as well as other diseases. Predominant sign is the abdominal type of obesity with increased visceral
fat mass and the associated insulin resistance. Glucose metabolism disorder, dyslipidemia and arterial hypertension are other important
attributes. Metabolic syndrome is also closely associated with the liver steatosis, mostly benign and reversible liver disease. Nevertheless,
uncomplicated steatosis may, under certain conditions, progress to inflammation and the disease may, through the stage of NASH (non-
alcoholic steatohepatitis) and liver fibrosis, result in liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Anglo-Saxon literature uses the term NAFLD
(non-alcoholic fatty liver disease) to refer to these various stages of the liver disease (uncomplicated liver steatosis, steatohepatitis, fibrosis and
cirrhosis). While simple steatosis is not dangerous for the patient, NASH is the sign of developing cirrhosis. Etiopathogenesis of NASH features
identical characteristics as etiopathogenesis of insulin resistance and metabolic syndrome. Even though liver biopsy remains the gold standard
in the diagnosis, new diagnostic approaches are emerging that could be useful in distinguishing simple steatosis from NASH. Therapy includes
lifestyle changes, insulin resistance-reducing medication (also useful in the treatment of type 2 diabetes) with a range of other agents under
development. In the meantime, randomized double-blind placebo-controlled studies with histological proof of the results are still lacking.
A range of unresolved issues remains with regards to etiopathogenesis as well as diagnosis and treatment of NAFLD and NASH.

Key words: metabolic syndrome - non-alcoholic steatohepatitis - NAFLD - insulin resistance

Uvod

V posledni dobé pfibyvd novych po-
znatkd o jatern{ steatdze, kterd u ¢asti
nemocnych prechdzi do stadia neal-
koholové steatohepatitidy, popfipadé
mize progredovat aZ v jaterni cirhézu
a hepatocelularni karcinom. V anglo-
saské literatute se toto postiZen{ jater
nazyva souhrnné NAFLD (non alcoho-
lic fatty liver disease). Tento termin by
se dal do cestiny preloZit nejspise jako
nealkoholova jaterni choroba - ,meta-
bolicka jatra®. Tato nemoc tizce souvisf
s metabolickym syndromem, i kdyz se
mizZe objeviti za jinych okolnosti, napt.
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po bariatrické operaci (jejunoilealnim
bypassu) ¢&i p¥i déle trvajici totdlni pa-
renterdlni vyzivé.

Centralni obezita je jednou z hlav-
nich slozek metabolického syndromu.
K dal$im hlavnim znakim onemocnéni
patii porucha glukézového metabo-
lizmu (diabetes mellitus 2. typu, vy3si
glykemie nala¢no nebo porusend glu-
kézovd tolerance), dyslipidemie (ty-
picky s nizkym HDL-cholesterolem
a vysokymi triglyceridy) a arteridIni hy-
pertenze. Dal$imi symptomy metabo-
lického syndromu jsou prozanétlivy
a prokoagulaéni stav. Za jaterni pro-

jev metabolického syndromu je pova-
Zovana pravé jatern{ steatdza.

Dobte zndma je souvislost metabo-
lického syndromu s kardiovaskular-
nimi chorobami, nékterymi nadory ¢i
depresi. Ackoliv prosta jatern( steatéza
je dosud povaZovéna za benigni one-
mocnéni, mlze progredovat do vyse
uvedenych vyssich stupnd, které ¢lo-
véka mohou ohrozit na Zivoté. Posledni
vyzkum dava do p¥mé souvislosti vy-
skyt prosté jaterni steatdzy a zvySeného
rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Jaterni steatéza se stala ve vyspélych
zemich nejcastéjsim chronickym jater-
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nim onemocnénim (30%), jimz se |é-
ka¥i musi denné zabyvat.

Charakteristika jaterniho
postizeni

Jaterni steatdza je heterogenni sku-
pinou jaterniho postizeni. Histolo-
gicky je charakterizovano makrovezi-
kuldrni steatézou vice nez 5% jaternf
tkdné. Néktefi nemocni maji steatézou
postizenych az 80 % hepatocytli. U né-
kterych nemocnych se v dasledku pti-
druzené zanétlivé reakce vyviji z prosté
steatézy nealkoholovd steatohepati-
tida (NASH). Jeji histologicky obraz
(balénova degenerace a Malloryho
hyalin) je totozny s obrazem alkoho-
lové steatohepatitidy, ale u nemoc-
ného chybi anamnéza abdzu alko-
holu. V terénu steatohepatitidy vznika
fibréza. Findlnim stadiem je pak ja-
terni cirhdza, kterd je zndmou pre-
kancerézou (HCC - hepatocelularni
karcinom).

K laboratornim a klinickym znam-
kdm patfi hlavné mirna elevace trans-
amindz, poptipadé alkalické fosfatazy
a gamaglutamyltransferdzy, hepato-
megalie a Zddné nebo neurcité ob-
tize nemocného, napt. tinavnost nebo
neurcitd bolestivost pod pravym Zeber-
nim obloukem.

Etiopatogeneze

Nase chédpani vyvoje a vzniku
NAFLD/NASH se stale vyviji. Stale
plati teorie 2 stupnidl (two hits). Prv-
nfm stupném je inzulinova rezistence,
kterda vede k vy3si nabidce volnych
mastnych kyselin (VMK) do jater, a tim
k podpote jaterni lipogeneze. Je zvy-
Send oxidace VMK a sniZeny vydej jater-
nich triglyceridt ve formé VLDL z jater.
Druhym stupném (zfejmé probihajicim
soubézné s prvnim stupném) je oxi-
dacni stres, ktery podporuje peroxidaci
lipidG a produkei prozénétlivych cyto-
kind. Tento proces postupné vede k za-
nétu a fibréze (NASH). Proces vedouci
k rozvoji steatézy a steatohepatitidy je
vsak multifaktorialni a dosud neobjas-
nény. Jisté je ovlivnény jak dédi¢nostf,
tak Zivotnim stylem.
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Oxidaéni stres, ktery je ziejmé vzdy
pritomny, vyvolava uvolnéni lysozo-
méalniho katepsinu, mitochondrialni
dysfunkci, stres endoplazmatického re-
tikula a buné¢nou apoptdzu.

Nasledkem téchto déjd je zanét a ak-
tivace hvézdicovitych bunék s tvorbou
vaziva v sinusoiddch jater. Celkovy vy-
sledek zavisi na reparaéni a obranné
schopnosti jater, ktera je u rtiznych lidf

rliznd.

Diagnostika
Doposud, kromé jaterni biopsie, ne-
existuji zddné spolehlivé postupy
pro diagnostiku NASH. Proto jsou
pouzivany rtzné metody v rlznych
kombinacich.

U morbidné obéznich nemocnych se
pouZzivaji skérovaci systémy, které iden-
tifikuji kandidaty pro jaternf biopsii.

Zobrazovaci metody

Pfitomnost tuku v jatrech lze urcit né-
kolika zobrazovacimi metodami. U ne-
mocnych s metabolickym syndromem
a vy33f hodnotou ALT bylo prokdzano,
Ze steatéza diagnostikovand pomoci
UZ a CT dobte koreluje s bioptickymi
nélezy.

Ultrazvuk mé4 dobrou negativni pre-
diktivni hodnotu (92 %) pro jakykoliv
stupen steatézy. U nemocnych, ktefi
maji steatézou postizeno vice nez 50 %
hepatocytl, se specificita zlepsila na
96 %. UZ je tedy vhodny pro poznanf
prosté jaterni steatdzy, ale nedokaze
odlisit NASH.

Do praxe se zavadéji 2 nové modi-
fikace magnetické rezonance, které
umoziuji neinvazivné diagnostiko-
vat NASH. Jsou to D-MR (difuzni
magnetickd rezonance) a MRS (MR
spektroskopie).

D-MR zobrazuje tkdné pomoci mé-
feni pfislusného koeficientu difuze.
Specifické D-MR zmény (napt. zmény
ve fosfomonoesterech) koreluji se za-
vaznosti fibrézy. P¥islusné koeficienty
difuze se snizuji se stoupajicim stup-
ném steatdzy, zanétu a fibrdézy a jsou
vyznamné odlisné u pacientl s NASH
v porovnani se zdravymi dobrovolniky.
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MRS zobrazuje metabolické pro-
cesy Ucastnici se bunécné regenerace,
a tim muZe posoudit metabolickou
aktivitu jater a tizi NASH. U nemoc-
nych s NASH je v porovnani s kon-
trolami vy88i pomér metabolitd k fos-
fatdm. Konkrétné maji vy3si pomér
fosfomonoenstery/fosfaty a nizsi
pomér ATP/fosfaty. Toto ukazuje na
zvySeny membranovy obrat a spo-
trebu ATP a svéd¢i pro zvysené meta-
bolické naroky. Situace se méni s roz-
vojem fibrézy, kdy nemocni postupné
maji v jatrech nizsi metabolicky obrat
a mens{ spotfebu ATP. Zvyseny pomér
ATP/fosfaty u nemocnych s NASH
muze tudiZz upozornit na sniZujici se
metabolickou aktivitu jater a progresi
fibrézy.

Vyuziti biomarkeri a jinych
neinvazivnich diagnostickych pfistupt
Mezi nékolika studovanymi biomarkery
si zaslouzi pozornost stanoveni produkt(
Stépeni apoptotické kaspdzy v séru, které
presné rozlisilo NASH od prosté jaterni
steatdzy. Aktivita kaspdzy 3 jako uka-
zatele apoptdzy hepatocytl je hlavni
patologickou zndmkou NASH a ko-
reluje se stupném jeji zavaznosti. Akti-
vita sérové kaspazy 3 je vyznamné zvy-
Send u pacientli s NASH v porovnanf{
s pacienty s prostou steatézou a zdra-
vymi kontrolami.

Dechové testy

Pro rozliseni steatézy od ostatnich
forem jaternich onemocnénf Ize pouZit
BC acetdtovy dechovy test. Je viak za-
pottebi daldich studif, nez bude mozné
vyuzivat dechové testy jako alternativu
jaterni biopsie.

Transientni elastografie

P¥istroj pro transientn{ elastografii se
nazyvd Fibroscan (Echosens, Pafiz)
(obr. 1 a 2). Je zaloZen na principu vi-
brdtoru umisténého v ose ultrazvu-
kové sondy, ktery rozkmitd jaternf tkan
z mezizeberniho pfistupu do vzdale-
nosti zhruba 6 cm. Dokdze urcit tvr-
dost jaternf tkdné, tedy mnoZstvi va-
ziva. Dtikazl o vyuzitelnosti fibroscanu
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v diagnostice NASH pFibyvd. Soucasné
ale ptibyva informaci o nemoznosti
poufiti fibroscanu u vyrazné obéznich
jedincd.

Jaterni biopsie
Je jasné, Ze neinvazivni metody zatim
nemohou jednoznacné rozlidit jaternf
steatézu od NASH. Jaterni biopsie tak
zOstava zlatym standardem pro rozpo-
znan{ stupné zdnétu, resp. pokrodilosti
fibrézy (,grading a staging®). Zakladnf
otazkou ziistavd, komu jatern{ biopsii
provadét, kdy a hlavné pro¢.

Hlavnim tkolem jaterni biopsie je za-
chytit progredujici formu NASH.

Terapie

V poslednich letech probéhla fada
studii, které zkousSeji rtznou lé¢bu od
zmény zivotniho stylu, redukce hmot-
nosti pres inzulinové senzitizéry (léky
snizujici inzulinovou rezistenci), he-
patoprotektiva, antioxidanty az po
chirurgické feSeni obezity. Spole¢né
maji tyto prdce to, Ze nejsou pro-
spektivni, dvojité slepé, randomizo-
vané, placebem kontrolované, maji
nizky pocet pacienti a zdaleka ne
vechny pouZivaji jaterni biopsii ke
sledovan( vysledkd [é¢by. Zatim ne-
existuje jednoznaény zpUsob, ktery
by se dal spolehlivé vyuzit v 1é¢bé
NAFLD/NASH.

Vyznam redukce hmotnosti

atypu diety

Redukce hmotnosti je spojenas fyziolo-
gickymi zménami, které vedou ke zvy-
Seni inzulinové senzitivity, snizen{ zna-
mek zanétu a hladiny VMK. Pfedpo-
klada se, Ze jiz snizeni hmotnosti o 5 az
10% m4d vyse uvedeny efekt.

Existuji jednotlivé price, které pro-
kazuji snizeni sérovych aminotransfe-
rdz, ale pouze jedna prace prokazuje
na souboru 14 nemocnych zlepseni
histologického nalezu.

Dobré vysledky ma i redukce hmot-
nosti pomoci bandaze zaludku ¢i zalu-
decni bypass, na rozdil od jejunoiledl-
niho bypassu, po némz se mize
naopak NASH manifestovat.
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* Je zaloZena na principu
vibratoru umisténého v ose
ultrazvukové sondy.

* Vibrace indukuji elastické
viny, které prochazeji jaterni
tkanf.

* Rychlost vin je zavisla na
tvrdosti jaternf tkané, tedy
na mnozstvi vaziva.

» Tvrdost se vyjadruje v kilo-
pascalech: 2,5-75 kPa.

Obr. 1. Fibroscan.

A

Obr. 2. Princip transientnf elastografie

Farmakoterapie

Vyznam maji léky snizujici inzulinovou
rezistenci. Metformin, ktery zlepSuje
citlivost buriky na inzulin, byl a stédle
je povazovdn za velmi slibny. Jedno-
znaéné vysledky z experiment(i na obéz-
nich mysich se ale nedafi potvrdit v hu-
mannich studiich. Byl potvrzen pokles
aminotransferdz, zlepseni UZ nalezu,
zatim nen{ dostatek dtkaz( potvrze-

. Podle [8].

nych histologicky. V nékterych studiich
ma redukce hmotnosti stejny efekt jako
metformin.

Thiazolidindiony (PPAR-vy agonisté)
u nemocnych s diabetem 2. typu snizujf
inzulinovou rezistenci a snizuji zdsoby
tuku v jatrech. Mechanizmus ucinku
zahrnuje i snizeni exprese genl, resp.
cytokin(l spojenych se zdnétem, jako
je TNF-a nebo zvySen( exprese adipo-
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nektinu, ktery sniZzuje inzulinovou re-
zistenci. Tato skupina [ékd je nejvice
studovanou a nejvice nadéjnou sku-
pinou v terapii AFL/NASH. Byla prove-
dena fada studif jak s rosiglitazonem,
tak s pioglitazonem. Nékteré vysledky
jsou velmi nadéjné vcetné histologic-
kého priikazu. Existuje studie s piogli-
tazonem proti placebu, kterd proka-
zala vyznamné zlepsenf histologického
ndlezu. Nedostatkem studie je maly
pocet nemocnych (78) a kratka doba
sledovani (48 tydna). Podle jinych
studif se zda, Ze existuji 2 skupiny ne-
mocnych (,respondéfi a nonrespon-
déri), ktefi se lisi podle reakce na
thiazolidindiony. Nezddoucimi Gcinky
jsou nardst hmotnosti o 2-5kg, ktery
je podminény nejen retenci tekutin,
kterd je nebezpe¢nd pro nemocné se
srde¢nim selhanim. Na zvySeni hmot-
nosti se podili i zmnoZeni tukové tkané,
nikoliv v8ak viscerdlni, kterd souvisi
s inzulinovou rezistenci. Byl prokdzan
i zvySeny vyskyt zlomenin kosti u post-
menopauzalnich Zen.

Inkretinova analoga, kterd supluji
fyziologicky dc¢inek GLP-1 (gluka-
gon like peptid-1) kompenzuji diabe-
tes mellitus snizenim sekrece gluka-
gonu a zvy$enim sekrece inzulinu.
Snizuji rychlost vyprazdiovani zaludku
a vedou k poklesu hmotnosti. U ne-
mocnych s vy$8imi aminotransferdzami
vedou ke snizenf jejich aktivity a snizujf
i GMT. Chybf v8ak histologické priikazy
dopadti na NASH.

Vyznam pouziti statin v terapii
NASH byl sledovan v nékolika studiich.
Jejich Gcinek na NASH je stale nejasny.
Nemocnf |é¢enf statiny (coZ jsou ¢asto
nemocni s metabolickym syndromem)
musi mit pravidelné sledované ami-
notrasferdzy. Pozitivni vliv na prostou
jatern{ steatézu (jako prvni stuperi
NAFLD) je prokazatelny.

Hepatoprotektiva a antioxidanty
jsou daldi nadéji v terapii. Nejvice in-
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formacf prichazi o poufZiti kyseliny ur-
sodeoxycholové. PrestoZe v jedné stu-
dii jednoroé¢ni podavani nizké dévky
kyseliny ursodeoxycholové v ddvce
15mg/kg nevedlo k histologickému
zlep3enti, v jiné studii kombinace kyse-
liny ursodeoxycholevé s vitaminem E
mélo prokazatelny p¥iznivy dopad na
NASH, ktery byl potvrzen histologicky.
Stejné pfiznivé plsobilo podavani sa-
motné kyseliny ursodeoxycholové, ale
v dédvce 28-35mg/kg po dobu 2 let
u 150 nemocnych.

Probucol, N-acetylcystein a epimor-
phin mohou byt u NASH Gcinnymi te-
rapeutickymi prostiedky. Pentoxiphyllin
snizuje produkci TNF-o stimulovanou
lipopolysacharidy. To podporuje do-
mnénku, Ze by mohl byt nadéjnym
lékem v terapii NASH. Podobné nadéjny
je i aktivator lipoproteinové lipazy.

Zavér

Informace o NAFLD/NAS umoziujf
nahlédnuti do zajimavé problematiky.
Nutno pFiznat, Ze stédle zlistava rada
neobjasnénych problém( jak v etiopa-
togenezi, tak v diagnostice a lé¢bé. Je
jasné, ze velmi castd jaterni steatéza
ohroZuje své nositele kardiovasku-
ldrnimi komplikacemi a je jen jednim
z projevii metabolického syndromu.
Jen mald ¢ast nemocnych je postizena
NASH, kterd ale vede k rozvoji fibrézy
a cirhézy se véemi disledky.

Musime si zvyknout na skutec¢nost,
Ze NAFLD predstavuje casto se vy-
skytujici onemocnéni v hepatologic-
kych ordinacich, které se mdZze vysky-
tovat v riizném stupni vyvoje od prosté
steatézy pres NASH aZ po cirhézu.
V budoucnosti bychom misto terminu
nealkoholickd nemoc jater méli pouZi-
vat termin nealkoholovd nemoc.

Vyzkum v budoucnosti by mél po-
kracovat v pdtrdni po neinvazivnich
biomarkerech steatézy, které by byly
vhodné pro jeji detekci a pomoci kte-
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rych by se jednoduse dala oddélit ja-
terni steatéza od NASH. Je nutné po-
kracovat v ziskdvani poznatkl na
molekularni a genetické drovni, stejné
jako je nutné pochopitvztah mezi obe-
zitou a zadnétem. Kromé velmi dalezité
prevence je dllezitym cilem vyvinout
bezpecnou a efektivni strategii |écby.

Podpoteno VZ MZO 000179906.
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