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Nealkoholova steatohepatitida (NASH)
je onemocnénf jater charakterizované
makrovezikuldrni steatézou, lobuldrni
hepatitidou a fibrézou. Siréi oznacenf
NAFLD (non-alcoholic fatty liver di-
sease) v sobé zahrnuje jak prostou stea-
tézu, tak zanétlivé postiZeni & pokrodi-
lejsi faze jaterniho poskozeni [1]. Roz-
lieni mezi prostou steatézou a steato-
hepatitidou je zcela zasadni: steatéza
je povazovdna za benigni onemoc-
néni, naproti tomu steatohepatitida
prechazi az u 20% nemocnych do sta-
dia jaterni cirhézy a je spojena s vy-
znamné vy$si mortalitou ve srovnani
se zdravou populaci [2]. NAFLD je
v dnedni dobé nejc¢astéjsi p¥icinou zvy-
Senych jaternich testl a ndsledné chro-
nickych jaternich onemocnénivzapad-
nich zemich. Incidence vzristd nejen
mezi dospélymi, ale i mezi détmi [3]
vzhledem k soudasné epidemii obezity
(a s nispjatym DM 2. typu). V soucas-
nosti uz nenf sporu o tom, Ze NAFLD je
soucasti metabolického syndromu [4].
Lze predpokladat, Ze v néasledujicich
letech bude pocet pacienti s NAFLD
dale nardstat i u nds. Alarmujicim fak-
tem je absence |é¢ebného postupu
(snad s vyjimkou redukce hmotnosti),
ktery by prokazatelné ved| ke zlep3eni
progndzy pacientl s NAFLD/NASH.
Nejcastéjsi pricinou NAFLD je me-
tabolicky syndrom, charakterizovany
pfitomnosti akumulace visceralniho
tuku, resp. centralni obezity, dyslipide-
mie, arteridlni hypertenze a diabetu
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2. typu. Zdkladnim patofyziologickym
podkladem tohoto syndromu je inzu-
linovd rezistence tukové tkdné. K jater-
nimu poskozeni u NASH vede nékolik
mechanizm{ od samotného procesu
zvySené peroxidace lipida ptes snizenf
obrannych mechanizm( organizmu
(pfedevsim antioxidaénich systéma)
az k abnormalni reakci na prozanét-
livé stimuly. Klasickd teorie pfedpo-
kladala, Ze obezita a inzulinové rezis-
tence vedou ke zvy$enému uvolfiovani
volnych mastnych kyselin (VMK) z adi-
pocytt [5]. VMK jsou v jatrech meta-
bolizovany reakcemi, které ve svych
disledcich vedou k jaterni steatéze
a steatohepatitidé. Vznik NASH je po-
pisovan jako tzv. ,,dvoustupfiovy® pro-
ces [6] spodivajici v predpokladu, zZe
steatotickd jatra (prvni stuperi) pre-
disponuji k poskozeni, které je napt.
zpusobeno oxida¢nim stresem (druhy
»uder®). U pacientl s NASH je typicky
nachdzena nadprodukce volnych kysli-
kovych radikalt a fady prozanétlivych
cytokin (TNFa apod.) [7]. Podle no-
véjsich poznatk( je v8ak mozné, Ze he-
patocyty p¥i NASH prodélavaji adi-
pogenezu podobnou vyvoji adipocyttl
a poskozeni hepatocytl vznikne pfi tr-
valém pFisunu mastnych kyselin diky
jejich toxickému plisoben{ poté, co je
prekroc¢ena kapacita bunék k ukladani
tuku. Adiponectin je adipocytokin
podporujici transport mastnych kyse-
lin do mitochondrii (k beta-oxidaci)
a potlacujici tvorbu mastnych kyselin

v jatrech. Nékteré prace popisuji niz-
kou hladinu adiponectinu jako faktor
odlidujici NASH od méné zavaznych
forem NAFLD [8].

Pfi hodnocenf( pacientll s nealkoho-
lovym jaternim postizenim se objevuje
nékolik otazek:

1. Jakd je skute¢nd prevalence NAFLD?

Prevalence NAFLD nenipfesnézndma,
nebot vétdina studii zaloZenych na hod-
nocenf jaternich biopsif je ovlivnéna vy-
bérem pacientl. Na zadkladé populac-
nich studii se predpoklada, ze NAFLD
je pfitomno u 16-20% jedinc(, kteff ne-
jsou obézni, a u 19-76% obéznich. Lze
tak predpoklddat, Ze prevalence NAFLD
v bézné populaci se pohybuje mezi
17 a 33%. K podobnym ¢isltim vedou
i pitevni nélezy u obéti automobilovych
¢i leteckych nehod nebo vysetreni darct
organ(. Pomér NASH/NAFLD se v po-
pulaénich studiich pohybuje kolem 1/3.
Samotnd prevalence NASH v béZné po-
pulaci by tak mohla dosahovat 5%
i vice. Sttizlivéjsi odhady uvadéni pre-
valenci NASH jen mezi 1 a 2% [9]. Pa-
cienti s jaternf cirhézou na podkladé
NAFLD majf ptitom horsi prognézu nez
pacienti s cirhdzou jiné etiologie (prav-
dépodobné vzhledem ke komorbidi-
tdm) [10]. Prevalence NAFLD/NASH
v Ceské republice neni znama.

2. Jak NAFLD diagnostikovat a jak po-
znat ablzus alkoholu?

Diagnéza NAFLD vyzaduje vyloucenf
viech jinych pticin jaterniho postizenf -
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predevsim pozivani nadmérného mnoz-
stvi alkoholu, chronickych virovych he-
patitid B a C, autoimunitniho postiZent,
polékového poskozeni a nékterych me-
tabolickych chorob (Wilsonova cho-
roba, hemochromatdza, porfyrie).

Podminkou diagnézy neni absolutnf
abstinence, NAFLD lze pfipustit i u pa-
cientd pozivajicich alkohol v mnoZstvi,
které samo o sobé nezpusobi jaterni po-
Skozeni. Za ,bezpe¢né“ mnozstvi alko-
holu se vétsinou povaZzuje 20 g/den u Zen
a o néco vice u muz (20-40g/den).
Nékdy nelze vliv alkoholu jednoduse po-
soudit. U jedinct s rizikovymi faktory
(jako napt. obezita a DM) miiZe i mens{
mnozstvi alkoholu vést k jaternimu po-
Skozeni. Bylo napt. popsédno, Ze pfijem
»jednoho ¢ivice drinka“ alkoholu denné
ved| ke zvySeni ALT u obéznich jedincd,
ale ne u jedincd s normalni hmotnostf
[11].

Typické je jen lehké - 2-3ndsobné
zvySen{ transamindz a pomér AST/ALT
mensi nez 1. Naopak pomér AST/ALT
vy83i nez 2 ukazuje s velkou pravdé-
podobnosti na poskozeni alkoholem.
GGT byva pii NAFLD zvyéena téméF
konstantné [12], a nelze se tedy spo-
lehnout na tento enzym jako na para-
metr abidzu alkoholu. Musime proto
vzit v ivahu fadu laboratornich para-
metrdl, z nichZ nejspolehlivéjsi je pFi-
tomnost makrocytézy a vy$siho CDT
u alkoholiki [13]. Dale je nezbytna
podrobnd anamnéza pacienta, po-
hovor s rodinou a p#padné psycholo-
gické vysetieni. V rozhodovani o etiolo-
gii jaterni choroby muZe téZ pomoci
tzv. index ALD/NAFLD pouzivany na
Mayo klinice (http://www.mayoclinic.
org/gi-rst/mayomodel10html), zahrnu-
jici bézné vysetfované parametry: MCV,
AST, ALT, vy8ku, vdhu a pohlavi [14].

Klinicky se NAFLD miZe projevit tina-
vou, maldtnosti, b¥isnim dyskomfor-
tem a vzacné i znamkami jaterni insu-
ficience nebo portélni hypertenze pfti
cirhéze. Vétsinou je viak klinicky némy
adiagnostikuje se na zdkladné ndhodné
zjisténé elevace transamindz [15].

Casto nalezneme vy$3i hodnotu feri-
tinu, ktery souvisi spiSe se zanétlivym
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postizenim jaterniho parenchymu nez
se zvySenym obsahem Zeleza v jatrech
[16]. Az u 1/4 pacientl s NAFLD ma-
Zeme v séru nalézt rtizné autoprotildtky
(ANA, SMA, pripadné AMA), pro které
jsou typické kolisajici hladiny [17].
Souddsti vyetfeni pacienta s podezie-
nim na NAFLD by mélo byt posouzen{
inzulinové rezistence. Standardni vySet-
feni euglykemického clampu je p¥ilis
sloZité pro béznou praxi, a proto byly
vyvinuty nékteré alternativni modely -
napt. HOMA index posuzujici citli-
vost k inzulinu pomoci hodnoty glyke-
mie nala¢no a hladiny inzulinu v séru
[18]. Praktické vyuZiti tohoto i dalsich
modeld je vSak také problematické,
a proto se vétsinou spokojime s béznym
vySetfenim glukézového metabolizmu.
Sonograficky vétSinou nalezneme ty-
pickd ,steatotickd” jatra, v pokrocilejsi
fazi pak znamky fibrézy ¢i cirhotické
prestavby. Dal3i zobrazovaci metody
(napt. CT & MR) vétsinou nejsou tieba.
Jaterni biopsie neni nutnou podmin-
kou diagnézy NAFLD, poslouzi viak
k odliSeni prosté steatézy od steato-
hepatitidy, fibrézy a cirhdézy. V soudas-
nosti je snaha nalézt neinvazivni vyset-
feni, kterd by nahradila jaternf biopsii,
jejich interpretace v3ak nenf vzdy jed-
noznacnd a komplexni posouzenf{ z4-
nétlivych zmén a stupné fibrézy bez
biopsie je problematické. Klinicky se
vyuzivd bud neinvazivni zobrazovacf
vySetten( (elastografie ¢i ARFI), nebo
laboratorni parametry (ELF, OEF, ko-
mercéné dostupny Fibrotest a jiné).
K hodnoceni stupné zanétu se pouziva
napt. hodnocenf hladiny cytokeratinu
18. Navic tézké zanétlivé zmény mohou
byt pfitomny i u pacientl s jen mini-
malné vy$§imi transamindzami [19].
Biopsie by méla byt provedena za
téchto situaci:
pokud si nejsme diagnézou jisti,
u pacientl, ktef{ nemaji metabo-
licky syndrom a diagnézu NAFLD
zvaZujeme,
u pacient(l, u kterych nalez tézké stea-
tohepatitidy zménf [é¢ebny postup -
napt. agresivni lé¢ba obezity (ban-
daz zaludku apod.),

pokud mame podezfeni na tézkou
steatohepatitidu nebo podéinajicf
cirhézu.

3. Jaka je progndza pacienttl s NASH?

Hodnoceni progndézy pacientd
s NAFLD naréZi na podobné problémy
jako uréeni samotné incidence - tj. ne-
dostatek informaci o biopticky ovére-
nych nemocnych z dlouhodobého sle-
dovani velkych skupin.

Studie srovndvajici mortalitu a morbi-
ditu NAFLD pacientd s béZnou populacf
pochazi ze Svédska [20]. 129 pacientd
s histologicky ovéfenym NAFLD (55%
NASH, 3% z nich cirhéza; 9% steatéza
s nespecifickym zanétem, 36 % pro-
std steatdza) bylo sledovdno v priiméru
témér 14 let. U pacient(i s NASH bylo po-
psano horsi preZiti (70% vs 80% u kont-
rolni populace); preZiti pacientdl s pros-
tou steatézou se od kontrol nelisilo.

V tomto roce byly publikovany vy-
sledky studie [21], v které byla sku-
pina pacientl s histologicky ovéfenym
NAFLD sledovana 28 let (!). V této
skupiné byla prekvapivé popsdna vyssi
mortalita nejen u pacientd s NASH,
ale i u jedinct s prostou steatézou (ri-
ziko umrti 1,86, resp. 1,55 ve srovnan(
s béZznou populaci). Nelze vyloucit, Ze
tento odlisny zavér souvisi s délkou sle-
dovéni. Zajimavy je téZ rozbor p¥icin
damrti u NAFLD: 30 % kardiovaskuldrnf
onemocnéni, 28 % mimojaterni malig-
nity, 19% ,,jaterni“ pticiny.

Kardiovaskularni mortalita je jednim
z nejdulezitéjsich aspektt NAFLD. Zd4
se, Ze pacienti s NAFLD maji podstatné
vy38i riziko kardiovaskularnich chorob
neZ jedinci se samotnym metabolickym
syndromem bez NAFLD [2]. U pacientd
s NAFLD bychom tedy méli po kardiovas-
kuldrnich chorobdch cilené patrat.

4. Lze NASH G¢cinné lé¢it a ovlivni 1é¢ba
progndzu?

Lécba NAFLD je dosud zaloZena
spiSe na empirickych zkusenostech nez
na vysledcich velkych klinickych studif.
Spociva predeviim v [é¢bé pFitomnych
rizikovych faktort - tj. diabetu, hyperli-
pidemie a obezity [22].
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Nejdllezitéjsim opatfenim je zména
Zivotniho stylu vedouci k redukci hmot-
nosti [23]. Je znamo, Ze sniZen{ hmot-
nosti o 10% v pribéhu 6-12 meésicd
vede u jedinct s NASH ke zlep3enf inzu-
linové rezistence i ke zlepSeni histologic-
kého ndlezu v jatrech. Idedlnf je sniZenf
energetického pFjmu zménou sloZenf
a mnoZstvi stravy a zatazeni 5-7 cykl( ae-
robniho cvi¢eni tydné v délce 30-45 min.
K dvodni redukci hmotnosti lze vyuZit
i nékteré léky pouZivané v obezitologii.
Je téz znamo, Ze chirurgické Feseni obe-
zity (bandaz zaludku ¢i stfevni bypass)
zlepsi laboratorni i histologické nélezy
pacient(i s NASH.

Z pohledu farmakoterapie NASH jsou
nejdalezitéjsi |éky zvy3ujicf citlivost k in-
zulinu. Nejvice informaci je o metfor-
minu, ktery u pacienti s NASH zlep3uje
jaternf testy i histologicky nélez ve srov-
nani se samotnymi dietnimi opatfenimi
[24]. Toto pozorovani se tyka i pacient(
bez doprovdzejiciho diabetu (!). Po-
dobny ucinek je popsan i u ,glitazond*,
u kterych vsak nejsou zatim dostatecné
zndmé dlouhodobé ucinky v této indi-
kaci. Dal$im prepardtem, ktery zvySuje
citlivost kinzulinu, jsou n-3 polynenasy-
cené mastné kyseliny (PUFA) [25].

Ucinek fibratti v [é¢bé NASH je otazny
stejné jako ucinek statind. Déle se
s rozporuplnymi vysledky zkousi an-
tioxidanty (vitaminy E; C, sylimarin),
hepatoprotektiva (ursodeoxycholova
kyselina, S-adenosyl methionin, betain,
esencidlni fosfolipidy). V experimentu
se zkou3eji latky plsobici proti TNF
(pentoxyfylin, adiponectin, infliximab).
Ucinek téchto léka podavanych s cilem
pfimého pisobeni na jatra nebyl do-
sud uspokojivé prokazan zadnou kli-
nickou studif.

Nenf zcela ziejmé, zda |é¢ba NAFLD

ovlivni prognézu pacientdl.

Zavér

Zavérem lze Fici, ze NAFLD je jednou
ze soucasti metabolického syndromu
a vyznamné zvy$uje morbiditu i morta-
litu pacientdl. Po pfitomnosti NAFLD
musime cilené pdtrat u pacient( s ri-
zikovymi faktory, jako jsou obezita,
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diabetes nebo hyperlipidemie. Naopak
u pacientd s podezfenim na NAFLD
musime patrat po ostatnich soucds-
tech metabolického syndromu. V 1é¢bé
NAFLD se uplatiiuje predevsim re-
dukce hmotnosti a podavani ékd zvy-
Sujicich citlivost k inzulinu.

Podpoteno IGA MZ CR 9406/3.
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