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Souhrn: Steatéza jater a steatohepatitida nejcastéji provazeji metabolicky syndrom, ktery je jednim z nejroziitenéjsich onemocnénf
v tzv. vyspélych zemich a ktery Gzce souvisi s vyskytem kardiovaskuldrnich, ale i jinych onemocnéni. Jeho hlavnim znakem je abdomindlni
typ obezity se zmnoZenim viscerdlniho tuku a s nim souvisejici inzulinovd rezistence. K dal3im hlavnim rys&im patfi porucha glukézového
metabolizmu, hypertriglyceridemie a arteridlni hypertenze. Prosta jatern{ steatdza je ve vét3iné piipadl benignim a reverzibilnim posti-
Zenim jater. Za urcitych okolnosti se viak k prosté steatéze miize pridat zanétliva slozka a nemoc muze ptes obraz NASH (nealkoholové
steatohepatitidy) a jaternf fibrézy vyustit az v jaterni cirh6zu a hepatoceluldrni karcinom. V anglosaské literatufe se tyto jednotlivé stupné
jaterni choroby (prostd jaterni steatdza, steatohepatitida, fibréza i cirhéza) nazyvaji souhrnné NAFLD (non alcoholic fatty liver disease).
Prostd steatéza pFinasi svému nositeli dle poslednich zprav zvysené riziko ICHS (ischemickd choroba srdeéni), z hepatologického pohledu
ale, na rozdil od NASH, neprogreduje do cirhézy. Etiopatogeneze NASH ma shodné rysy s etiopatogenezi inzulinové rezistence a metabo-
lického syndromu, stejné jako diabetes mellitus 2. typu. Ackoli zlatym standardem diagnostiky zlistavd jaterni biopsie, zdd se, Ze se rysuji
i nové diagnostické postupy, které by mohly neinvazivné odlisit prostou steatézu od NASH. V terapii se zkous3eji reZimova opatent, léky,
které snizuji inzulinovou rezistenci, a uplatriuji se tak souc¢asné v terapii diabetu 2. typu, ale testuje se i Fada dal3ich 1ékd a chirurgickych
postupl. Kromé ovlivnéni inzulinové rezistence je mozné cilit terapii na oxidaéni stres. Zatim v3ak chybi dostatek randomizovanych,
dvojité slepych placebem kontrolovanych studif, v nichz by byl vysledek [é¢by ovéren i histologicky, a to zvld3té u diabetikd. U nediabetikd
je nejlepsi studif prace Sanyalova sledujici vyvoj NASH pomoci histologie po placebu, pioglitazonu a vitaminu E u dostate¢ného poctu
nemocnych. Neobjasnénych zlistavd stéle fada probléma jak v etiopatogenezi NAFLD a NASH, tak v jejich diagnostice a lé¢bé.

Kli¢ova slova: NASH - NAFLD - lé¢ba NASH - lé¢ba NAFLD

Steatosis and steatohepatitis in diabetic patient

Summary: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an increasingly recognized condition of excess fat deposition within the liver. NAFLD
includes a spectrum of liver pathology ranging from bland hepatic steatosis to steatohepatitis and cirrhosis. Nonalcoholic steatohepatitis
(NASH) is an inflammatory and fibrosing condition of the liver thought to be an intermediate stage of NAFLD that may progress to end-
stage liver disease, liver-related death and hepatocellular carcinoma. Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a common liver disease that
is characterized histologically by hepatic steatosis, lobular inflammation, and hepatocellular ballooning, it can progress to cirrhosis in up
to 15% of patients. There is currently no therapy that is of proven benefit for nonalcoholic steatohepatitis. The disease is closely associated
with insulin resistance and features of the metabolic syndrome such as obesity (increased waist circumference), hypertriglyceridemia, and
type 2 diabetes. The pathologic criteria are now well established and the diagnosis can only be made once the absence or limited use of
alcohol is confirmed. In addition to insulin resistance, oxidative stress has been implicated as a key factor contributing to hepatic injury in
patients with nonalcoholic steatohepatitis. Thus, both insulin resistance and oxidative stress are attractive targets for therapy in patients
with this disease. Several pilot studies have provided evidence that insulin sensitizers such as thiazolidinediones and antioxidants such as
vitamin E improve clinical and histologic features of nonalcoholic steatohepatitis. The medical evidence of a benefit, however, is limited,
because these studies had small samples and were performed at single centers. Moreover, a recent multicenter trial showed a reduction
in hepatic steatosis but no improvement in markers of cell injury after a year of rosiglitazone therapy. The value of these remains uncer-
tain. Until now the best trial was done by Sanyal, who studied 240 patients divided into 3 groups (pioglitazone versus vitamin E versus
placebo) - multicenter, randomized, double-blind clinical trial in non-diabetics.
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Uvod

V posledni dobé pfibyvd novych po-
znatk( o jatern{ steatdze, kterd pre-
chdzi u &asti nemocnych do stadia
nealkoholové steatohepatitidy, popii-
padé progreduje az v jaterni cirhézu
a hepatocelularni karcinom. V anglo-
saské literatute se toto postiZzeni jater
nazyva souhrnné NAFLD (non alco-
holic fatty liver disease). Termin by se
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dal do ¢estiny preloZit nejspise jako ne-
alkoholovéd jaterni choroba - ,meta-
bolicka jatra“. Tato nemoc Ulzce sou-
visi s metabolickym syndromem, i kdyz
se miZe objevit i za jinych okolnosti,
napt. po bariatrické operaci (jejuno-
iledInim bypassu) ¢i pti déle trvajici to-
talni parenteralnf vyzivé.

Centralni obezita je jednou z hlav-
nich slozek metabolického syndromu.

K dal$im hlavnim znakdm onemoc-
néni patti porucha glukézového me-
tabolizmu (diabetes mellitus 2. typu,
vy33i glykemie nala¢no nebo poru-
Send glukdzova tolerance), dyslipide-
mie (typicky s nizkym HDL-cholestero-
lem a vysokymi triglyceridy) a arteridlnf
hypertenze. Dal$imi symptomy meta-
bolického syndromu jsou prozanétlivy

a prokoagulaéni stav. Za jaternf pro-
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jev metabolického syndromu je pova-
Zovana pravé jaternf steatdza.

Dobfe zndma je souvislost metabo-
lického syndromu s kardiovaskular-
nimi chorobami, nékterymi nadory ¢i
depresi. Prosta jatern{ steatdza je he-
patology dosud povaZovana za be-
nigni onemocnéni, mdze progredo-
vat do vySe uvedenych vys$sich stupnid,
které mohou ¢lovéka ohrozit na Zivoté.
Posledni vyzkum dédva do p¥mé sou-
vislosti vyskyt prosté jaterni steatdzy
a zvyseného rizika kardiovaskularnich
onemocnéni.

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

Charakteristika jaterniho
postiZzeni

Jatern{ steatdza je heterogennf skupi-
nou jaternfho postiZzeni. Histologicky
je charakterizovdna makrovezikularn{
steatézou vice nez 5% jaterni tkané.
Néktefi nemocni maji steatézou po-
stizenych az 80 % hepatocytd. U né-
kterych nemocnych se v dasledku pfi-
druZené zanétlivé reakce vyviji z prosté
steatézy nealkoholova steatohepati-
tida (NASH). Jeji histologicky obraz
(balénovd degenerace a Malloryho
hyalin) je totozny s obrazem alkoho-
lové steatohepatitidy, ale u nemoc-
ného chybi anamnéza abtzu alko-
holu. V terénu steatohepatitidy vznika
fibréza. Finalnim stadiem je pak ja-
terni cirhdza, kterd je zndmou pre-
kancerdézou hepatoceluldrniho karci-
nomu (HCC).

Klaboratornim a klinickym zndmkam
patfi hlavné mirnd elevace transamindz
(ALT, AST), poptipadé alkalické fosfa-
tazy (AF) a gamaglutamyltransferazy
(GMT), hepatomegalie a zddné nebo
neurcité obtize nemocného jako napt.
Gnava nebo neurcitd bolestivost pod
pravym zebernim obloukem.

Etiopatogeneze

Nase chdpanf vyvoje a vzniku NAFLD/
/NASH se porad vyviji. Stéle plati teo-
rie 2 stupnii (two hits). Prvnim stup-
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ném je inzulinova rezistence, kterd vede
k vy33i nabidce volnych mastnych kyse-
lin (VMK) do jater, a tim k podpote ja-
terni lipogeneze. Je zvySend oxidace
VMK a snizeny vydej jaternich trigly-
ceridd ve formé VLDL z jater. Druhym
stupném (zfejmé probihajicim sou-
bézné s prvnim stupném) je oxidaénf
stres, ktery podporuje peroxidaci lipidd
a produkci prozanétlivych cytokind.
Tento proces postupné smétuje k za-
nétu a fibréze (NASH). Proces vedouci
k rozvoji steatézy a steatohepatitidy je
v8ak multifaktorialni a dosud neobjas-
nény. Jisté je ovlivnén jak dédi¢nosti,
tak Zivotnim stylem [1,2].

Oxidadni stres, ktery je zfejmé vzdy
pfitomen, vyvoldvd uvolnéni lysozo-
méalniho katepsinu, mitochondridlni
dysfunkci, stres endoplazmatického re-
tikula a bunéénou apoptdzu.

Nasledkem téchto déji je zdnét a ak-
tivace hvézdicovitych bunék s tvorbou
vaziva v sinusoiddch jater. Celkovy vy-
sledek zdvisi na reparaéni a obranné
schopnosti jater, kterd je u rtiznych lidf
razna [3,4].

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

U morbidné obéznich nemocnych se
pouzivaji skérovaci systémy, které iden-
tifikuji kandiddty na jaterni biopsii.

Zobrazovaci metody
Pritomnost tuku v jatrech lze urcit néko-
lika zobrazovacimi metodami. U nemoc-
nych s metabolickym syndromem a vy3si
hodnotou ALT bylo prokdzino, Ze stea-
téza diagnostikovand pomoci UZ a CT
dobte koreluje s bioptickymi nalezy.
Ultrazvuk mé4 dobrou negativni pre-
diktivni hodnotu (92%) pro jakykoli
stupen steatézy. U nemocnych, kteff
maji steatézou postizeno vice nez
50% hepatocytli, se specificita zlep-
Sila na 96 %. UZ je tedy vhodny pro po-
zndnf prosté jaterni steatadzy, ale ne-
dokaze odlisit NASH.
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Do praxe jsou zavadény 2 nové
modifikace magnetické rezonance,
které umoziuji neinvazivné diagnos-
tikovat NASH. Jsou to D-MR (difuzni
magnetickd rezonance) a MRS (MR
spektroskopie).

D-MR zobrazuje tkdné pomoci mé-
feni prislusného koeficientu difuze.
Specifické D-MR zmény (napt. zmény
ve fosfomonoesterech) koreluji se za-
vaznosti fibrézy. Pfislusné koeficienty
difuze se snizuji se stoupajicim stup-
ném steatdzy, zanétu a fibrézy a jsou
vyznamné odlisné u pacienti s NASH
v porovnani se zdravymi dobrovolniky.

MRS zobrazuje metabolické pro-
cesy Ucastnici se bunécné regenerace,
a tim muze posoudit metabolickou ak-
tivitu jater a tizi NASH. U nemocnych
s NASH je v porovnani s kontrolami
vy$8i pomér metabolitd k fosfatdim.
Konkrétné maji vyssi pomér fosfomo-
noenstery/fosfaty a nizsi pomér ATP/
/fosfaty. To ukazuje na zvySeny mem-
branovy obrat a spotfebu ATP a svéd¢i
pro zvy$ené metabolické naroky. Si-
tuace se méni s rozvojem fibrézy, kdy
maji nemocnf postupné v jatrech nizsf
metabolicky obrat a mensi spotfebu
ATP. Zvyseny pomér ATP/fosfaty u ne-
mocnych s NASH mdze tudi? upozor-
nit na snizujici se metabolickou akti-
vitu jater a progresi fibrézy [ 5-7].

Vyuziti biomarkert a jinych
neinvazivnich diagnostickych
pFistupt

Mezi nékolika studovanymi biomarkery
si zaslouZi pozornost stanoven{ pro-
duktl $tépeni apoptotické kaspazy 3
v séru, které presné rozlisilo NASH
od prosté jaterni steatdzy. Aktivita
kaspazy 3 jako ukazatele apoptdzy he-
patocytll je hlavni patologickou zndm-
kou NASH a koreluje se stupném jeji
zévaznosti. Aktivita sérové kaspazy 3 je
vyznamné zvysend u pacientd s NASH
v porovndni s pacienty s prostou stea-
tézou a zdravymi kontrolami [8]. Kaz-
dorocné se objevuji nové biochemické
testy, pomoci kterych Ize bud’ v experi-
mentu, ¢i na malém poctu nemocnych
prokdzat rozdil mezi zdravymi a ne-
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mocnymi s NASH. 2édn)’/ vdak zatim
neni schopen nahradit histologicky
nélez[9,10].

Transientni elastografie

Pristroj pro transientn{ elastografii se
nazyva Fibroscan (Echosens, Pafiz). Je
zaloZen na principu vibrdtoru umisté-
ného v ose ultrazvukové sondy, ktery
rozkmita jaterni tkan z mezizeberniho
ptistupu do vzdalenosti zhruba 6 cm.
Dokdze urcit tvrdost jatern{ tkdné, tedy
mnoZstvi vaziva. Dikaz( o vyuZitelnosti
Fibroscanu v diagnostice NASH p¥i-
byva [11,12]. Soucasné ale p¥ibyva in-
formaci o nemoznosti pouzit Fibroscan
u vyrazné obéznich jedinct [13,14].

Jaterni biopsie
Je zifejmé, Ze neinvazivni metody zatim
nemohou jednoznaéné rozlisit jaternf
steatézu od NASH. Jaterni biopsie tak
zUstava zlatym standardem pro rozpo-
znan{ stupné zdnétu, resp. pokrodilosti
fibrézy (,grading a staging®). Zakladnf
otdzkou zlistdva, komu jaterni biopsii
provadét, kdy, a hlavné proc¢.

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

Terapie

V poslednich letech probéhla tada
studif, které zkou3eji rtiznou lé¢bu od
zmény zivotniho stylu a redukce hmot-
nosti pres inzulinové senzitizéry (léky
snizujici inzulinovou rezistenci), hepa-
toprotektiva ¢i antioxidanty az po chi-
rurgické redeni obezity. Spole¢né majf
tyto prace to, Ze nejsou prospektivnf,
dvojité slepé, randomizované, place-
bem kontrolované, maji nizky pocet
pacient(l a zdaleka ne v8echny pouzi-
vaji jaterni biopsii ke sledovani vysledku
lécby. Zatim neexistuje jednoznacny
zplsob, ktery by se dal spolehlivé vyu-
%t v 1éebé NAFLD/NASH [15,16].

Vyznam redukce hmotnosti a typu
diety

Redukce hmotnosti je spojena s fyzio-
logickymi zménami, které vedou ke
zvySeni inzulinové senzitivity, snizeni
znamek zédnétu a hladiny VMK. Pred-
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pokldda se, Ze jiz snizeni hmotnosti
0 5-10% md vy3e uvedeny efekt.

Existuji jednotlivé prace, které proka-
zuji snizeni sérovych aminotransferdz,
ale pouze jedna prace prokazuje na
souboru 14 nemocnych zlepsenf histo-
logického nélezu.

Dobré vysledky ma i redukce hmot-
nosti pomoci bandaze zaludku ¢i za-
lude¢ni bypass, na rozdil od jejuno-
iledlniho bypassu, po némz se muze
naopak NASH manifestovat.

Farmakoterapie
Vyznam maji léky snizujici inzulinovou
rezistenci. Metformin, ktery zlepsuje
citlivost buriky na inzulin, byl a stéle
je povazovédn za velmi slibny. Jedno-
znaéné vysledky experiment(i na obéz-
nich mysich se ale nedafi potvrdit v hu-
mannich studiich. Byl potvrzen pokles
aminotransferdz, zlepseni UZ ndlezu,
zatim vsak neni dostatek dikazd po-
tvrzenych histologicky. V nékterych
studiich md redukce hmotnosti stejny
efekt jako metformin.
Thiazolidindiony (PPAR-y agonisté)
snizuji u nemocnych s diabetem 2. typu
inzulinovou rezistenci a zasoby tuku vja-
trech. Mechanizmus ucinku zahrnuje
i snizen{ exprese gend, resp. cytokind
spojenych se zanétem, jako je TNF-a,
nebo zvySeni exprese adiponektinu,
ktery snizuje inzulinovou rezistenci.
Tato skupina 1éki je nejvice studo-
vanou a nejvice nadéjnou skupinou
v terapii AFL/NASH. Byla provedena
fada studif jak s rosiglitazonem (ktery
byl v za¥f roku 2010 staZen v Evropé
z trhu), tak s pioglitazonem. Nékteré
vysledky jsou velmi nadéjné, véetné his-
tologického prikazu. Existuje studie
s pioglitazonem proti placebu, kterd
prokazala vyznamné zlep3eni histolo-
gického ndlezu. Nedostatkem studie je
maly pocet nemocnych (78) a kratka
doba sledovani (48 tydn(). Podle jiny
studif se zdd, Ze existuji 2 skupiny ne-
mocnych (,,respondéfi a nonrespon-
déri“), keefi se lisi podle reakce na thia-
zolidindiony. Nezddoucimi ucinky jsou
nérlst hmotnosti o 2-5kg, podminény
mimo jiné retenci tekutin, kterd je ne-

bezpecna pro nemocné se srde¢nim se-
Ihdnim. Na zvy3eni hmotnosti se podilf
i zmnozeni tukové tkdané, nikoli viak vis-
cerélni, kterd souvisi s inzulinovou re-
zistenci a aterogenezi [17-19].

Inkretinova analoga, kterd supluji fy-
ziologicky ucinek GLP-1 (glukagon like
peptid 1), kompenzuji diabetes melli-
tus snizenim sekrece glukagonu a zvy-
Senim sekrece inzulinu po jidle. Sni-
Zuji rychlost vyprazdriovani Zaludku
a vedou k poklesu hmotnosti mimo
jiné i tim, Zze v CNS navozuji pocit sy-
tosti. U nemocnych s vy$§imi amino-
transferdzami vedou ke snizenf jejich
aktivity a snizuji i GMT. Chybf v3ak his-
tologické pritkazy dopad(i na NASH.

Vyznam poufZiti statind v terapii
NASH byl sledovan v nékolika studiich.
Jejich Gcinek na NASH je stale nejasny.
Nemocnf |écen( statiny (coz jsou ¢asto
nemocni s metabolickym syndromem)
musi mit pravidelné sledované ami-
notransferdzy. Pozitivni vliv na pros-
tou jatern{ steatézu (jako prvni stuperi
NAFLD) je prokazatelny [20-22].

Hepatoprotektiva a antioxidanty
jsou daldi nadéji v terapii.

Nejvice novych informaci se obje-
vuje v souvislosti s pouzitim kyseliny
ursodeoxycholové. PrestoZe v jedné
studii nevedlo jednoroé¢ni podavani
nizké davky kyseliny ursodeoxycholové
(v davce 15 mg/kg) k histologickému
zlep$eni, v jiné studii méla kombinace
kyseliny ursodeoxycholové s vitami-
nem E prokazatelné pt¥iznivy dopad na
NASH, ktery byl potvrzen histologicky.
Stejné priznivé plsobilo poddvani sa-
motné kyseliny ursodeoxycholové, ale
v davce 28-35mg/kg po dobu 2 let
u 150 nemocnych.

V kvétnu roku 2010 publikoval Sa-
nyal v NEJM vysledky multicentrické
randomizované prospektivni studie
sledujici Gcinek vitaminu E, pioglita-
zonu a placeba na projevy zanétu v ja-
terni tkani pri NASH. V kazdé skupiné
bylo zhruba 80 nemocnych, ktefi se
podrobili jaternf biopsii, a to pred te-
rapif a za 2 roky od zahdjenf [écby. Do
studie nebyli zafazeni diabetici. Studie
prokdzala p¥iznivy tcinek vitaminu E
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na histologicky obraz zdnétu v jaternf
tkani. | pioglitazon v3ak, na rozdil od
placeba, vedl k téméf stejnym histo-
logickym vysledkdm. Oba léky sni-
Zily abnormalnf jaternf testy. Jednd se
o dosud nejprikaznéjsi studii, prove-
denou ale u nediabetikd [23,24].

Probucol, N-acetylcystein a epimor-
phin mohou byt u NASH déinnymi te-
rapeutickymi prostfedky. Pentoxiphyllin
snizuje produkci TNF-a stimulovanou
lipopolysacharidy. To podporuje do-
mnénku, Ze by mohl byt nadénym
[ékem v terapii NASH. Podobné nadéjny
je i aktivator lipoproteinové lipazy.

Zavér

Informace o NAFLD/NASH umozZriuji
nahlédnuti do zajimavé problematiky.
Nutno pfiznat, Ze stdle z{stdvd fada
neobjasnénych problém( jak v etiopa-
togenezi, tak v diagnostice a lécbé. Je
jasné, Ze velmi castd jaterni steatdza
ohroZuje své nositele kardiovasku-
larnimi komplikacemi a je jen jednim
z projevli metabolického syndromu.
Jen mald ¢ast nemocnych je postiZzena
NASH, ktery ale vede k rozvoji fibrézy
a cirhdzy se véemi disledky.

Musime si zvyknout na skuteénost,
Zze NAFLD predstavuje casto se vy-
skytujici onemocnéni v hepatologic-
kych, ale i v diabetologickych ordina-
cich, které se maze nachdzet v rizném
stupni vyvoje, tedy od prosté steatdzy
pres NASH az po cirhézu. V budouc-
nosti bychom misto terminu nealkoho-
lickd nemoc jater méli pouzivat termin
nealkoholovd nemoc.

Vyzkum by mél v budoucnosti po-
kracovat v patrani po neinvazivnich
biomarkerech steatdzy, které by byly
vhodné pro jeji detekci a pomoci kte-
rych by se dala jednoduse oddélit jaterni
steatéza od NASH. Je nutné pokraco-
vatv ziskavani poznatk( na molekuldrni
a genetické drovni, stejné jako je nutné
pochopit vztah mezi obezitou a zané-
tem. Kromé velmi vyznamné prevence
je ddlezitym cilem vyvinout bezpe¢nou
a efektivni strategii |é¢by.

Studie s NASH u diabetikd budou
jisté publikovany pozdéji.

Vnitf Lék 2011; 57(4): 364-367
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