produkci cytokind v samotnych HSC. Na eliminaci aktivovanych HSC
se vyznamneé podili také NK bunky (z anglického ,natural killer”). Jejich
aktivace interferonem y mé nejen prokazatelny antifibroticky, ale také
protinddorovy Ucinek. NK buriky navic spolu s Kupfferovymi burkami
indukuji apoptézu aktivovanych HSC in vitro a také in vivo (12).
Jednim z klicovych faktor( ve vyvoji jaterni fibrozy je perzistence vy-
volavajiciho agens. V soucasné dobé nenf exaktné definovan ,point of no
return”, tedy okamzik, od néhoz je pokrocilé jaterni fibréza, resp. cirhéza, jiz
povazovana za zcela ireverzibilni. Obecné byva za tento bod oznacovéna
jaterni cirhdza s noduly, rozvinutou portalni hypertenzf a pocinajicim ja-
ternim selhanim. Stadia predchdzejici vyse uvedenému jsou povazovana
za reverzibilni pfedevsim v pfipadé, kdy je odstranéna vyvolavajici pficina,
nebo po dosazent jeji piné kontroly. Cetné studie predevsim ve vtahu
regrese jaternifibrézy a terapie chronické hepatitidy B a C poukazuji na pre-
kvapujicf miru regenerace jaterni tkané po splnénf vyse uvedené podminky.

Diagnostika jaterni fibrozy

Potteba presné diagnostiky jaterni fibrozy vychazi predevsim z celo-
svétove vzrlstajici incidence chronickych jaternich onemocnéni a také
z faktu, Ze jaterni fibréza je proces nepochybné reverzibilni. Ve svétle
téchto poznatkl se do popredi dostéva potieba monitorace vyvoje
jaterni fibrézy v Case a také evaluace efektu zvolené terapie. V tomto
pohledu ztraci své vysadni postavenf jaterni biopsie, kterd byla jesté do
neddvné doby povazovéna za zlaty standard v hodnocenf tize jatern{
fibrézy. Kromé jeji ceny, velikosti odebrané tkané (asi jedna padesétitisi-
cina jater) a rizikovosti (13), je jeji opakované vyuziti predevsim ve vztahu
k hodnocenf efektu terapie pfinejmensim problematické.

Hodnoceni stupné fibrézy na zakladé histologického vysetieni bylo
nejpodrobnéji vypracovéno u chronickych virovych hepatitid (prfedevsim
hepatitidy C). V soucasné dobé se pouzivaji celkem 3 schémata zalozend
na histologickém zhodnocenf (Ischak, Metavir, Desme/Scheur), kterd hod-
notf jednak stupen fibrotizace (FO-F4; nejnizsi stupen znamend absenci
fibrézy, nejvyssi stupen jaterni cirhézu), jednak stupen zanétlivé infiltrace.
Tato schémata nelze jednoduse pouzit pfi hodnoceni fibrozy u jaternich
chorob jiné etiologie. K histologickému hodnocenti tize nealkoholového
postizeni jater pfi steatdze (NAFLD) se pouziva tzv. NAS score, jehoz
soucasti je také hodnoceni miry fibrotizace (celkem se hodnoti 4 oblasti
- mira steatdzy, zanétlivé zmény, tzv. balooning hepatocytl a fibréza) (14).

Vy$e uvedené skutecnosti tykajici se problematiky jaterni biop-
sie vedly k Uvahdm a nasledné i praktickému vyuZiti neinvazivnich
postupl v detekci jaterni fibrézy pfipadné cirhdzy (15). V soucasné
dobé se do popfedi dostéavaji 2 velké skupiny metod — sérové/
klinické markery a zobrazovaci metody, pfedevsim pak jaternf elasto-
grafie. Nejvice zkusenosti je s vyuzitim metod zaloZzenych na mérent
elasticity jaterni tkané, konkrétné SWE (Shear Wave elastografie),
ARFI® (Acoustic Radiation Force Impulse) a FibroScan®, o nichZ de-
tailnéji pojedndva recentni ¢ldnek uvefejnény ve Vnitinim lékafstvi
(Dvofdk K. Vnitr Lek 2019, (65)9). Druhou skupinou jsou biochemicka
a klinicka vysetfenf spocivajici v tomto pfipade v hodnoceni pfimych
nebo nepfimych marker( jaterni fibrézy, tedy takové, které se pfimo
nebo nepfimo podileji na tvorbé ECM. Nejjednodussim je pomér
AST/ALT, ktery, paklize je vétsi nez 1, predikuje pokrocilou fibrézu
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(16). Obecné jsou v detekci pfesnéjsi tzv. indexy, mezi néz patff
BARD score, APRI, FIB-4 nebo NAFLD fibrosis score. Jednoduchy je
tzv.,,ALT to Platelets Ratio Index” (APRI), ktery je vyuzivan u virovych
hepatitid (17). Skére FIB-4 kombinuje ALT, AST, pocet trombocytd
a vek (18). Plvodné bylo definovéno pro pacienty s koinfekci HCV
a HIV, nasledné bylo validovadno také pro NAFLD. Pfimo pro tyto
pacienty pak bylo vyvinuto NAFLD fibrosis score, kombinujici vék,
BMI, glykemii, trombocyty, albumin a pomér AST/ALT, které vykazuje
velkou presnost v detekci pokrocilé fibrézy (http://www.nafldscore.
com) (19). Komer¢né dostupny je pak napf. FibroTest® ktery je spolu
s APRI asi nejvice validovanym testem.

Primé markery fibrézy jsou zalozeny na sérové detekci parametr(i pfimo
se podilejicich na procesu fibrotizace. Jednd se napf. o kyselinu hyalurono-
vou, TIMP-1 ¢ N-termindini peptid prokolagenu Il (PIINP). Vétsinou jsou
dostupné komercné jako HepaScore® (20), nebo Enhanced Liver Fibrosis
Score (ELF®) (21), které prokazuje velmi dobré vysledky v detekci pokrocilé
fibrozy u pacientt s nealkoholovou steatohepatitidou (NASH) a Ize jej
vyuzit u jaternich chorob réizné etiologie. S velkou presnosti (92 %) také
muze piitomnost vyznamné fibrézy vyloudit.

Lze shrnout, ze metody neinvazivni diagnostiky jaterni fibrézy
jsou jiz validovény na rozséhlych souborech pacientl a jejich ne-
spornou vyhodou je bezpec¢nost, neinvazivita a moznost opako-
vani vysetfeni v ¢ase. Dominantni roli hraji elastografické metody
a markery fibrézy, z nichz ty patentované, resp. slozitéjsi, vykazuji
vyssi presnost v detekci pokrocilé fibrozy. Na druhou stranu vsak
jednodussi testy mizeme vyuzit zadarmo, kdykoli a velmi rychle.
Je nezpochybnitelné, ze se neinvazivni metody diagnostiky jaternf
fibrézy za posledni roky staly klicovou modalitou v péci o pacienty
s chronickym jaternim onemocnénim.

Moznosti antifibrotické terapie

Ackoli procesy fibrogeneze a regrese fibrézy predstavuji vysoce
komplexni a do jisté miry heterogenni déje, detailni objasnéni dysre-
gulace HSC na molekuldrni Urovni pfindsi nové terapeutické moznosti
a strategie 1é¢by pacientl s chronickymi jaternimi onemocnénimi.
Aktudlné probiha celd fada studif, které pfinaseji velmi slibné vysledky
stran efektu pfimé antifibrotické léc¢by. Nadale viak plati, ze u vétsiny
chronickych jaternich chorob je hlavnim prfedpokladem Uspésné lécby
odstranén{ zékladniho vyvoldvajictho agens s moznosti pfesné a opa-
kované monitorace vyvoje jaterni fibrozy v ¢ase (22).

Terminace chronického jaterniho poskozeni je spojena s odstrané-
nim patologického prozanétlivého prostredi a ztratou aktivovanych HSC.
Deaktivace a/nebo redukce HSC s profibrogennim fenotypem proto
predstavuje Ucinnou terapeutickou modalitu bez ohledu na vyvolavajici
agens. V teoretickém vyzkumu se pracuje pfedevsim se 2 pfistupy:

1. navozeni nefibrogenniho stavu HSC napf. indukci senescence (stéar-
nuti) HSC nebo pomoci ektopického transkripéniho preprogramovani
HSC do bunék charakteru hepatocytl bez fibrogenniho potenciélu a

2. pfimé indukce smrti HSC, které jsou ve svém aktivovaném stavu
velmi rezistentni k signadlim vedoucim k iniciaci bunécné smrti.

Mezi potencionalni Ié¢ebné modality patfi napt. agonisté PPARq,
agonisté farnesoid X receptoru, nebo blokétory chemokinovych recep-
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