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Jaterni fibroza

torl. U¢innou terapeutickou moznost by mohlo predstavovat navozeni
vnimavosti k signdlnim kaskadam bunécné smrti (napf. NF kB inhibitory
nebo protedzovymiinhibitory). Jako velmi slibné se jevi vyuziti aktivace NK
bunék nebo multikindzového inhibitoru sorafenibu, ktery indukuje autofagii
a apoptdzu HSC pomoci signaini drahy JNK/Akt (23).

Dalsi potencionalnf Iécebny pfistup pfedstavuje indukce degra-
dace ECM, jeho? atraktivita spociva v potencionalnim ovlivnénf jiz
vyvinuté jaterni fibrozy. K témto modalitdm byvd fazena genova lé¢-
ba ovliviujici MMP, zabradnénf upregulace TIMP-1 a TIMP-2 v prébéhu
aktivace HSC, resp. pfima inhibice TIMP. Dale antagonizace enzymd
(lysyloxidadza-2) zodpovédnych za tzv. zasitovani ECM, coz ve svém
ddsledku vede ke snizeni odolnosti ECM k degradaci.

Pro klinickou praxi lécby jaterni fibrézy mame k dispozici nejsilinéjsi
soubor dat tykajici se terapie chronické infekce virem hepatitidy B a C.
Tyto viry, resp. jejich geny a proteiny, pfimo i nepfimo indukuji aktivaci
HSC. Ackoli virus hepatitidy C nemuze pifimo infikovat HSC, jeho proteiny
(jaderné i nestrukturdlni) pfimo v HSC indukuji zanét a profibrogenni
dréhy. Déle nepfimo cestou rlstovych faktort (PDGF, TGF), interleukin
a dalsich ptsobkd stimulujf buriky imunitnfho systému (napf. vyzravanim
monocytd v makrofagy) a ty déle svym plsobenim prohlubuji miru
aktivace HSC. Naproti tomu virus hepatitidy B, pfesnéji jeho e antigen,
pifmo indukuje aktivaci a proliferaci HSC. Vzhledem k vyse uvedenému je
zfejmé, Ze prima protivirova terapie predstavuje u hepatitidy B a C hlavni
léCebnou modalitu. Tuto skute¢nost umocnuiji rozsahlé studie prokazujict:

1. signifikantni miru regrese fibrézy po zahdjeni protivirové terapie
(napf. tenofovir vIécbé HBV infekce vedl k regresi fibrdzy u 91 % pacientl (24),

2.vyznamné zlepseni prognézy pacientd, u kterych dojde k regresi fi-
brézy po eliminaci HCV ve srovnani s pacienty bez zndmek regrese fibrézy.

Klinického vyznamu nabyvé nejcastéjsi chronické jaterni onemoc-
néni soucasnosti — NAFLD. S celosvétové stoupajici incidenci obezity,
metabolického syndromu a tudiZz NAFLD, stoupa také pocet pacientt
s pokrocilym stadiem této nemoci — NASH. S nf je Uzce asociovan
rozvoj jaterni fibrézy. | pres intenzivni Usili neexistuje v soucasné dobé
Uc¢inna farmakoterapie tohoto onemocnéni a hlavni Ié¢ebnou moda-
litou zUstava zména zivotniho stylu zahrnujici zménu dietnich navyka,
omezeni sedavého zpUsobu zivota a zvyseni fyzické aktivity. Ackoli
existuji presveédcivé dlikazy potvrzujici efekt téchto opatieni nejen
na sledované parametry tize NAFLD, ale také na regresi jaterni fibrozy,
nejvétsim problémem zdstava nizkd mira compliance pacientl ve
vztahu k dlouhodobému udrzeni téchto opatreni (déle nez 12 mésicd)
(25). U¢inné se v tomto ohledu jevi bariatrické vykony, které Ize viak
opravnéné aplikovat pouze u malé, predem definované ¢asti pacientd
s pokrocilym NAFLD. Mezi nejslibnéjsi preparaty urcené k terapii po-
krocilé NASH s fibrézou, u nichz probihd faze 3 klinického vyzkumu,
patfi cenicriviroc (antagonista chemokinovych receptord 2/5, studie
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AURORA), elafibranor (PPARa angonista, studie RESOLVE-IT), obeti-
cholova kyselina (FXR agonista, studie REGENERATE a REVERSE) nebo
selonsertib (inhibitor proteinkinazy ASK1; studie STELLAR3, 4). Lze shr-
nout, Zze oproti pacientdm s virovymi hepatitidami budou v budoucnu
pacienti s NAFLD velmi pravdépodobné kandidaty antifibrotické [écby.

Cetné studie se déle zabyvaly efektem modulace (pro)zanétlivé od-
povédi jaterni tkdné na chronické jaterni poskozenti. Signifikantni efekt
v regulaci miry oxida¢niho stresu byl pozorovan napr. u vitaminu E, u néjz
vsak vyssi davky vedly k nékterym nezéddoucim ucinkim. Déle byl proka-
zan pozitivni efekt quercetinu nebo resveratrolu, vykazujici inhibici HSC.
Protifibroticky efekt flavonoidl byl rovnéz pricitdn zejména jejich antioxi-
dac¢nimu pUsobent. | pfes tyto slibné vysledky nedoslo k rozsahlejsi aplikaci
antioxidantl do klinické praxe v péci o pacienty s pokrocilym chronickym
jaternim onemocnénim (26).

Budoucnost terapie jaterni fibrozy

Vysledky pfimé protivirové terapie jasné prokazaly, ze jatra
maji extrémni schopnost regenerace mj. ve vztahu k resorpci
fibrézy. Detailni pozndni patogeneze jaterni fibrézy predevsim ve
vztahu k dysregulaci intraceluldrnich a interceluldrnich signald,
epigenetickym zméndm a bunéc¢nym odpovedim na stres
predstavuje potenciondlni cile terapie ve smyslu ovlivnéni ¢innosti
HSC. Lze ocCekdvat, Ze se v nejblizsi dobé staneme svédky rozvoje
primé protifibrotické terapie, kterd maze predstavovat zlom v péci
o pacienty s chronickymi jaternimi onemocnénimi.

Zkratky

B ECM - extraceluldrni matrix

B HSC - jaterni hvézdicova (steldtni) burika (hepatic stelate cell)

B MMP — martixovd-metaloproteindza

B NAFLD - nealkoholové postizeni jater pfi steatéze (non-alcoholic
fatty liver disease)

NASH - nealkoholova steatohepatitida (non-alcoholic steatohe-
patitis)

PDGF - destickovy rlstovy faktor (platelet-derived growth factor)
PPARY - receptor y aktivovany peroxisomovymi proliferatory

TGF - transformujici rGstovy faktor (transforming growth factor)
TIMP — tkdnovy inhibitor metaloproteindz

TNFa - faktor nddorové nekrézy (tumor necrosis factor)

VEGF - vaskularni endotelidIni rlistovy faktor (vascular endothelial
growth factor)
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