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torů. Účinnou terapeutickou možnost by mohlo představovat navození 

vnímavosti k signálním kaskádám buněčné smrti (např. NF κB inhibitory 

nebo proteázovými inhibitory). Jako velmi slibné se jeví využití aktivace NK 

buněk nebo multikinázového inhibitoru sorafenibu, který indukuje autofagii 

a apoptózu HSC pomocí signální dráhy JNK/Akt (23).

Další potencionální léčebný přístup představuje indukce degra‑

dace ECM, jehož atraktivita spočívá v potencionálním ovlivnění již 

vyvinuté jaterní fibrózy. K těmto modalitám bývá řazena genová léč‑

ba ovlivňující MMP, zabránění upregulace TIMP-1 a TIMP-2 v průběhu 

aktivace HSC, resp. přímá inhibice TIMP. Dále antagonizace enzymů 

(lysyloxidáza-2) zodpovědných za tzv. zasíťování ECM, což ve svém 

důsledku vede ke snížení odolnosti ECM k degradaci.

Pro klinickou praxi léčby jaterní fibrózy máme k dispozici nejsilnější 

soubor dat týkající se terapie chronické infekce virem hepatitidy B a C. 

Tyto viry, resp. jejich geny a proteiny, přímo i nepřímo indukují aktivaci 

HSC. Ačkoli virus hepatitidy C nemůže přímo infikovat HSC, jeho proteiny 

(jaderné i nestrukturální) přímo v HSC indukují zánět a profibrogenní 

dráhy. Dále nepřímo cestou růstových faktorů (PDGF, TGF), interleukinů 

a dalších působků stimulují buňky imunitního systému (např. vyzráváním 

monocytů v makrofágy) a ty dále svým působením prohlubují míru 

aktivace HSC. Naproti tomu virus hepatitidy B, přesněji jeho e antigen, 

přímo indukuje aktivaci a proliferaci HSC. Vzhledem k výše uvedenému je 

zřejmé, že přímá protivirová terapie představuje u hepatitidy B a C hlavní 

léčebnou modalitu. Tuto skutečnost umocňují rozsáhlé studie prokazující:

1. signifikantní míru regrese fibrózy po zahájení protivirové terapie 

(např. tenofovir v léčbě HBV infekce vedl k regresi fibrózy u 91 % pacientů (24), 

2. významné zlepšení prognózy pacientů, u kterých dojde k regresi fi‑

brózy po eliminaci HCV ve srovnání s pacienty bez známek regrese fibrózy.

Klinického významu nabývá nejčastější chronické jaterní onemoc‑

nění současnosti – NAFLD. S celosvětově stoupající incidencí obezity, 

metabolického syndromu a tudíž NAFLD, stoupá také počet pacientů 

s pokročilým stadiem této nemoci – NASH. S ní je úzce asociován 

rozvoj jaterní fibrózy. I přes intenzivní úsilí neexistuje v současné době 

účinná farmakoterapie tohoto onemocnění a hlavní léčebnou moda‑

litou zůstává změna životního stylu zahrnující změnu dietních návyků, 

omezení sedavého způsobu života a zvýšení fyzické aktivity. Ačkoli 

existují přesvědčivé důkazy potvrzující efekt těchto opatření nejen 

na sledované parametry tíže NAFLD, ale také na regresi jaterní fibrózy, 

největším problémem zůstává nízká míra compliance pacientů ve 

vztahu k dlouhodobému udržení těchto opatření (déle než 12 měsíců) 

(25). Účinné se v tomto ohledu jeví bariatrické výkony, které lze však 

oprávněně aplikovat pouze u malé, předem definované části pacientů 

s pokročilým NAFLD. Mezi nejslibnější preparáty určené k terapii po‑

kročilé NASH s fibrózou, u nichž probíhá fáze 3 klinického výzkumu, 

patří cenicriviroc (antagonista chemokinových receptorů 2/5, studie 

AURORA), elafibranor (PPARα angonista, studie RESOLVE‑IT), obeti‑

cholová kyselina (FXR agonista, studie REGENERATE a REVERSE) nebo 

selonsertib (inhibitor proteinkinázy ASK1; studie STELLAR3, 4). Lze shr‑

nout, že oproti pacientům s virovými hepatitidami budou v budoucnu 

pacienti s NAFLD velmi pravděpodobně kandidáty antifibrotické léčby.

Četné studie se dále zabývaly efektem modulace (pro)zánětlivé od‑

povědi jaterní tkáně na chronické jaterní poškození. Signifikantní efekt 

v regulaci míry oxidačního stresu byl pozorován např. u vitaminu E, u nějž 

však vyšší dávky vedly k některým nežádoucím účinkům. Dále byl proká‑

zán pozitivní efekt quercetinu nebo resveratrolu, vykazující inhibici HSC. 

Protifibrotický efekt flavonoidů byl rovněž přičítán zejména jejich antioxi‑

dačnímu působení. I přes tyto slibné výsledky nedošlo k rozsáhlejší aplikaci 

antioxidantů do klinické praxe v péči o pacienty s pokročilým chronickým 

jaterním onemocněním (26).

Budoucnost terapie jaterní fibrózy

Výsledky přímé protivirové terapie jasně prokázaly, že játra 

mají extrémní schopnost regenerace mj.  ve vztahu k  resorpci 

fibrózy. Detailní poznání patogeneze jaterní fibrózy především ve 

vztahu k  dysregulaci intracelulárních a  intercelulárních signálů, 

epigenetickým změnám a  buněčným odpovědím na stres 

představuje potencionální cíle terapie ve smyslu ovlivnění činnosti 

HSC. Lze očekávat, že se v nejbližší době staneme svědky rozvoje 

přímé protifibrotické terapie, která může představovat zlom v péči 

o pacienty s chronickými jaterními onemocněními.

Zkratky
	� ECM – extracelulární matrix

	� HSC – jaterní hvězdicová (stelátní) buňka (hepatic stelate cell)

	� MMP – martixová‑metaloproteináza

	� NAFLD – nealkoholové postižení jater při steatóze (non‑alcoholic 

fatty liver disease)

	� NASH – nealkoholová steatohepatitida (non‑alcoholic steatohe‑

patitis)

	� PDGF – destičkový růstový faktor (platelet‑derived growth factor)

	� PPARγ – receptor γ aktivovaný peroxisomovými proliferátory

	� TGF – transformující růstový faktor (transforming growth factor)

	� TIMP – tkáňový inhibitor metaloproteináz

	� TNFα – faktor nádorové nekrózy (tumor necrosis factor)

	� VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor (vascular endothelial 

growth factor)
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