Zaroven se Siroce diskutoval pojem ,nealkoholovy” a ,tukovy” (v pojmu
fatty”) jako stigmatizujici. V roce 2023 byl navrzen na zakladé tzv. delfské
techniky charakterizované konsenzem skupinového nézoru odbornych
spolecnostf i laické vefejnosti metabolicky orientovany nézev. Zkratka
NAFLD se nahradila oznacenim MASLD (metabolické dysfunkce asocio-
vana se steatézou jater) a misto NASH se navrhl MASH (metabolicka
dysfunkce asociovana se steatohepatitidou). Zékladem obou stavd je
steatotické onemocnénijater (Obr. 1) (3).

Uvedené rozdéleni dokladd heterogenitu situaci, které se poji se
steatotickym onemocnénim jater. Soucasné je patrny odstupnovany
podil alkoholu, ktery mlze dale pfispivat k progresi zmén v jaterni tkani.
Samotny (,Cisty”) MASLD je pak obrazem rozvoje steatotického posti-
Zenf jater vlivem metabolickych pFicin, kam patfi pfedevsim diabetes,
obezita, poruchy metabolismu lipidd a s nimi se ¢asto pojici arteridIni
hypertenze. Klinické diagnéze MASLD je vénovany v Casopise Vnitin{
lékarstvi podrobny prehledovy clanek, ktery vysel v minulém roce (4).

Epidemiologie vztahu MASLD a diabetu 2. typu
Rada studif se zamé&¥ila na vyvoj diabetu 2. typu a stejné tak na
vyvoj jaterni steatdzy v jednotlivych ¢astech svéta. V publikacich se
zdokumentovaly znacné rozdily podle toho, ve kterych zemich, resp.
kontinentech, byly ndlezy zpracovany. Jeden ze zékladnich problémd,
které se mohou podilet na rozdilnych vysledcich, je samotna diagnos-
tika jaternf steatdzy. Na rozdil od diabetu, jehoz diagnosticky prikaz je
laboratorné jednoznacny, se diagndza jaterniho postizeni opird o rdzné
metody (viz nize), které vsak poskytujf vysledky s riznou senzitivitou.
Rozdily vyplyvaji iz jedné z poslednich metaanalyz, kterd soucasné
provedla srovnani NAFLD a MASLD (5). V této rozsdhlé analyze autofi
zpracovali 395 studii ze 40 zemi, které zahrnuly témér 6,9 milion( pacien-
td s diagndzou NAFLD a pres 1,7 milion( pacientd s diagndzou MASLD.
Prevalence diabetu 2. typu byla u pacientl s diagnézou NAFLD 28,3 %
(s 95% konfiden¢nim intervalem 25,2-31,6 %) a u pacientd s diagnézou
MASLD 26,2 % (interval 23,9-28,6 %). Vedle toho incidence diabetu 2.
typu byla 24,6 (20,7-29,2) na 1000 osob a rok u NAFLD, kdeZto 26,9
(73-44,4) na 1000 osob a rok u MASLD. Podle jiné analyzy doslo od
roku 1990 ke vzestupu prevalence jaternf steatézy (NAFLD/MASLD)
7 25,5 9% na 32,4 % v roce 2022 (6). V rdmci hodnoceni mortality bylo
riziko umrti u pacientl s MASLD 1,93% vys3si nez u ostatni populace (7).
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Na zékladé epidemiologickych analyz je zfejmy celosvétovy nérlst
jak MASLD, tak diabetu 2. typu, ktery odhaduje navyseni v nasledujicich
dvaceti letech az o 50 %. Tyto Udaje dokladaji, Ze obé& onemocnénf
pfedstavuji do budoucna zavazny zdravotni problém, ktery si vyzada
rostouci lé¢ebnd opatreni a soucasné sirsi uplatrovani prevence.

Patogeneze MASLD adiabetu 2. typu

Patogeneze steatdzy jater je komplexni proces, v némz sehravaijt
podstatnou ulohu lipidy (8). Snizena fyzicka aktivita spolu s nadmérnym
kalorickym pFjmem jsou nej¢astéjsi pficinou vzestupu hmotnosti a roz-
voje inzulinové rezistence (Obr. 2). Tento stav provazi zvysené koncent-
race cirkulujicich volnych mastnych kyselin (VMK) podmiriujicich tvorbu
triacylglycerold (TG), které se akumuluji v hepatocytu. Vedle exogennich
(dietnich) zdroju se na lipidech uklddanych v hepatocytech podileji
i mastné kyseliny uvolnéné z tukové tkané, z nichz se resyntetizujf
triacylglyceroly. Tato ,de novo” syntéza je druhym a podstatnym zdro-
jem lipidd v hepatocytech. Na transportu mastnych kyselin z plazmy
do jaterni buriky se podileji transportni proteiny (fatty acid transport
proteins, FATPs). Jejich deficit vedl v experimentu k vyraznému snizenf
jaterni steatdzy.

Lipidy akumulované v jaterni bufce nejsou inertni, ale vedou
k funkenim a nasledné i morfologickym zménam (Obr. 2). Hlavnf Ulo-
hu sehrava lipotoxicita VMK, kterd je podminéna jejich lipoperoxidaci
a nasledné zvysenou tvorbou reaktivnich forem kysliku. V burice se
aktivuje endoplazmatické retikulum (ER) (dochazi k tzv. stresu ER),
coz vede k uvolnéni proapoptotickych proteinC (8). Ty pak zpUsobf
dysfunkci mitochondrii. Uvolnéni cytochromu C a aktivace kaspéaz
vede k apoptdze bunék. Cely proces vyusti do zanétlivé reakce, kte-
ra se jednak manifestuje uvolnénim cytokind, jednak se podili i na
zaniku hepatocytl. Lipotoxicita je v soucasné dobé povazovéna za
hlavni pfi¢inu rozvoje zanétlivé reakce, pfi niz pfechézi prostd steatod-
za (MASLD) do steatohepatitidy (MASH). Mimobunécné vacky jsou
odezvou zanétlivé reakce, nesou medidtory zanétu a jsou proto také
oznacovany jako zanétlivé vacky. Vyznamnou ulohu pfi rozvoji MASLD
sehrava téz mikrobidlni dysbidza streva, kterd ovliviiuje metabolickou
homeostazu organismu, a tim i rozvoj dalsich onemocnéni (8). Cely
proces je modifikovan individuaInimi rozdily v plsobeni genetickych,
dietnich, behaviorélnich, ale i zevnich faktord.

Obr. 1. Schematické rozdgleni stavi se steatézou jater podle Delfského protokolu (upraveno podle 3)
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