faze klinickych studii (5). V genetickém testovani se prosazuji polygenni
rizikova skoére (PRS) zahrnujici nej¢astéjsi patogenni mutace vztahované
k etiopatogenezi MASLD/MASH. Vyznamnou oblasti jsou genové orien-
tované terapie, zejména technologie RNA interference (siRNA) a antisens
oligonukleotidy cilici na rizikové varianty gent PNPLA3 a HSD17B13, které
jsou v soucasnosti pfedmétem klinickych studif (11). Vyzkum se rovnéz
soustfedf na ovlivnénf stfevni mikrobioty prostfednictvim postbiotik,
fagl ¢i specifickych probiotik a na vyuzitf umeélé inteligence pro presnéjsi
neinvazivni kvantifikaci fibrézy a monitoring lé¢ebné odpovédi (3, 11).

Stihly fenotyp MASLD

BéZnou klinickou pfedstavu o pacientech s MASLD jako osobach
s nadvahou ¢i obezitou narusuji pacienti s charakteristikami MASLD
s normalni télesnou hmotnosti, ktefi tvori tzv. stihly fenotyp MASLD
(ve svétovém pisemnictvi lean MASLD).

Tito pacienti tvoff vyznamnou skupinu. Celosvétove se jedna pfi-
blizné o 5-20 % pacientd s MASLD s vyssim zastoupenim v asijskych
kohortach (nékdy az 45 %). Klinicky vyznam stihlych pacient( spociva
v obtiZzné&jsi detekci onemocnéni a dle fady studi i v horsi progndéze.
Stihli pacienti s MASLD maji vy3si celkovou mortalitu, vy33 riziko vzniku
pokrocilé fibrdzy, cirhdzy, vzniku HCC a kardiovaskuldrmiho onemocnéni
ve srovnani s pacienty s MASLD s nadvahou ¢i obezitou, a to navzdory
nizsi prevalenci metabolickych komorbidit (10, 12). Vzhledem k jejich
normalni hmotnosti a ¢asto i absenci obvyklych rizikovych faktord byva
diagnéza jaterniho onemocnéni ¢asto stanovena az v pokrocilém sta-
diu (13). Tento fakt zvysuje potfebu vytvofit screeningova doporucent
aplikovatelnad i u stihlych jedincd, kterd v soucasnosti chybi.

Definice

Stihld MASLD je definovéna piftomnostf jaterni steatdzy u jedin-
cd, jejichZ BMI spadd do normélniho rozmezi. Tato hranice je etnicky
specifickd; pro bélosskou a ¢ernosskou populaci je stanovena na BMI
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< 25 kg/m?, zatimco pro asijskou populaci je to BMI < 23 kg/m? (14).
Problémem jsou pacienti se steatézou splnujici kritéria NAFLD, kteff
ale nemaji zédny kardiometabolicky rizikovy faktor. Takovych mize byt
az ¢tvrtina (15). Da se predpokladat, ze nynéjsi definice MASLD bude
s ohledem na stihly fenotyp vyZadovat revizi. Pfestoze majf pacienti se
stihlym fenotypem MASLD normélini vahu, 44,7-51,2 % z nich prekra-
¢uje hodnoty pro etnicky specifickou velikost obvodu pasu, coz sved¢i
o prevazné viscerdlni redistribuci adipozity (16). S ohledem na casto
pfitomnou sarkopenii (10) by definice na zékladé detailnéjsi analyzy
télesného slozeni mohla prekonat soucasné klasifika¢ni nedostatky.

Prevalence

V severoamerické studii NHANES z let 2017-2020 zahrnuijici 2086
stihlych dospélych s provedenou elastografii, ¢inila prevalence MASLD
6,4 % (95% Cl: 4,1-8,6 %). Na zakladé metaanalyz Ize v populaci osob
s MASLD predpokladat vyskyt stihlého fenotypu asiv 19,2 % a v celkové
populaci jeho prevalence ¢inf asi 5,1 % (14, 17). Ve srovnani se zdpadnimi
zemémi je zastoupent stihlych jedincl s MASLD v asijské populaci cel-
koveé vyssi kolem 5-45 % (18), coz budi podezfeni zejména na odlisny
Zivotni styl, dietni zvyky i zastoupeni patogennich variant gent spo-
jovanych s MASLD. V jednotlivych studiich se vyrazné i zastoupenf
onemocnéni v muzské i zenské populaci véetné jejich véku (10).

Etiologie a patofyziologie MASLD a jeho
stihlého fenotypu

Etiologie stihlé MASLD je komplexni a zahrnuje interakci mezi ge-
netickou predispozici, distribuci tuku a zivotnim stylem (10) a patrné se
zasadné nelisi od procest popisovanych v typické populaci pacient(
s nadnormalnim BMI. Zakladnimi etiopatogenetickymi faktory jsou
viscerdIni adipozita, inzulinova rezistence, sarkopenie a patogennf
varianty gent PNPLA3 (rs738409), TM6SSF2 (rs58542926) a MBOAT7
(rs641738). Déle se uplatriuje zvyseny oxidacni stres, stfevni dysmikrobie,

Schéma 2 Preferovand farmakoterapie MASLD a jeho komorbidit; volné z (3, 29)

[ Preferované farmakologické moznosti pro 1é¢bu komorbidit j

MASH-cilend DM2 Dyslipidemie Obezita
MASLD/ Pokud je lokalné GLP-1 agonisté
MASH schvaleno: (napf. semaglutid, GLP-1 agonisté
bez cirhézy resmetirom liraglutid, dulaglutid) (napt. semaglutid,
(FO-F3) & semaglutid a koagonisté liraglutid)
u ﬁbrézy F2/F3 (napr' tlrzepatld) a koagonisté
SGLT2 inhibitory (napt. tirzepatid)
(napt. empagliflozin, .
dapagliflozin, S
dapagliflozin) Bariatrické
S Ay Hlvef Metformin* intervence
MASLD/ AL |n.d‘|kaC| (zvlastni opatrnost
k transplantaci jater . o
MASH v pfipadé Inzulin v pfipadé
s kompenzovanou dekom penpzace nebo (v pfipadé kompenzované
cirh6zou (F4) pHCC dekompenzované cirhdzy)
cirhozy)

v

*pokud je rychlost glomerularni filtrace > 30 ml/min

GLP-1 agonisté — glucagon-like peptide-1 receptor agonists; SGLT2 — sodium-glucose transport 2 inhibitors
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