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MASLD a jejf stihly fenotyp

modifikovany metabolismus Zlu¢ovych kyselin a dalsi, jak popisovano
jinde (3, 10). Mezi nejzndmeéjsi vnéjsi rizikové faktory MASLD patif strava
bohata na fruktozu, nasycené tuky a cholesterol s nizkym obsahem
vldkniny a bilkovin, coZ je typické pro vysoce zpracované potraviny.
Sedavy styl Zivota a nedostatek spanku byly asociovény se zvysenym
zastoupenim stihlych pacientl s MASLD v nékterych regionech (19).

U stihlych pacientl bylo nalezeno vy3si nahromadéni patogennich
mutaci nez u pacientl s obezitou. S MASLD nejcastéji asociovanym
genetickym markerem je varianta genu PNPLA3 (rs738409), ktera vede
k akumulaci jaternich lipidd bez ohledu na BMI, k zdnétu a k zavaznéjsim
projeviim MASLD, jako je MASH, fibréza ¢i HCC (20). Mezi dalsi ddlezité
geny patti TM6SF2, ktery ovliviuje vyluc¢ovéni lipoprotein( z jater inhi-
bici VLDL sekrece, a MBOAT7, jenZ vede ke snizené sekrece triglyceridd.
Zvysuji tak riziko steatohepatitidy a fibrézy (21). Jiné pro rozvoj MASLD
vyznamné varianty vznikajf v genech ApoB, LIPA, HSD17B13, GCKR,
SIRT1, APOC3, AGTRT, PPARGCTA, CETP, SREBP, PEMT a IFNL3/4. Ovliviuji
metabolismus lipidd, inzulinovou rezistenci a vznik zénétu (10).

Zakladnim mechanismem MASLD je systémova inzulinova rezis-
tence (u typického fenotypu navic spojena s obezitou), kdy dysfunkéni
tukova tkdn uvolnuje nadbytek volnych mastnych kyselin do obéhu,
které jsou nasledné vychytavény, esterifikovany a skladovany jatry
a soucasné stimuluje lipogenezi pfi zhorsené utilizaci glukozy (22).
Zasadnim patofyziologickym rysem stihlé MASLD je sarkopenie, tedy
Ubytek svalové hmoty a jeji kvality. Protoze svaly jsou hlavnim mistem
pro metabolismus glukozy, jejich Ubytek pfimo zhorsuje citlivost na
inzulin a podporuje uklddani tuku v jatrech (10).

Dalsim dilezitym faktorem rozvoje MASLD je piitomnost viscerdlnf
adipozity. Viscerdlni tukové tkan ma ve srovnani's periferni vétsi metabo-
lickou aktivitu a jeji mnozstvi vice koreluje s pfitomnosti metabolického
syndromu. Pacienti se stihlym fenotypem jsou tak ¢asto oznacovani jako
,metabolicky obézni jedinci s normalni hmotnosti” (10). Z toho vyplyva,
Ze samotné BMI je neadekvétnim indikdtorem metabolického zdravi a ze
distribuce a kvalita tukové tkané jsou pfi vzniku onemocneéni stihlych
vyznamnéjsi nez celkové mnozstvi tuku v téle (23).

Studie zkoumajici vliv sedavého chovani (SB) na progresi fibrézy
prokézaly, ze nizsf denni energeticky vydej je vyznamné spojen s vy3si
tuhostf jater. Kazdé zvyseni prdmérné denni aktivity o 1 MET (metabolic
equivalent of task — metabolicky ekvivalent prace je méfitkem spotteby
energie u ¢lovéka) korelovalo se snizenim tuhosti jater (LSM). Pacienti
klasifikovanf jako sedentarni (< 1,5 MET) vykazovali primérnou hodnotu
LSM 7,56 kPa, zatimco u nesedentarni skupiny byla tato hodnota pouze
5,43 kPa. Studie identifikovala SB jako samostatny nezavisly rizikovy
faktor projevujici se i u jedincl spliujicich doporuceni pro stfedné
intenzivni az intenzivni fyzickou aktivitu, jestlize vétsinu denniho ¢asu
prosedi (24). Zavéry této studie podtrhuiji roli svalové ¢innosti v etiopa-
togenezi MASLD.

Srovnani stihlého a obézniho fenotypu

Oba typy sdili zakladnf patofyziologické procesy, kterymi jsou in-
zulinova rezistence, oxidativni stres, mitochondridIni dysfunkce a stres
v endoplazmatickém retikulu. Zatimco obézniforma MASLD je primérné
pohédnéna kvantitou dysfunkéni tukové tkané zpdsobujici celkové sys-
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témové pretizeni, stihla forma je zplsobena spise kvalitativni dysfunkcf
s vyznamnéji vyjadienym podilem genetiky (25). U dysfunkéni tukové
tkdné dochazi ke zvysené tvorbé proinflamatornich cytokind (jako
TNF-q, IL-6, MCP-1, CRP) a ke sniZeni tvorby antiinflamatornich mediétor(
jako napf. adiponektinu, coz vede k pretrvavajicimu prozénétlivému
stavu. | mendi mnozstvi metabolicky nepfiznivé viscerdlnf tukové tkané
tak mUze vést k prozanétlivému stavu a jaternimu poskozeni (10). Dalsim
rozdilem je pfitomnost vyssich hladin zlucovych kyselin a zvysena
aktivita receptoru pro farnesoid X u stihlych pacientd s MALSD. To
vede k horsimu zvlddani metabolického stresu i pfes mensi mnozstvi
celkového tuku v téle (26).

Na rozdily mezi kohortami pacientt s MASLD se Stihlym fenotypem
a pacienty s nadvahou nebo obezitou upozornila rozsahla studie (15)
na vice nez 33000 probandech z USA, Korey a Hong-Kongu. Studie
ukdzala vyznamné vyssi celkovou mortalitu stihlych pacientd 23,44
/100000 osob/rok oproti 13,80, resp. ve skupiné s nadvahou ¢i obe-
zitou (p < 0,001), Umrtnost na jaterni onemocnéni se pfitom nelisila.
Zavaznym zjisténim byla absence jakéhokoli kardiometabolického
faktoru u 9-26,7 % pacientd se stihlym fenotypem, ktefi tak nespliiovali
diagnosticka kritéria MASLD. Tento celkem logicky rozpor vyplyva z ne-
zbytné absence nadhrani¢niho BMI jako ddlezitého a casto jediného
kardiometabolického rizikového faktoru, ktery staci k reklasifikaci mnoha
pacientt s NAFLD pod diagnostickou jednotku MASLD. Porovnani mezi
skupinami tak mdze narazit i na klasifikacni problém (15, 16).

Klinicka rizika a jaterni komplikace

Navzdory mytu o ,zdravé stihlosti” vykazuji pacienti se Stthlou MASLD
¢asto agresivnéjsi prabeéh jaterniho poskozeni nez obézni pacienti.
Dlouhodobé studie naznacuii, Ze tito jedinci majf 2,14x vyssi riziko zavaz-
nych jaternich pfihod (LREs), jako je jaterni selhdnf nebo potfeba transplan-
tace, a jejich riziko umrtf pifmo souvisejiciho s jaternim onemocnénim je
2,31x vyssi nez u pacientl s nadvahou ¢i obezitou (27). Studie z roku 2023
zahrnujici 137 206 proband Zjistila prevalenci NAFLD u 21,6 %, Ctvrtina
znich méla stihly fenotyp. Stihli pacienti méli vyssi frekvenci zavazné fib-
rézy (3,7 % oproti 1,7 %), vy3si vyskyt LRE (HR 5,84; 95% Cl: 4,03-8/46) i vy&sf
celkovou mortalitu (HR 3,01; 95% CI: 2,21-4,11), a to pfi niz8im zastoupeni
kardiometabolickych rizik (15). Rychlejsi rozvoj fibrozy u stihlych pacientd
je ¢astecné pricitan silnéjsimu zastoupeni genetickych variant (jako napf.
PNPLA3 rs738409), které pifmo podporuji fibrogenezi (1, 27).

Stihlf pacienti s MASLD maji 1,6x vy33 riziko umrti ze viech moznych
pricin ve srovnani s obéznimi pacienty s MASLD bez ohledu na vék,
pohlavi a konvencni metabolickd rizika (10).

Riziko hepatocelularniho karcinomu (HCC)
MASLD je v soucasnosti nejrychleji rostouct pfic¢inou rakoviny jater
celosvétové. U stihlé MASLD je riziko vzniku HCC srovnatelné s rizikem
u obéznich pacientt (27). Specifickym a vysoce rizikovym rysem MASLD
je fakt, ze 36,6 % az 54 % pripadd HCC vznika v jatrech bez piitomnosti
cirhézy (7). Tato skute¢nost predstavuje pro Iékafe obrovskou vyzvu,
nebot standardni screeningové protokoly pro HCC se obvykle zaméruji
pouze na pacienty s prokazanou cirhézou (28). Genetické predispozice, ja-
ko je PNPLA3 rs738409, riziko vzniku karcinomu déle nezavisle zvysuiji (10).
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