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Souhrn

S rostouci incidenci a prevalenci obezity a metabolického syndromu se vyznamné zvysuje pocet pacientl s jaterni
manifestaci téchto civiliza¢nich chorob — NAFL (nealkoholické ztu¢néni jater), charakterizovanou ukladanim triglyce-
ridd v jatrech. NAFL je nyni s prevalenci az 30 % nejcastéjsim jaternim onemocnénim v zépadnich zemich. Pfestoze
NAFL nepusobi vétsinou pacientim zadné potize a jedna se ¢asto pouze o ndhodny nélez pfi ultrasonografickém vy-
Setfeni bfisni dutiny, u jedné pétiny takto postizenych se rozviji NASH (nealkoholicky tukovy zanét jater) s individualné
rychlou progresi sekvence fibréza - cirhéza - hepatocelularni karcinom. Z klinického hlediska se jevi velmi podstatné
spolehlivé rozlisit pacienty s NASH, ponévadz NASH se soubézné s imrtimi z kardiovaskuldrnich pficin vyznamné
podili na mortalité nemocnych s metabolickym syndromem i z jaternich pficin. V soucasnosti je mira diagnostikovani
NASH vzhledem k jeho incidenci i prevalenci v populaci nedostate¢n, a to vlivem omezené indikace jaterni biopsie,
ktera je v diagnostice NASH zlatym standardem. Tato prace se zabyvad moznostmi diagnostiky NASH, pficemz se po-
drobnéji vénuje zejména nékterym sérovym markerlim tohoto onemocnéni. Prace vnikla na zakladé reserse vybra-
nych recentnich publikaci, zobrazenych databézi PubMed po zadani kli¢covych slov. Vzhledem k celkovému poctu je-
dinct postizenych ztu¢nénim jater by mély byt zavedeny nové, neinvazivni, Siroce dostupné metody, které by mohly
umoznit spolehlivou diagnostiku a staging progrese NAFL/NASH. Tato kritéria splfiuje metoda screeningu pomoci
LCMS (Liquid Chromatography-Mass Spectrometry/kapalinové chromatografie a hmotnostni spektrometrie) analyzy
sérovych lipidd, pomoci niz Ize odlisit NASH od NAFL s vysokou specificitou a senzitivitou a jejiz efektivita byla valido-
véana srovnanim s dostatecné velkou kohortou pacientt diagnostikovanych jaterni biopsii.

Klicova slova: analyza sérovych lipidd LCMS - Liquid Chromatography-Mass Spectrometry (LCMS) — metabolicky
syndrom — NAFL — NASH - sérové markery

Serum markers in diagnostics of steatohepatitis

Summary

Along with the increasing incidence and prevalence of obesity and the metabolic syndrome, the number of pa-
tients with its hepatic manifestation — NAFL, characterized by triglyceride storage in liver, is rising. NAFL (non-alco-
holic fatty liver) is now, with the prevalence of 40 %, the most common liver disease in Western countries. Despite
that NAFL has usually no symptoms and in most patients, it is diagnosed as an incidental finding by abdominal
ultrasound, every third of these patients develops NASH (non-alcoholic steatohepatitis), resulting in an individual
progression of the sequence of fibrosis - cirrhosis — hepatocellular carcinoma. Due to the fact, that NASH is, along
with the cardiovascular causes, involved in liver-related mortality of patients with the metabolic syndrome, from
clinical view, it is fundamental to distinguish between benign NAFL and potentially progressive NASH. This ap-
pears even more serious realizing that patients with NASH are being often underdiagnosed because of limited in-
dications of liver biopsy, a common diagnostically gold standard. This work emphasizes the relationship between
metabolic syndrome and liver disease and presents the main diagnostic possibilities of NAFL/NASH, the most deal-
ing with serum markers. It is based on a research, using the PubMed database and putting the key words as search
terms. Considering the huge number of patients diagnosed with fatty liver, a non-invasive, widely approachable
method should be established, to make the diagnostic and staging of progression of NASH broadly possible. A new
method using LCMS (Liquid Chromatography-Mass Spectrometry) analysis of serum lipids now fulfils these crite-
ria, having high enough specificity and sensitivity, and have also been validated by comparing with a large cohort
of patients diagnosed with liver biopsy.

Key words: LCMS analysis of serum lipidome - Liquid Chromatography-Mass Spectrometry (LCMS) — metabolic
syndrome — NAFL — NASH - serum markers



Metabolicky syndrom a jaterni onemocnéni
Velmi ¢astou pric¢inou Umrti pacientl s chronickym one-
mocnénim jater je jaterni cirhéza, ktera je dlouhodo-
bého zanétlivého procesu. Vyloucime-li infekéni hepati-
tidy, z onemocnéni neinfekéniho plivodu jsou pficinou
jaterni cirh6zy vzacnd autoimunitné a geneticky podmi-
nénd onemocnéni a zejména toxicita vnéjsich latek (al-
kohol). S rlistem ekonomicka turovné, a v disledku toho
blahobytu a nezdravého zpUlsobu Zivota obyvatel, na-
rdstd také vyznam metabolické pficiny jaterniho posti-
zeni — nealkoholické steatohepatitidy (NASH). Stéle vét-
simu poctu pacientl je dnes diagnostikovana jaterni
cirhéza, aniz by u nich byl potvrzen abuzus alkoholu.

Nealkoholicka jaterni steat6za

a steatohepaptitida

Jaterni steatdéza (prosté nealkoholické ztu¢néni jater -
NAFL) je vysledkem zvy$eného ukladani triglyceridi v ja-
trech. Témér 3 ¢tvrtiny obéznich nebo diabetikll maji
pfitom ztu¢néla jatra (NAFL). Asi u pétiny pacientt s NAFL
se rozvine NASH, pficemz pravdépodobnost progrese do
jaterni cirhézy je asi 20%, tedy zhruba 5 % vSech obéznich
a diabetiki je ohrozeno jaterni cirhézou. AZ polovina
z nich v prabéhu ¢asu onemocni rakovinou jater (hepa-
tocelularnim karcinomem - HCC) [1-4].
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Tab. 1. Vlastnosti idealniho markeru

nealkoholického jaterniho postizeni

definice idealniho markeru NAFL/NASH

spolehlivé a presné rozlisi zdrava jatra a jatra s NAFL (prostou
steatdzu)

diferencuje ptesné a spolehlivé mezi NAFL (prostou steatézou)a
NASH (jaternim zénétem)

vyse jeho hodnoty koreluje pfimo itmérné s progresi postizeni
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Idealni marker NAFL/NASH
Potieba nalézt efektivni a spolehlivy marker NAFL a NASH
vyplyva z jiz vyse zminéného nérlstu civilizacnich one-
mocnéni ve vyspélych zemich. Epidemie obezity, vzris-
tajici incidence diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a meta-
bolického syndromu zdaleka nejpozitivnéji koreluje
s narlstajici incidenci NAFL a NASH [5] (schéma 1). Nut-
nost hledat novy marker pak prameni z neexistence
nebo nedostupnosti souc¢asnych rutinnich diagnostic-
kych metod, schopnych rozlisit mezi NAFL (prostym
ztu¢nénim jater) a NASH (jiz potencialné progredujicim
jaternim onemocnénim). Na jedné strané stoji prosta ja-
terni steatdza, kterd nepusobi zadné obtize, a je casto
zjisténa ndhodné béhem ultrasonografického (USG) vy-
Setfeni bicha, na druhé strané nealkoholicka steatohepa-
titida, progredujici do jaterni cirhézy a nékdy HCC.
Abychom mohli v rdmci sekundarni prevence tyto
vysoce rizikové pacienty s NASH vyclenit z obrovského
poctu pacientd s metabolickym syndromem a nabidnout
jim specidlni vysetfovaci program, je potieba zavést ru-
tinni screeningové diagnostické metody. NASH vsiak Ize
ve srovnani s kardiovaskularnimi komplikacemi diagnosti-
kovat obtizné. V soucasnosti nejsou k dispozici jednodu-
ché a levné diagnostické testy: jaterni enzymy neodpo-
vidaji aktivité zanétu [6], bézné USG vysetieni nedokaze
spolehlivé odlisit NASH od NAFL [3]. Jaterni biopsie, ktera
je dnes metodou prvni volby v diagnostice NASH, je pro
screening pfilis ndro¢nou a rizikovou metodou. Pro scree-
ning pacientt s metabolickym syndromem je tedy po-
tieba najit levny, neinvazivni, Siroce dostupny marker
spolehlivé a presné diferencujici mezi NAFL a NASH (ja-
ternim zanétem) a vyse jeho hodnoty koreluje ptimo
umérné s progresi postizeni (tab. 1).

Sérové markery ve srovnani se zavedenymi
metodami v diagnostice NAFL/NASH

Jaterni biopsie

Soucasnym zlatym standardem pro diagnostiku a sta-
ging NAFLD/ NASH je jaterni biopsie, ktera histopatolo-
gicky charakterizuje NASH pfitomnosti steatézy spolu se
zanétem jaternich laltickd a balénovitou degeneraci he-

Tab. 2. Vyhody a nevyhody sérovych markeri ve

srovnani s jaterni biopsii

JATERNI BIOPSIE SEROVE MARKERY

zlaty standard v diagnostice
a stagingu NAFL/NASH

vétsina nebyla dostatecné
validovéna

nevyhody vyhody
invazivni zakrok nutny pouze odbér krve
riziko zavaznych komplikaci dostupné praktickym lékafdm
vysoké naklady relativné levné

nevytéznost (chybny odbér
vzorku)

lepsi moznost opakovani

subjektivita hodnoceni
patologem

u nékterych vysledky potvrzeny
valida¢ni studif
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patocytd (NAS skére — NAFLD Activity Score/skére NAFL
aktivity na zakladé hodnoceni histopatologickych zmén)
[7]. Jaterni biopsie je vSak zatizena fadou nevyhod: pre-
devsim se jednd o invazivni zakrok s rizikem zavaznych
komplikaci, dal3i nevyhodou jsou vysoké naklady, mozny
chybny odbér vzorku a subjektivita hodnoceni patologem
(tab. 2); zaroven také v fadé (zejména hranicnich ,border-
line") pfipadl patolog nemUize presné odlisit, zda se jesté
jedna o NAFL, nebo jiz o NASH. Pfesto jaterni biopsie zuU-
stdva referencnim zlatym standardem pro diagnostiku
astaging NAFL/NASH, v(¢i kterému jsou doposud srovna-
véany nové metody [4,7].

Sérové markery

Jako potenciélni nejvhodnéjsi marker diagnostiky NAFL/
NASH se vzhledem k jejich snadné dostupnosti jevi sérové
parametry. Jsou neinvazivni, levné, tim padem dostupné
praktickym Iékafim a vhodné po screening viech paci-
entll s metabolickym syndromem (tab. 2). Dosud bylo tes-
tovano rozlisné spektrum latek krevniho séra (metabolity,
lipidy, sacharidy, peptidy, proteiny, nukleové kyseliny —
DNA, RNA vcetné mikro-RNA a dal3i), nicméné u vétsiny
z nich se neprokazala dostate¢na specifita a senzitivita
a téméf zadné z téchto parametrli navic nebyly valido-
vény srovnanim s dostatecné velkou kohortou pacientt
diagnostikovanych jaterni biopsii. Diagnostickou hod-
notu jednotlivych markrd Ize zvysit jejich kombinaci v rdiz-
nych skére (napt. NAFL fibrosis score, FIB-4 index — Fibro-
sis-4 Index for Liver Fibrosis), ktera sice umozniuji uréeni
stupné jaterni fibrézy, nemaji ale dostate¢nou silu diferen-
covat mezi NAFL a NASH [4].

Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody, vyuzivajici specialni ultrasonogra-
fii nebo zobrazeni magnetickou rezonanci (transientni
elastografie, MRI elastografie, MRI-PDFF — MRI-derived
Proton Density Fat Fraction/metoda kvantifikace tukové
frakce pomoci magnetické rezonanci), jsou pfesné v hod-
noceni stupné steatézy a fibrézy, jejich schopnost de-
tekce zanétu (NASH) je viak téméf nulova [4]. Ackoliv
jsou tyto zobrazovaci metody stéle casté&ji vyuzivany v re-
gionélnich nemocnicich, a zejména pak v terapeutickych

Graf 2. Postaveni sérovych markeri v diagnostickém

postupu NASH

BMI
obvod pasu a bokU (waist-hip ratio)

SEROVE MARKERY

UsG
jaterni elastografie

jaterni

biopsie,

centrech, jejich rutinnimu uplatnéni v plosném screenin-
govém vysetfovacim programu navic brani vysoka po-
fizovaci cena pfistroje, pfipadné omezend dostupnost,
napf. magnetické rezonance, jejiz kapacita je zdaleka
vice vyzadovdana jinymi lékafskymi obory. Neni cilem,
aby prakticky lékaf suploval roli vyskoleného odbor-
nika (hepatologa), spise by mél byt tim prvnim, kdo po-
mysli na diagnézu NAFL/NASH u rizikového pacienta
s DM2T ¢i metabolickym syndromem (schéma 2) Vzhle-
dem k vysokému persondinimu zatizeni gastroente-
rologickych pracovist se pak v tomto pfipadé zda byt
efektivnéjsi, posilat tyto pacienty nejprve do odbéro-
vého centra (sérové markery), nez k vysetieni specia-
listou (jaterni biopsie, elastografie, metody magnetické
rezonance). V soucasné dobé oviem nejsou zadné do-
statecné specifické a senzitivni sérové markery rutinné
dostupné [4].

Vybrané sérové markery a jejich potencial

v diagnostice a monitoraci progrese NAFL/
NASH

NAFL a NASH mizeme diagnostikovat pomoci pfimych
marker nebo kombinace rizikovych faktoru.

AST, ALT

Protoze hodnoty jaternich testd mohou byt v normé
u pacientd s NAFL i s NASH, nemUzeme je vyuzivat k od-
liseni NAFL od NASH [6].

Feritin a kyselina mocova

Zvysené hladiny kyseliny mocové a feritinu v séru jsou
asociovany s metabolickym syndromem, inzulinovou
rezistenci a vyssim procentem tuku v jatrech, nicméné
neumoznuji spolehlivé odliseni NAFL od NASH [8].

Obezita a markery inzulinové rezistence

Obezita a diabetes melitus jsou povazovany za fak-
tory nejpozitivnéji korelujici s incidenci NAFL - oproti
20% vyskytu jaterni steatézy v celkové populaci, toto
procento rapidné narlistda u morbidné obéznich paci-
entd, a to az na 90 %. Skoro 3 ¢tvrtiny (73 %) viech pfi-
padd NAFL souvisi s DM2T nebo obezitou [1,2]. Z toho
Ize odvodit, Ze BMI (Body Mass Index/index télesné
hmotnosti) je nejuzite¢néjsi faktor, predpovidajici po-
zitivni nalez NAFL [9], pfesto BMI neni vhodny jako sa-
mostatny parametr pro zhodnoceni zavaznosti jater-
niho postizeni (odpovidajici progresi do NASH) [10,11].
Oproti tomu je inzulinova rezistence (objektivizovana
HOMA- HOmeostasis Model Assessment of insulin re-
sistance) signifikantnim nezavislym faktorem piitom-
nosti NASH [11]. Zatimco DM2T byl identifikovan jako
prediktor steatézy, zanétu i fibrézy [12], zvysena hod-
nota glykovaného hemoglobinu HbA,_ zvysuje riziko
NAFL jen podle nékterych studii [12]. Fs-IGFPBP1 (Fas-
ting serum insulin-like Growth Factor Binding Protein 1),
ktery reguluje biologickou dostupnost IGF1 (Insulin-
-like Growth Factor 1/somatyomedin C), a tim i hladinu
inzulinu a je vylu¢né produktem jater [6], koreluje nega-
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tivné s inzulinovou rezistenci a vysokym obsahem tuku
v jatrech [6]. Pozitivni prediktivni hodnota pro zvyseny
obsahu tuku v jatrech se dale zvy3uje pouzitim skére %
Liver Fat Equation, které kombinuje fS-pIGFBP-1 s vékem,
pomérem obvodu pasu k bokiim (waist-hip ratio) a hod-
noty plazmatické glukdzy, AST a inzulinu nala¢no. V od-
liseni NAFL/NASH neni v3ak tento parametr vyuZitelny
[61.

Genové mutace

Najit geny odpovédné za vznik jaterniho postizeni je
pfedmétem genomovych asocia¢nich studii. Velky
vyznam ma varianta PNPLA3 (PatatiN-like PhospholLi-
phase domain containing family member A3 - adipo-
nutrin), lokalizovana na chromozomu 22, ktera je silné
asociovana s NAFL, progresi do NASH, rozvojem ja-
terni fibrézy a zvy$enim rizika vzniku hepatocelular-
niho karcinomu [13]. Se zvySenym rizikem NAFL jsou
také asociovany varianty genu regulujiciho enzym glu-
kokindazu [14] a apolipoprotein C3 [15]. Mutace Toll-like
receptoru 4 (Asp299Gly) je naopak vice asociovéna se
zdravymi jatry, a mohla by tedy mit protektivni vliv
branici vzniku NAFL [16]. Nicméné frekvence vyse zmi-
néné varianty PNPLA3 je v nasi populaci relativné nizka
arozhodné ji nelze vyuzit ke screeningovému vysetieni
rizikové populace.

Epigenetické biomarkery

Vliv na jaterni metabolizmus a poskozeni maji nejen
mutace, ale i poruchy regulace gent [17]. Dulezitym
mechanizmem regulace gent jsou epigenetické zmény,
mezi které patfi napt. metylace DNA (kovalentni pfipo-
jeni metylové skupiny na nukleové baze DNA) [17]. Epi-
genetické zmény pfimo neméni nukleotidovou sek-
venci DNA, mohou vsak ménit zpUsob cteni a expresi
genu. Mezi takto regulované geny patfii geny ovliviiu-
jici metabolizmus cukri a tukd nebo geny majici vliv na
remodelacijaterni tkdné a rozvoj fibrézy [17]. Souhlasné
s tim byly u mysich modell NAFL pozorovany zmény
v metylaci gend, plsobici dysregulaci rlznych metabo-
lickych drah. Konkrétné u téchto modell dochézi k al-
teraci genll pro odbourani tuka v jatrech, gend pro mi-
tochondridlni enzymy (nikotinamidadenindinukleotid
dehydrogendza 6) [18] a genli spfazenych s PPARa (Pero-
xisome Proliferator-Activated Receptor a) [19]. Stav me-
tylace genu pro PPARc koaktivator pfitom pozitivné
koreluje s hladinou inzulinu nala¢no a s inzulinovou
rezistenci, kterd je hlavnim patologickym mechani-
zmem u pacientt s NAFL [20]. Z arovné metylace spe-
cifickych genl Ize tedy potencidlné zjistovat tizi jater-
niho postizeni, nicméné v této oblasti je tfeba dalsiho
vyzkumu.

MikroRNA (miR)

Jinym potencidlnim zajimavym biomarkerem jaterniho
postizeni jsou mikroRNA (miR). Jedna se velkou skupinu
(nejméné nékolika set) kratkych fragment( DNA, které
maji dalezitou funkci v regulaci syntézy nukleovych ky-
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selin a ovlivnéni mnoha gen(. Napf. miR 122, kterd je
silné exprimovana v jatrech, je dllezitym regulatorem
metabolizmu cholesterolu a ma vliv na vyvoj NAFL, he-
patocelularniho karcinomu a prabéh hepatitidy C [17].

Cytokeratin 18

Jednim zmechanizm plsobicich jaterni poskozeni béhem
progrese NAFL do NASH je zvysena mira apoptdzy. Apopto-
tické enzymy (kaspézy) pfitom $tépi rlizné substraty, véetné
nejdllezitéjsiho proteinu jaternich intermedialnich filament
cytokeratinu 18. Studie na 41 pacientech s NAFL diagnosti-
kovanou jaterni biopsii prokdzala, ze plazmaticka hodnota
cytokeratinu 18 koreluje s mirou progrese NASH, charak-
terizovanou NAS (AUROC - Area Under the curve of the Re-
ceiver Operating Characteristic/plocha pod ROC - kfivkou:
0,732, senzitivita 92,9, specificita 0,63). Oproti tomu nebyla
jasné prokazana korelace cytokeratinu 18 v séru se stup-
ném jaterni fibrézy (charakterizovanou NFS — NAFLD fib-
rosis score). Vysledky této studie byly validovany multicen-
trickou studii a metaanalyzou. Vzhledem k tomu, Ze jej Ize
stanovit z pouhého odbéru krve, predstavuje cytokeratin
18 potencialni vhodny marker v diagnostice a monitoraci
progrese NASH, umoznujici odliSeni izolované steatézy
od NASH [21].

Metabolity - lipidové spektrum

Analyza sérovych lipid v neinvazivni
diagnostice a screeningu NAFL a NASH
NAFL je charakterizovano abnormalni regulaci lipidové
homeostazy, pficemz mira zvysené akumulace specific-
kych triglycerid (TG) v hepatocytech koreluje s jejich
relativnim mnozstvim v séru [4]. Existuje tedy pfedpo-
klad, Ze se vybrané TG mohou uplatnit jako potenci-
alni marker diagnézy a progrese jaterni steatézy [11].

Metoda LCMS analyzy spektra sérovych lipidd,
v soucasnosti rutinné vyuzivana v oblasti analytické
chemie a v diagnostice dédi¢nych metabolickych vad,
umoznuje méfit soucasné stovky rdznych lipidovych
tfid. Recentni studie u 192 biopticky verifikovanych
pacientd nyni potvrdila jeji pfinos v diagnostice NAFL
aNASH; v této studii byl vyuzit panel 11 TG, pomoci néjz
Ize odlisit NAFL od normdélniho nélezu, k oddéleni NAFL
a NASH je pak vyuzit druhy panel (zahrnujici 20 odlis-
nych TG). Vysledky této studie byly validovany na do-
statecné velké nezavislé kohorté 467 pacientd diagnos-
tikovanych jaterni biopsii [4].

K vysetieni je kromé analyzacniho pfistroje potieba
pouze odbér Zilni krve pacienta k ziskani séra a hod-
nota BMI (implikace BMI zvysuje pfesnost metody), coz
je, v kontrastu s naro¢nosti jaterni biopsie, hlavni vyho-
dou této metody.

Vysledky lipidové studie - novy vhodny
marker diagnostiky a progrese NAFL/NASH
Data ziskana analyzou sérovych lipidG byla néasledné
pomoci statistickych metod porovnana s vysledky ja-
ternich biopsii, pficemz se potvrdilo, ze zédvaznost ja-
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terniho postizeni, ur¢end na zakladé analyzy lipido-
vého spektra, odpovida stavajicimu stagingu dle jaterni
biopsie (pro NAFL AUROC 0,88 + 0,05, senzitivita 0,94,
specificita 0,57; pro NASH AUROC 0,81 + 0,04, senziti-
vita 0,73, specificita 0,80) [4]. Lipidova analyza séra ve
velké kohorté pacientl s rliznou aktivitou NAFLD do-
kazala presné odlisit prostou jaterni steatézu (NAFL)
od zdravych jater a zaroven spolehlivé identifikovat pa-
cienty s jiz rozvinutym zanétem (NASH). Lipidovy test
tedy spliuje kritéria vhodného markeru k diagnostice
a monitoraci progrese/regrese jaterni steatozy [4].

V porovnani s jinymi metodami ma dal$i podstatné
vyhody: oproti magnetické rezonanci, kterd se umoz-
nuje pouze zhodnoceni fibrézy [22], tato metoda umoz-
nuje lépe detekovat zanét [4,23]. Na rozdil od jinych po-
tencionalnich sérovych markert byla efektivita lipidové
analyzy v diagnostice NAFL a NASH potvrzena rozsah-
lou nezévislou valida¢ni studii [4].

Zaver

Jaterni postizeni souvisejici s civiliza¢nimi chorobami,
jako je obezita, inzulinova rezistence nebo diabetes
mellitus, predstavuje v dnesni dobé celosvétové nej-
castéjsi formu jaterniho onemocnéni. Neni ziejmé,
pro¢ u nékoho pretrvava dlouhodobé prosta benigni
jaterni steatéza, zatimco u jiného pacienta se stejnym
obsahem tuku v jatrech se vyvine dfive steatohepati-
tida progredujici do cirhézy [4]. Pficinou mohou byt pfi-
tomné genetické mutace (varianta PNPLA a jiné poly-
morfizmy) [13] nebo porucha regulace gent (poruchy
metylace), vétsinu pficin vSak presné nezndme [17].
Cilem je najit marker jaterniho zanétu (levny, Siroce
dostupny, spolehlivy, neinvazivni) idealné zjistitelny
z antropometrickych parametrd nebo z nabérl krve.
Protoze hodnoty jaternich testll mohou byt v normé
u pacientl s NAFL i NASH, samotné jsou pro screening
nedostatecné [6]. Zobrazovaci metody, které jsou dnes
vyuzivany k stanoveni stupné jaterni fibrézy, neumoz-
nuji diagnostiku jaterni steatohepatitidy [4,22,23]. Zvy-
$end hladina sérové kyseliny mocové a feritinu sice
pozitivné koreluje s incidenci NASH, samostatné ale
nejsou dostatecné specifické pro toto onemocnéni [8].
Genetické mutace, jako napt. PNPLA3, zvysuji prokaza-
telné riziko vzniku NASH, jaterni cirhézy a hepatocelu-
larniho karcinomu, oviem tykaji se pouze omezeného
poctu téchto pacientl v nasi populaci [13].

Jaterni biopsie zUstava i nadale metodou volby v dia-
gnostice NASH. Je vsak limitovana chybnym odbérem
vzorku, vysokou cenou, invazivni povahou vysetieni s ri-
zikem zdvaznych komplikaci a subjektivitou hodnoceni,
které se nelze vyhnout, a to ani v pfipadé, pokud biopsii
hodnoti zkuseny patolog [4,7]. Sérové markery jsou ide-
alni pro screening, jak u specialistd, tak v ordinaci prak-
tického lékare. Pomoci sérovych markrl bychom mohli
vyselektovat rizikové pacienty, u kterych by bylo indiko-
vané pouziti dalsich, méné dostupnych diagnostickych
metod (elastografie jater, jaterni biopsie a dalsi). Sérové
markery z nabéru krve se nyni teprve zavadéji. Vétsina

neprokazala dostate¢nou specifitu a senzitivitu, nejslib-
néjsi z nich se zdaji byt cytokeratin 18 [21] a analyza lipi-
dového spektra v kombinaci s BMI [4], pfestoze LCMS
analyza lipid neni v soucasné dobé bézna a je limito-
véana finan¢nimi naklady.

Prdce byla podporena granty: AZV 15-28745A a SVV
260370/2018.
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