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Pristup k pacientim s jaternimi chorobami
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Souhrn

Nejcastéjsi pricinou chronickych jaternich chorob v zapadnich zemich se v poslednich letech stala nealkoholova
steatdza/steatohepatitida (NAFLD/NASH). Jednd se o soucast ¢i pfimo manifestaci metabolického syndromu. Za-
sadnim ukolem do budoucna je toto jaterni postizeni ve vétsi mife diagnostikovat a v péci o pacienty s NAFLD spo-
lupracovat s ostatnimi specialisty z oboru vnitiniho Iékafstvi. Je jasné prokazano, ze se nejednd o benigni onemoc-
néni, jak se v minulosti predpokladalo. Nealkoholova steatohepatitida mliZze mit pro pacienta zadvazné disledky a je
po ni potieba aktivné patrat. Dosud panujici ndzor, ze normalni jaterni testy u pacientu s jaterni steatézou vylucuji
zavaznéjsi jaterni postizeni, se také ukazal jako nespravny. Tento stav je u pacientl s NAFLD naopak bézny. | pacienti
s normalnimi jaternimi testy mohou mit pokrocilou fibrézu/cirhézu. U pacienta se zndmym metabolickym syndro-
mem je potfeba patrat cilené po jaternim postizeni ve stejné mife, jako se dnes patrd po ostatnich komplikacich
diabetu. Vsichni pacienti s diabetes mellitus 2. typu by méli podstoupit ultrasonografické vysetieni jater a déle se
doporucuje kontrolovat jaterni testy v intervalu minimalné 1krat ro¢né. U viech diabetikd s jednou zjisténymi vys-
$imi jaternimi testy by méla byt stanovena pficina jaterni léze. Jaterni postizeni je u téchto pacientl potieba déle
pravidelné sledovat. U pacientl bez anamnézy metabolického syndromu se zndmkami NAFLD je tfeba po ostat-
nich komponentech metabolického syndromu aktivné patrat (hypertenze, dyslipidemie, porusend glukézova to-
lerance, diabetes).

Klicova slova: alkoholové jaterni poskozeni - cirh6za - jaterni fibréza — metabolicky syndrom — NAFLD - nealkoho-
lové jaterni steatdza

Approach to patients with liver diseases

Summary

In recent years the most frequent cause of chronic liver diseases in western countries has become Non-alcoholic he-
patic steatosis/steatohepatitis (NAFLD/NASH). It is part or immediate manifestation of metabolic syndrome. A crucial
task for the future is to diagnose this hepatic injury to a greater extent and cooperate with other internal medicine
physicians in the care of patients with NAFLD. It has been clearly proven that it is not a benign disease, as assumed
in the past. Non-alcoholic steatohepatitis can have serious consequences for the patient and it needs to be actively
searched for. The still prevalent notion that normal liver tests in patients with hepatic steatosis eliminate a more se-
rious liver injury has also been disproved. On the contrary, this condition is common in patients with NAFLD. Also
the patients with normal liver test results can have advanced fibrosis/cirrhosis. It is needed to target identification
of a liver injury in a patient with the detected metabolic syndrome with the same intensity as the other diabetes
complications are searched for today. All patients with type 2 diabetes mellitus (DM2T) should undergo ultrasound
examination of the liver and it is further recommended to check the liver tests in annual intervals at least. The cause
of liver lesions should be found in all diabetics who had higher liver test values established even once. The liver
injury needs to be further regularly followed in these patients. Regarding the patients without the metabolic syn-
drome anamnesis with the NAFLD signs, it is needed to actively search for the components of the metabolic syn-
drome (hypertension, dyslipidemia, impaired glucose tolerance, diabetes).
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steatosis.
Uvod choroby ¢i vyznamné prodlouzeni Zivota. Pfed néko-
V prabéhu nékolika poslednich desetileti doslo k rych-  lika desetiletimi se diagnostika jaternich chorob opi-

Iému vyvoji oboru hepatologie, kterd dnes nabizi stdle  rala o klinické vy3etfeni, byly znamy pouze jednoduché
vétsimu poctu nemocnych kompletni vyléceni jejich  (a mnohdy zbytecné invazivni) zobrazovaci metody ci



nejzakladné;jsi diagnostické testy. Lécebné postupy se
spoléhaly na dietni opatfeni a nejjednodussi sympto-
matické postupy. V dnedni dobé méme k dispozici nein-
vazivni zobrazovaci vysetieni, kterd mnohdy jiz nahradi
jaterni biopsii ¢i jiné invazivni vysetfeni, metody moleku-
larni biologie k presné diagnostice virovych hepatitid
i vrozenych jaternich chorob; vétsinu jaternich chorob
jsme schopni diagnostikovat béhem hodin ¢i nékolika
malo dnd. Stejného pokroku doséahly 1é¢ebné postupy
- umime vylécit podstatnou ¢ast nemocnych s virovymi
hepatitidami, umime Gcinné |écit rizné komplikace ja-
terni cirhézy a diky transplantaci jater i samotnou jaterni
cirhdzu a se Zivotem neslucitelné tézké akutni jaterni se-
Ihani. Zname postupy, které vyznamné prodlouzi Zivot
pacientl s nadory jater. | pfes tyto skute¢nosti predsta-
vuji jaterni choroby vyznamnou zdravotni zatéZz sou-
¢asné populace. Pfedpoklada se, Ze v soucasnosti jen
v Evropé trpi az 29 milionl jedinch nékterou z chronic-
kych jaternich chorob [1]. Vétsina chronickych jaternich
chorob souvisi s nadmérnym pfijmem alkoholu, nealko-
holovou jaterni steatézou — NAFLD/non-alcoholic fatty
liver disease (v souvislosti s nadvahou, diabetem a meta-
bolickym syndromem), nebo virovymi hepatitidami B
a C. Pomyslnou ,3pickou ledovce” ve vyvoji jaternich
chorob je jaterni cirh6za - vétsina umrti, kterd se vzta-
huji k jaternim chorobam, je dana pravé pfitomnosti ja-
terni cirhdzy a jejich komplikaci. Z tohoto pohledu zemie
v CR vice obyvatel na jaterni choroby, nez napf. na chro-
nickou plicni nemoc nebo karcinom prsu (tab. 1). Dnes
je také jasné prokazano, ze pfitomnost nejcastéjsi chro-
nické jaterni choroby NAFLD znamena pro daného je-
dince zvysené kardiovaskularni riziko i zvysené riziko on-
kologickych onemocnéni.

Hodnoceni jaterniho postizeni

Parametrem jaterniho poskozeni je v bézné praxi zvy-
Seni tzv. jaternich testl. V uzsim slova smyslu se takto
oznacuji parametry ukazujici na jaterni poskozeni (ALT,
AST, ALP, GGT), v SirSim pohledu pak i jednoduché para-
metry jaternich funkci (bilirubin, albumin, Quickdv test).
ALT se nachazi v cytoplazmé hepatocytd, AST pak v cyto-
plazmé i v mitochondriich. Ani jeden z enzym( neni spe-
cificky ¢isté pro jatra, nicméné oba se v jatrech nacha-
zeji ve vysokych koncentracich a jejich zvyseni v séru
je obecnym parametrem hepatoceluldrniho poskozeni.
Izolované zvyseni AST by vSak mélo vést k podezieni na
mimojaterni pdvod enzymu.

Podobné jako u mnoha laboratornich hodnot, nor-
malni hodnoty AST a ALT byly ziskédny vysetfenim urci-
tého poctu ,zdravych” osob. Mnoho téchto jedincli vak
mohlo mit nepoznanou nealkoholovou jaterni steatézu
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¢i v diivéjsi dobé nevysetiovanou hepatitidu C a je otaz-
kou, zda nase soucasné limity jsou skutecné ,normalni*.
Je napf. zndmo, ze jedinci s hodnotami ALT a AST bli-
zici se k horni hranici normy maji vyssi mortalitu na ja-
terni choroby, nez jedinci hodnotami transaminaz na
dolni hranici normy [2]. Dal$im méné zndmym faktem
je skutecnost, ze velké procento pacientl se steatézou,
pokrocilou fibrézou, ¢i dokonce cirh6zou ma ,jaterni
testy” trvale v mezich normy. Dal$im nezbytnym vyset-
fenim ve screeningu jaternich chorob je tedy sonogra-
fie, kterd odhali biochemicky ,némou” jaterni steatézu.

Parametrem cholestazy je enzym alkalicka fosfataza
(ALP), neni to v8ak enzym specificky pro jatra ¢i bilidrni
strom, nachazi se i ve stievé, ledvinach, kostech a pla-
centé. Gamaglutamyltransferaza (GGT) je mikrozomalni
enzym velmi citlivy i k minimalnimu jaternimu posko-
zeni. Izolovana elevace GGT neni cholestazou, byva pfi-
tomna u alkoholového poskozeni, NAFLD ¢i pfi polé-
kovém poskozeni. Pfi soucasné elevaci ALP odpovida
cholestéze.

Klinicka manifestace a diferencialni
diagnostika

Klinické projevy jaternich chorob se mohou pohybo-
vat od zcela bezptiznakovych stavi, pres nespecifické
symptomy jako je Unava, nauzea, nechutenstvi, pruri-
tus, az k projevlim pokrocilé jaterni choroby, jako je as-
cites, ikterus, pavouckové névy apod.

Zasadnirozvahou u pacienta s elevaci jaternich enzymu
je rozhodnuti, zda se jedna o parenchymatézni (hepato-
celularni) poskozeni nebo cholestatickou jaterni lézi. K pa-
renchymatdzni [ézi patii elevace ALT a AST, pro cholestazu
je typicka elevace ALP (schéma 1). 10ndsobné zvyseni
AST a ALT vétsinou odpovida probihajici nekréze hepato-
cytd. Niz8i hodnoty ALT jiz tak dobte s histologickym ob-
razem nekrézy nekoreluji. Vyrazné vysoké hodnoty ALT
(> 10ndsobek normy) jsou typické pro virové hepatitidy,
polékové i toxické postizeni, ischemii, autoimunni hepa-
titidu, Wilsonovu chorobu ¢i prechodnou akutni bilidrni
obstrukci pfi prichodu konkrementu. Pomér AST/ALT je
dulezity k posouzeni etiologie jaterni léze — hodnoty AST
vyssi nez ALT jsou typické a témér specifické pro alkoho-
lové poskozeni. U ¢isté cholestdzy je vzdy nezbytné vylou-
¢it mechanickou biliarni obstrukci; az poté mizeme mluvit
ointrahepatélni cholestaze. Smisena léze je nejcastéji zpl-
sobena polékovym poskozenim (v literatufe se nyni uvadi
jako DILI - drug induced liver injury).

Dalsim zédsadnim rozhodnutim je uréeni, zda se jedna
a akutni (a prechodné) zvyseni jaternich testq, ¢i zda se
jedna o chronické onemocnéni (trvale vyssi hodnoty ja-
ternich test().

Tab. 1. Pocet amrti za 1 rok v CR dle diagnézy (WHO, 2008)

diagnéza kil:r'::;::‘m karcinom prsu CHOPN nemoci ledvin prlma;':tler:adory jaterni cirhéza
pocet umrti 4317 1862 2082 1059 792 2043
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Pfechodné (lehké) zvyseni jaternich testl mlze mit
po rlznych inzultech v priibéhu zivota témér kazdy je-
dinec, naopak je znamo, ze pfiblizné 5-8 % populace
ma trvale vyssi hodnoty transaminaz. Akutnijaterniléze
se u naprosté vétsiny pacientll upravi do plné normy,
chronicka jaterni léze muze vést k jaterni cirhéze. Jed-
noduchy zakladni postup v diferencidlni diagnostice ja-
terni léze ukazuje schéma 2 a schéma 3.

Jaterni cirh6za se nastésti vyvine jen u malé casti
pacientll s chronickymi jaternimi chorobami; jednim
z dulezitych aspektl péce o pacienty s chronickymi ja-
ternimi chorobami by méla byt snaha nalézt pravé pa-
cienty s potencialnim rizikem vyvoje choroby do stadia
jaterni cirhézy. Pokrodilost jaterni fibrézy je jednou
z nejpodstatnéjsich informaci tykajicich se prognézy
konkrétniho pacienta a ¢asto rozhoduje o lécebné stra-
tegii [3]. Zlatym standardem v hodnoceni jaterni fibrézy
byvala jaterni biopsie, ktera je v3ak spojena s urcitymi
riziky pro pacienta, jako jsou bolestivost, krvaceni a vy-
jimecné i fatalni komplikace [4]. V posledni dobé se hle-
daji neinvazivnivysetteni, ktera by pfinesla podobouin-
formaci o jaterni fibréze jako biopsie. V této souvislosti

byly hodnoceny sérové hodnoty mnoha latek, které se
podileji na procesu fibrotizace [5]. Jedna se napf. o hya-
luronovou kyselinu a dalsi latky; casto se vyuziva riz-
nych indexd, které nékdy zahrnuji kromé vyse uvede-
nych metabolitd i klinické parametry (napt. ELF, NAFLD
Fibrosis score, Fibrotest® aj). DalSimi neinvazivnimi vy-
Setfenimi jsou zobrazovaci metody, které méfi nepfimo
Lelasticitu” jaterni tkané. Jedna se bud o tzv. tranzientni
elastografii — Fibroscan® [6], metodu ARFI (acoustic ra-
diation force imaging) [7] ¢i SWE (shear wave elasto-
graphy). Vsechny vyse uvedené metody jsou pomérné
spolehlivé v detekci tézké fibrézy nebo cirhézy a v této
indikaci mohou jiz plné nahradit jaterni biopsii. Nejsou
vsak uz tak presné v hodnoceni fibrézy lehkého stupné.
Nedavna studie na ,zdravé” populaci ve Francii, vyuzi-
vajici vysetieni pomoci jaterni elastografie (Fibroscan®),
ukdzala, ze 8,7 % jedincl v bézné populaci nad 45 let,
ktefi se dostavili k preventivni |ékarské prohlidce, mélo
znamky pokrocilé jaterni fibrézy [8]. Pfi¢cinami jaterni fi-
brézy bylo u 58 % jedincd NAFLD, u 22 % alkoholové
postizeni, u 8 % kombinace alkoholu a NAFLD a jen
u 12 % byla zvazovana jina etiologie (virové hepatitidy

abnormailni,jaterni testy”

v

v

parenchymatoézni jaterni léze smisena jaterni léze cholestaticka jaterni léze
ALT/ALP > 5% 2 < ALT/ALP < 5* ALT/ALP < 2*

* Pomér ALT/ALP je hodnocen jako pomér nasobkid normy pro dané vysetieni

Schéma 2. Pristup k pacientovi s parenchymatozni jaterni lézi. Upraveno podle Weinstein WM. Clinical

Gastroenterology and Hepatology. Elsevier: Philadelphia (USA) 2005

parenchymatézni jaterni Iéze
ALT/ALP > 5

anamnéza, fyzikalni vysetieni
rizikové faktory virovych hepatitid
medikace (v¢etné pfirodnich preparat(!)
alkohol
metabolicky syndrom, obezita, diabetes

ALT > 10nasobek normy
sérologie virovych hepatitid (A, B, C, E)
ANA, ASMA (autoimunni hepatitida)

sonografie (vylou¢eni
Buddova-Chiariho syndromu)
toxikologické vysetreni
sérologie EBV
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ALT < 10nadsobek normy
= sérologie virovych hepatitid (A, B, C, E)
= ANA, ASMA (autoimunitni hepatitida)

= ceruloplazmin (Wilsonova choroba)
= feritin (hemochromatéza)

= NAFLD/NASH

= celiakie




Briiha R. Pfistup k pacienttim s jaternimi chorobami

Schéma 3. Pristup k pacientovi s cholestatickou jaterni lézi. Upraveno podle Weinstein WM. Clinical

Gastroenterology and Hepatology. Elsevier: Philadelphia (USA) 2005

cholestaticka jaterni [éze
ALT/ALP < 2

anamnéza, fyzikalni vysetieni
medikace (v¢etné pfirodnich preparati!)

parenteralni vyziva, pooperacni stavy
téhotenstvi

sonografie jater a Zlu¢ovych cest

!

dilatované Zlu¢ovody

!

MRCP ¢i ERCP - diagnoéza + terapie
choledocholitidza

PSC

chronicka pankreatitida

nadory

aj). K podobnym vysledkiim dospéli i autofi jiné studie
[9] vyuzivajici ve screeningu jaterni fibrézy vysetreni
sérovych biomarker( (FibroTest®) — ve skupiné témér
7 500 obyvatel ve véku pres 40 let byla jaterni fibréza
zjisténa témér u 3 % ,zdravych” osob; 3/4 téchto pacientt
mély pfitom zcela normalni hodnoty ALT (!). Pfi¢inou fi-
brézy bylo NAFLD (47 %), alkoholové postizeni (7 %) ¢i
rovych hepatitid se podilely na vzniku této ,némé” ja-
terni fibrézy jen 17 %.

Epidemiologie a vyvoj nejcastéjsich jaternich
chorob

Hlavni pficinou jaternich chorob byl v Evropé do ne-
davné doby nadmérny pfijem alkoholu a umrtnost na
jaterni cirhézu z(stava i dnes jasnym parametrem spo-
treby alkoholu v daném regionu nebo statu [10] - nej-
vy33i je ve Francii a Spanélsku (vice nez 30 dmrti na
5 Umrti na 100 000 obyvatel). V Cechach je to 15-20 amrti
na jaterni cirh6zu na 100 000 obyvatel. Nejvyssi morta-
lita je u muzl ve véku 35-64 let, nizsi u zen. V uplynulych
2-3 desetiletich doslo ke stabilizaci ¢i dokonce ke snizeni
pfijmu alkoholu v zapadnich zemich, velmi nepfiznivy
trend je vSak pozorovan ve vychodni Evropé a rozvojo-
vych zemich [11]. U alkoholové jaterni choroby nesou-
visi poskozeni jater pfilis s druhem alkoholického napoje,
zélezi predevsim na mnozstvi ,Cistého alkoholu” v ném

!

nedilatované Zlu¢ovody

}

loZiskové postizeni
(meta-proces ?)
bez loziska

zvazeni jaterni
biopsie

obsazeném. Zvysené riziko jaterniho poskozeni existuje
pfi konzumaci vice nez 30 g cistého alkoholu za den bez
ohledu na pohlavi [12]. To by méla byt také hranice, pfi
niz Ize jesté pripustit pfiznivy ucinek alkoholu na kardi-
ovaskularni onemocnéni [13]. Pfi dlouhodobé a pravi-
delné konzumaci vice nez 80 g alkoholu/den vznikne ja-
terni poskozeni témét jisté.

Z praktického hlediska hodnotime pfijem alkoholu
mnozstvim zkonzumovanych ,drink(”, coz je mnoz-
stvi ndpoje obsahuijici 12 g alkoholu (pfiblizné 1/3 | piva,
1 dcl vina, 0,4 dcl destilatu). ,Bezpecny” denni pfijem al-
koholu by tak nemél presahnout 2 ,drinky”. Kazdy orga-
nizmus muze vsak byt individualné vnimavy, navic jaké-
koli jiné jaterni postizeni jako napf. virova hepatitida [14]
¢i metabolickd onemocnéni znasobuiji riziko postizeni al-
koholem. Dal3im vysoce rizikovym faktorem je obezita
[15]. Vznik jaterni choroby téz zavisi na zplsobu piti al-
koholu — narazové piti s prestavkami je pro jatra Setrnéjsi
nez trvaly pfisun alkoholu, piti alkoholu k jidlu je pfizni-
véjsi nez konzumace mimo hlavnijidla [12].

Alkoholové jaterni poskozeni vznikd nasledkem bio-
chemickych, genetickych, buné¢nych, imunologickych
a humoralnich poruch souvisejicich s pfeménou nadmér-
ného mnozstvi alkoholu [19]. Velkou roli hraje oxida¢ni
stres dany predevsim indukci CYP2E1 alkoholem a sou-
¢asny nedostatek antioxidantl v hepatocytech, déle
poskozeni samotnym acetaldehydem a zmény rovno-
vahy mnoha cytokind — predevsim TNFa. K oxida¢nimu

Vnitf Lék 2015; 61(11, Suppl 4): 456-4512
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stresu dale prispivaji zmény metabolizmu lipid a zmény
v tukové tkani [8]. Zda se, Ze mechanizmus poskozeni ja-
ternich bunék nasledkem nadmérného prisunu alkoholu
se podoba zménam pfi nealkoholové steatéze/steatohe-
patitidé, s tim rozdilem, ze prvotni inzult je odlisny [17].

Nejcastéjsim chronickym jaternim onemocnénim v za-
padnim svété jsou viak v soucasnosti choroby spjaté s ne-
alkoholovou jaterni steatézou (NAFLD). NAFLD zahrnuje
siroké spektrum jaternich onemocnéni od prosté steatézy,
pres nealkoholovou steatohepatitidu (NASH - nonalcoho-
lic steatohepatitis) se zanétlivym postizenim jaterniho
parenchymu a ukladanim vaziva (fibrézou) az k jaterni
cirhéze se viemi jejimi komplikacemi véetné hepato-
celularniho karcinomu [16]. NAFLD se dnes povaZuje za
soucast ¢i jaterni manifestaci metabolického syndromu
[17] spojenou s inzulinovou rezistenci [18] a dalSimi kli-
nickymi komponentami, jako je centrdlni obezita, dia-
betes mellitus 2. typu (DM2T), dyslipidemie a arteri-
alni hypertenze [19]. Podminkou diagnézy NAFLD neni
plnd abstinence, denni pfisun alkoholu by vsak nemél
presdhnout 20 g u muzd a 10 g u Zen. Studie zalozené
na ultrasonografickém vysetfeni jater nebo MR spekt-
roskopii (coz jsou senzitivnéjsi metody nez zvysené ja-
terni testy) ukazuji prevalenci NAFLD mezi 20 a 30 %
v zdpadnich zemich, na Blizkém i Dalném vychodé [20].
Autoptické studie obéti dopravnich nehod a jinych tra-
gickych Uumrti udavaji prevalenci NAFLD 16-64 % [21].
U rizikovych skupin, jako jsou napt. obézni nebo dia-
betici 2. typu, jsou tato ¢isla mnohem vyssi. Prevalence
NAFLD u pacient(i s DM2T je v CR téméF 80 % [22]. To
pii prevalenci DM2T asi 8 % piedstavuje v CR vice nez
pll milionu pacient s NAFLD jen mezi diabetiky. Epi-
demiologické studie ukazaly, ze pacienti s NAFLD maji
vys$si mortalitu nez bézna populace [23]; ta je déna
nejen samotnou cirhdzou, ale predevsim kardiovasku-
larnimi chorobami a mimojaternimi malignitami [24].
NAFLD predstavuje jiz nyni vyznamnou ekonomickou
z4téz pro zdravotnicky systém. Ve studii na némecké po-
pulaci bylo zjisténo, ze jedinci se sonografickymi zndm-
kami jaterni steatézy a zvySenou hodnotou ALT cerpali
v priibéhu 5letého sledovani o 26 % vice prostredkl ze
zdravotniho pojisténi nez ti, co zndmky steatdzy a jaterni
|éze neméli [25].

Prestoze histologické nalezy jaterni biopsie u pacient
s alkoholovym postizenim a NAFLD mohou byt po-
dobné [26], maji tyto stavy rozdilnou prognézu. Ve
studii srovnavajici osud pacientl v priibéhu vice nez
25letého sledovani bylo zjisténo, Ze pfi stejnych vstup-
nich podminkach (histologicky prokazana steat6za) pa-
cienti s alkoholovym jaternim postizenim méli ve srov-
nani s pacienty s NAFLD kratsi preziti (20 vs 24 rok(),
vétsi procento z nich dospélo do faze jaterni cirhézy
(20 % vs 7 %) a vétsi procento z nich zemrelo v souvis-
losti s jaterni chorobou (36 % vs 7 %). Nejcastéjsi pfi-
¢inou Umrti u skupiny pacientl s NAFLD byly naopak
kardiovaskularni nemoci. Jen pro srovnani, v bézné
vékové srovnatelné populaci bylo jen 0,1 % viech umrti
davéano do souvislosti s jaternimi chorobami. Pritom-

nost jaterni steatézy tedy znamenad vyrazné vyssi riziko
umrti z jaternich pficin [27].

Klinické a laboratorni nalezy a lécebna
opatfeni u nejcastéjsich jaternich chorob

Pfi chronickém abuzu alkoholu je nejcastéjsi prvotni
zménou steatéza jaternich bunék. Nasledné zmény
mohou vést k zanétlivé reakci, kterd mulze vyustit
v akutni alkoholovou hepatitidu ¢i chronické jaterni po-
skozeni. Tézka akutni alkoholova hepatitida je zatizena
az 50% amrtnosti, je viak pomérné vzacna. Castgji se
poskozeni projevuje chronickymi zménami (steatohe-
patitidou a fibrézou), které vedou po mnoha letech
k rozvoji jaterni cirhézy. Toto spektrum histologic-
kych nélezll Ize popsat jako dynamicky proces. Prosta
steatdza je reverzibilni v pribéhu nékolika tydna ab-
stinence; steatohepatitida, kterd se vyviji jen u mensi
¢asti alkoholikd, je fibrogenni proces, ktery maze indu-
kovat zmény vedouci k jaterni cirhéze. Steatohepatitida
je téz reverzibilni, nicméné urcity stupen fibrézy mize
pfetrvavat.

U tézkych alkoholikd se objevuje jaterni poskozeni
témér ve 100 % pripadd. V podrobné studii tykajici se
alkoholikl pfijatych do nemocnice pro jinou nez jaterni
problematiku byla v jaterni biopsii nalezena steatéza ve
45 %, steatohepatitida ve 34 %, steatohepatitida s cirh6-
zou v 10 % a samotna cirhdza také v 10 % pripadd [28].
Pravé steatohepatitida ¢asto koinciduje s jaterni cirho-
zou u aktivnich alkoholik a je ¢astou pficinou dekom-
penzace cirh6zy. Prostd steatdza je povazovana za be-
nigni onemocnéni; je viak znamo, zZe i tento stav muGze
pfi pokracujicim abuzu indukovat fibrogenezu [29] a az
u 20 % pacientl s prostou steatézou se v prabéhu 10 let
vyvine fibréza ¢i cirhéza [30].

Ve stadiu steatézy nemaji pacienti vétSinou zadné
pfiznaky, mohou mit lehce zvyseny jaterni testy (GGT,
AST, pfipadné i ALT) a zvétsend jatra (oboje se casto
zjisti ¢asto ndhodné pii vysetieni z jinych dlivodd). Ve
stadiu alkoholové hepatitidy mohou mit pacienti ne-
volnost, nechutenstvi, hubnuti, objevi se ikterus. Ja-
terni testy testy vykazuji vy$si hodnoty vcetné GGT,
vyssi hladinu gamaglobulind a vétsinou zvétsend jatra.
Zéakladnim zobrazovacim vysetfenim jater je sonogra-
fie. Jaterni biopsie neni vzdy nutnd, mlze vsak odlisit
prostou steatdzu od steatohepatitidy a posoudi stupen
fibrézy.

Zasadni podminkou Uspésné lécby alkoholového
jaterniho poskozeni je absolutni abstinence. | tézké
zmény, vcetné cirhotické prestavby, mohou pfi ab-
stinenci ¢aste¢né ustoupit. Léky (vitaminy) i kvalitni
vyziva maji pouze podptrny vyznam. U¢inek tzv. he-
patoprotektiv nebyl nikdy prokazan a blizi se uc¢inkim
placeba. Pri tézké akutni alkoholické hepatitidé se pou-
zivaji kortikoidy.

NAFLD/NASH je histologicky charakterizovédna stea-
totickym postizenim jater (vétsinou makroveziku-
larni steatézou) [31]. Nachazime fadu zmén od prosté
steatdzy az po steatohepatitidu (véetné Malloryho hya-



linu a pericelularni fibrézy). Histologicky nelze NAFLD
odlisit od postizeni pfi abuzu alkoholu. Rozliseni mezi
prostou steatézou a steatohepatitidou u NAFLD je za-
sadni, steatohepatitida (NASH) pfechazi az u 20 % ne-
mocnych do stadia jaterni cirhézy. Situaci, kterd méni
prostou steatézu do zdvazného onemocnéni, je zanét-
liva reakce vedouci k ukladani vaziva (fibréze).

Klinicky se NAFLD maze projevit Unavou, maldtnosti,
bfisnim diskomfortem a vzacné i zndmkami jaterni in-
suficience nebo portalni hypertenze pfi cirhdze. Vétsi-
nou je vsak klinicky némy a diagnostikuje se nazakladné
nahodné zjisténé elevace transamindaz ¢i abnormalniho
ndlezu pfi sonografickém vysetteni [32]. Normalni hod-
noty jaternich enzym( nevylucuji pfitomnost chro-
nické jaterni choroby - z dfivéjsich studii je znamo, ze
i jinak asymptomaticti jedinci s mirnou elevaci jaternich
enzymU maji soucasné jaterni lézi (steatozu, pripadné
se zanétlivou reakci - stetaohepatitidu) [33].

Na zékladé histologického a vysetieni nelze odlisit
NAFLD od alkoholového jaterniho postizeni, diagnéza je
zaloZena na vylouceni jinych pficin jaterni choroby (pre-
devsim vylouceni pozivani nadmérného mnozstvi alko-
holu, chronickych virovych hepatitid B a C, autoimun-
niho postizeni, polékového poskozeni a nékterych
metabolickych chorob - Wilsonova choroba, hemochro-
matoéza). V laboratornim obraze se nachazi nejcastéji ele-
vace ALT a GGT. Je tfeba zdlraznit, Ze elevace GGT nenf
specifickd jen pro poskozeni alkoholem, ale je typicka
také pro NAFLD [34]. Toto zvyseni GGT mUze dosahovat
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i 10ndsobku normy. Pro alkoholové postizeni je naopak
typické zvyseni AST a pomér AST/ALT vétsi nez 2 a vy-
razné kolisajici hodnoty GGT. Sonograficky vétsinou na-
lezneme typicka ,steatotickd” jatra, nékdy i znamky fib-
rdzy ¢i cirhotické prestavby.

Jaterni biopsie neni nutnou podminkou diagnézy NAFLD
(schéma 4), poslouzi viak k odliseni prosté steatézy od
steatohepatitidy a posoudi presné stupen fibrézy. Biopsie
by méla byt provedena v téchto pfipadech:
= pokud si nejsme diagnézou jisti
= u pacient(, ktefi nemaji metabolicky syndrom a dia-

gnézu NAFLD zvazujeme
= u pacientd, u kterych nélez tézké steatohepatitidy

zméni lécebny postup - napf. agresivni Ié¢ba obezity

(bariatricka chirurgie)
= pokud mame podezieni na tézkou steatohepatitidu

nebo pocinajici cirhézu a vysledky neinvazivnich vy-

Setfeni nejsou presvédcivé

Lécba NAFLD je zaloZzena spiSe na empirickych zkuse-
nostech nez na vysledcich klinickych studii. Spoc¢iva v:
= dusledné |écbé ptitomnych rizikovych faktort - tj. dia-
betu, hypertriglyceridemie (fibraty ¢i statiny) a prede-
vs$im obezity (snizeni energetického pfijmu spolu se
zvysenim energetického vydeje, pii tézsi obezité far-
makologicka eventudlné chirurgicka 1é¢ba)
odstranéni faktordl, které se mohou spolupodilet na
poskozeni jater, tj. predevsim minimalizace pfijmu al-
koholu a odstranéni potencialné hepatotoxickych léku

Schéma 4. Postaveni jaterni biopsie v diagnostice NAFLD
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Déle se zkousi antioxidanty (vitamin E), hepatoprotek-
tiva (urzodeoxycholova kyselina), latky plsobici proti
TNF (pentoxyfylin). Dostatecny uUcinek téchto lékd poda-
vanych s cilem ptimého puisobeni na jatra nebyl dosud
zadnou klinickou studii jednoznaéné prokazan.

Zaver

= Nejcastéjsi pfricinou chronickych jaternich chorob

v zédpadnich zemich je v soucasnosti NAFLD; i pacienti

s normalnimi jaternimi testy mohou mit pokrocilou

fibrézu/cirhézu.

Jaterni fibrézu |ze v dnesni dobé diagnostikovat nein-

vazivnimi postupy bez pouziti jaterni biopsie.

Pacienti s NAFLD maji velmi casto zvysené sérové

hodnoty GGT; neni to projevem abuzu alkoholu ¢i

cholestazy; témér specifickym parametrem pro alko-

holové postizeni je hodnota AST vyssi nez ALT.

= Velmi ¢astou pfic¢inou prechodné elevace jaternich
testl je polékové poskozeni jater; opomijenou pfici-
nou jaterni léze jsou v této souvislosti ,pfirodni” pre-
paraty z kategorie potravnich doplrikd.
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