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Nealkoholové postizeni jater pri steatoze

Radan Brliha
IV.interni klinika — klinika hepatologie a gastroenterologie 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Nealkoholové postizeni jater pfi steatéze (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease — NAFLD) povazované za jaterni ma-
nifestaci metabolického syndromu je v soucasnosti celosvétové nejcastéjsim jaternim onemocnénim (s prevalenci
17-46 % v dospélé populaci). NAFLD je spjato s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu, obezitou i genetickymi fak-
tory. Jedna se o Siroké spektrum postizeni od prosté steatdzy, pres nealkoholovou steatohepatitidu (Non-Alcoholic
SteatoHepatitis —- NASH), rGizné stupné fibrézy az po jaterni cirhdzu se viemi jejimi komplikacemi. Prosta steatéza je
povazovana za benigni onemocnéni, vyvoj do pokrocilych jaternich onemocnéni je spjat s pritomnosti NASH. Ja-
terni steatézu Ize diagnostikovat béznymi zobrazovacimi metodami, naproti tomu diagnéza NASH je moznd pouze
histologicky. Lé¢ba NAFLD je zaloZena na zméné Zivotniho stylu a redukci hmotnosti. Zadny lék neni v tuto chvili
pro lé¢bu NAFLD/NASH schvalen. Na zdkladé publikovanych praci Ize v 1é¢bé biopticky ovéreného NASH zvazit
Ié¢bu vitaminem E nebo pioglitazonem. Ve fazi klinickych studii je mnoho preparétt s antifibrotickymi nebo proti-
zanétlivymi Gcinky, které by mohly byt v 1é¢bé NASH vyuzity. V posledni dobé se zminuje otdzka screningu NAFLD
a pfitomnosti fibrézy u rizikovych skupin pacientl (napf. pacienti s diabetem 2. typu).
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Summary

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), the hepatic manifestation of a metabolic syndrome, is a leading cause
of chronic liver disease worldwide with prevalence 17-46 % in adult population. NAFLD is associated with type
2 diabetes, obesity and genetic factors and includes a spectrum of potentially progressive liver disease that com-
prises of simple steatosis, non-alcoholic steatohepatitis (NASH), variable degree of fibrosis and, ultimately, cirrhosis.
Simple steatosis has been considered a benign condition, while the progression to fibrosis and advanced liver dis-
ease is related to NASH development. While steatosis is diagnosed by routine imaging methods, NASH could be di-
agnosed only by liver biopsy. Life style modification and weight reduction is the method of choice in the treatment
of NAFLD. Despite intensive effort, no pharmacological treatment of NAFLD has been approved; based on the re-
sults of clinical trials the use of vitamin E or pioglitazone could be considered in the treatment of bioptically proved
NASH. New antifibrotic and anti-inflammatory agents for the treatment of NASH are under evaluation. Recently,
screening for NAFLD and/or advanced fibrosis in patients with type 2 diabetes has been advocated.
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Uvod
Nealkoholové postizeni jater pfi steatéze (Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease — NAFLD) zahrnuje spektrum patolo-
gickych stavd od prosté jaterni steatozy pres nealkoho-
lovou steatohepatitidu (Non-Alcoholic SteatoHepatitis —
NASH), razny stupen fibrézy, az po jaterni cirh6zu se
vsemi jejimi komplikacemi veetné portalni hypertenze
a hepatocelularniho karcinomu. NAFLD se dnes pova-
Zuje za jaterni manifestaci metabolického syndromu.
NAFLD je definovano pfitomnosti jaterni steatdzy (zjis-
téné zobrazovacimi metodami nebo histologicky) a vy-
lou¢enim jinych pficin sekundarni akumulace tuku v jat-
rech, jako jsou nadmérna konzumace alkoholu, uzivani
urcitych 1éka ¢i vrozené metabolické choroby [1]. U vét-
siny pacientt souvisi NAFLD s vyskytem metabolického
syndromu nebo jeho jednotlivych komponent (centrélni

obezita, diabetes 2. typu, dyslipidemie a arteridlni hyper-
tenze). NAFLD lze rozdélit podle histologického nalezu na
prostou steatdzu (tukové inkluze ve vice nez 5 % hepato-
cytl pfi histologickém vysetieni) a NASH (kromé steatézy
jsou pfitomny zanétlivé zmény a znamky poskozeni hepa-
tocytud — tzv. pérovitd degenerace a déle muze, ale nemusi
byt pfitomna jaterni fibréza). Ve fazi cirh6zy maze tuk
z hepatocytd postupné mizet (tzv. ,vyhasly” NASH), a dia-
gndza je tak postavena na anamnestickych tdajich a kli-
nickych souvislostech.

Epidemiologie

NAFLD je dnes nejcastéjsim chronickym jaternim onemoc-
nénim ve vyspélych zemich s prevalenci mezi 17-46 %
v dospélé populaci [2]. Prevalence NAFLD v evropské
populaci se pohybuje okolo hodnoty 25 %. Predpokla-
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dand incidence NAFLD v zépadnich zemich je 28 na 1 000
obyvatel/rok [3]. Vyskyt NAFLD tésné souvisi s vyskytem
obezity (pfedevsim visceralniho typu) a diabetes mellitus
2.typu (DM2T). U pacientt s tézkou obezitou se NAFLD vy-
skytuje ve vice nez 80 % pripadu [4], u pacientl s DM2T
az v 75 % [5]. Urcit pfesnou prevalenci NASH je obtiznéjsi,
nebot jeji presna diagnoza je mozna pouze histologicky.
Predpokladana prevalence NASH v evropské populaci je
pravdépodobné mezi 1,5-6,5 % [6]. Asi Ctvrtina pacientl
s NASH mé v dobé diagnézy pokrocilou fibrézu a 10-15 %
z nich md jiz cirhézu. Cirhéza, diive oznacovana jako kryp-
togenni, souvisi z vétsi ¢asti pravé s NASH. NASH cirhéza je
dnes 3. nejcastéjsi indikaci k jaterni transplantaci.
Samotna jaterni steat6za se povazuje za benigni one-
mocnéni. Riziko pro vznik fibrézy a vyvoj do cirhézy je
spjato s pfitomnosti NASH [7]. NAFLD se do faze cirhézy
vétsinou vyviji vice desetileti (schéma 1). Mezi rizikové
faktory pro vznik NASH a fibrézy patii predevsim vék
vyssinez 50 let, obezita, inzulinova rezistence, DM2T, zvy-
$end hladina feritinu a nékteré genetické vlivy (PNPLA3).
NAFLD lze povazovat za multisystémové onemocnéni,
které se vétSinou nevyskytuje samostatné, ale provazi
dalsi chorobné stavy. NASH zvysuje riziko mortality na
jaterni choroby 10krét [7], mortality na kardiovaskularni
onemocnéni 2,1krat a celkové mortality 2,3krat [8].

Patofyziologie

Patofyziologicky mechanizmus vedouci ke vzniku NAFLD
a k nasledujici progresi do NASH je multifaktorialni.
Ucastni se ho genetické a epigenetické faktory, faktory
zevniho prostredi, vysoky kaloricky pfijem, nevhodné
slozeni stravy a nizka fyzicka aktivita. Zakladnim mecha-
nizmem spojujicim metabolicky syndrom a NAFLD je ne-
pomér mezi pfijmem a vydejem energie vedouci k aku-
mulaci tuku nejen v tukové tkani, ale i v orgdnech, které
k tomu nejsou urceny (jatra, svaly, omentum nebo pan-
kreas). V pripadé vzniku obezity a/nebo inzulinové rezis-
tence se pak tukova tkén chova jako ,endokrinni organ”,
ktery uvolnuje zvysené mnozstvi volnych mastnych ky-
selin (VMK) a fadu cytokint [9]. V jaternich bunkach tak
dochazi nejen ke tvorbé triacylglyceroli a jejich ukladani

Schéma 1. Vyvoj jaterniho onemocnéni pfi NAFLD/NASH

do tukovych kapének, ale k fadé dalSich déja. Na nasled-
ném vyvoji NASH se nejspise podileji vedlejsi produkty
nebo meziprodukty metabolizmu volnych mastnych ky-
selin, oxida¢ni stres vznikajici pfi zvysené oxidaci mast-
nych kyselin v mitochondriich, tcinky cytokint produko-
vanych jak v tukové tkani, tak v jatrech, bakteridlni toxiny
pochézejici z lumen tenkého stfeva pfi syndromu bak-
teridlniho prerGstani, geneticka dispozice [10] a dalsi.
Z genetickych dispozic ma nejvétsi vyznam modifikace
(polymorfizmus) genu pro ,patatin-like phospholipase
domain containing protein 3“ (PNPLA3). Pfitomnost mis-
sense varianty p.1148M v tomto genu je diky snizené lipa-
zové aktivité spjata se zvySenou akumulaci tuku pouze
v jatrech, a nikoli v jinych orgdnech. NAFLD u pacientt
s touto genetickou variantou PNPLA3 je nezavisly na pfi-
tomnosti diabetu, inzulinové rezistence ¢i obezity a ma
tendenci se vyvijet do NASH s naslednym rizikem vzniku
jaterni cirhézy a hepatocelularniho karcinomu (HCC) [11].
Pfitomnost varianty p.l148M v PNPLA3 vysvétluje &as-
tecné vznik NAFLD u stihlych jedincd.

Diagnoza

Diagnéza NAFLD vyzaduje vylouceni jinych moznych
pficin jaterniho postizeni - pfedevsim pozivani nadmér-
ného mnozstvi alkoholu, chronickych virovych hepa-
titid B a C, autoimunniho postizeni, polékového po-
skozeni a nékterych metabolickych chorob (Wilsonova
choroba, hemochromatdza, porfyrie).

Nejvyznamnéjsim klinickym projevem NAFLD je Unava,
kterd mGze byt vyrazna (podobna tUnavé pacientl u pri-
marni bilidrni cholangitidy) a pfekvapivé nesouvisi s aktivi-
tou onemocnéni. Az u poloviny pacientt je NAFLD klinicky
némy a diagnostikuje se na zakladné nahodné zjisténé
elevace transamindz nebo sonografického nélezu. Vétsina
pacientl je diagnostikovana v 5. nebo 6. dekadé Zivota, ale
NAFLD Ize dnes nalézt i u mladych osob, a dokonce u déti.
Pri fyzikdlnim vysetfeni ma asi 75 % pacient( s NAFLD he-
patomedgalii, jinak ve fyzikalnim nalezu vétsinou dominuje
pfitomnost komorbidit (obezita a hypertenze). Vzdy je
treba posoudit zékladni antropometrii, tj. alespon stanovit
BMI a zmé¥it obvod pasu.
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V laboratofi lze nalézt vyssi hodnoty transamindz,
ale je prokazéano, ze az polovina pacientll ve viech sta-
diich NAFLD/NASH v¢etné pokrocilé fibrézy a cirhézy
muze mit jaterni testy zcela normalni ¢i kolisajici kolem
normy. Pokud je elevace transaminaz pfitomna, pak je
ALT obvykle vyssi nez AST a typicka je téz elevace GGT.

Diagnéza jednotlivych subtypl NAFLD je zaloZena
na zobrazovacich vysetienich nebo rliznych indexech
zahrnujici laboratorni a klinické parametry.

Nejbéznéjsi diagnostickou metodou steatdzy jater je
ultrasonografické vysetieni [12], pfesnéjsi kvantifikaci
jaterni steatézy lze ziskat pomoci metody CAP (Cont-
rolled Attenuation Parameter) implementované do pfi-
stroje Fibroscan®. Zlatym standardem pfi neinvazivnim
hodnoceni steatdzy je MR spektroskopie, kterd je plné
srovnatelnd s jaterni biopsii. Pfitomnost jaterni steatézy
Ize posoudit také vypoctem tzv. fatty liver index”, ktery
zahrnuje vahu, vysku, obvod pasu pacienta a sérové
hodnoty GGT a triglyceridd (<http:/www.medicalalgo-
rithms.com/fatty-liver-index-fli-of-bedogni-et-al-for-
-predicting-hepatic-steatosis>). Vyznam tohoto indexu
muze byt predevsim ve screeningu steatdzy v riziko-
vych skupinach pacientd.

Diagnéza NASH je naopak mozna pouze na zékladé
jaterni biopsie, i kdyz se v posledni dobé objevuji neinva-
zivni vysetieni (sérové markery), které by mohly biopsii
nahradit. Pro histologické hodnoceni NASH se pouziva
histologické skére NASH CRN (NASH Clinical Research
Network) [13] zaloZené na plvodnim hodnoceni dle Klei-
nera [14].

Jaterni biopsie by u pacientd s NAFLD méla byt pro-
vedena za téchto situaci:
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= pokud neni diagndza jistd a zvazuje se napf. jiné ja-
terni onemocnéni

= u pacientd, ktefi nemaji metabolicky syndrom a dia-
gnéza NAFLD se zvaZzuje

= u pacientl, u kterych ndlez tézké steatohepatitidy
zméni lé¢ebny postup — napt. agresivni |é¢ba obezity
(bariatricka chirurgie) nebo farmakoterapie ¢i v rdmci
klinickych hodnoceni,

= pokud je podezfeni na pokrocilou fibrézu ¢i pocina-
jici cirhézu a vysledky neinvazivnich vysetteni jsou
nejednoznacné

Stupeni fibrézy Ize v dnesni dobé pomérné dobte hod-
notit pomoci neinvazivnich vysetfeni. Nejvice zkuse-
nosti je s vyuzitim metod zaloZzenych na méreni elasti-
city jaterni tkané (Fibroscan®, ARFI, SWE). Lze téz vyuzit
nékteré indexy hodnotici bud kombinaci nespecific-
kych parametri vedoucich k riziku vzniku fibrézy, ¢i
pfimo parametry Ucastnici se procesu fibrotizace [15].
Z verejné dostupnych vzorcl Ize pouzit napi. NAFLD Fi-
brosis score (<http://www.nafldscore.com>) [16]. Ide-
alni vyuziti tohoto vysetfeni mlze byt ve screeningu
pokrocilé fibrézy u osob s rizikovymi metabolickymi
faktory. Z komerc¢né dostupnych testl Ize vyuzit napf.
ELF skore [17], Fibrotest® aj.

Lécba

Uvahy o lé¢bé NAFLD/NASH jsou smérovany faktem,
ze NASH je na rozdil prosté steatézy spjat s 10nasob-
nym zvysenim rizika Umrti na jaterni choroby, ale pre-
devsim s 2nasobnym rizikem umrti na kardiovaskularni
onemocnéni. Pfi zvazovani |é¢by je tfeba vzit v Gvahu

Schéma 2. Screening NAFLD/NASH u pacientt s metabolickymi rizikovymi faktory
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i pfirozeny vyvoj NASH. V priibéhu 5letého sledovani
mUze dojit asi u 20 % pacientt k regresi fibrézy, zatimco
témér u 40 % pacientd dojde k progresi fibrotickych
pem fibrotickych zmén, je redukce hmotnosti (¢i ales-
pon udrzeni plvodni hmotnosti) v priilbéhu sledovani.

Pacienti s prostou steatézou nevyzaduji zadnou spe-
cifickou Iécbu cilenou na jatra, a méli by proto byt di-
sledné léceni z pohledu komorbidit patticich vétsinou
k metabolickému syndromu: diabetu, hypertenze, dys-
lipidemie, a pfedevsim obezity.

2Zvlastni pozornost si naopak zaslouzi pacienti s NASH,
u nichz muize jaterni postizeni vést k riziku cirhézy
(veetné HCC) a ke zvysenému kardiovaskularnimu riziku.
U pacient s NASH by tak mély byt zvazovany lé¢ebné
postupy ovliviiujici pfimo jaterni postizeni.

Prvnikrokv1é¢bé NASH je vzdy uvaha o redukcihmot-
nosti. Bylo prokazano, ze redukce hmotnosti o vice nez
7-10 % vede u pacient s NASH k vyznamnému snizeni
histologického nalezu veetné Ustupu fibrézy jiz v pra-
béhu 1 roku [18]. Zadsadnim opatienim je zména Zivot-
niho stylu zahrnujici dietni opatieni, zvysenou fyzic-
kou aktivitu (aerobni i posilovaci cviceni) a celkovou
zménu pfistupu k Zivotu (behaviordlni zmény). Zasad-
nim problémem tohoto postupu je viak nizké procento
pacient(, kterym se podafi véhu skute¢né snizit, dlou-
hodobé udrzet a pravidelné cvicit. V klinickych studi-
ich se pozadovaného snizeni hmotnosti o 7 % podafi
doséhnout asi poloviné jedincl, v bézné klinické praxi
budou vysledky pravdépodobné jesté horsi.

O farmakologické 1é¢bé NASH Ize uvazovat u paci-
entd, ktefi nejsou Uspésni v trvalé zméné Zivotniho stylu,
nebo jiz maji pokrocilou fibrézu. V dnesni dobé neexistuje
zadny preparat, ktery by byl urcen pfimo pro lé¢bu NASH.
Pacienti s biopticky ovéfenym NASH mohou mit dle dnes-
nich poznatk( prospéch z podavani 2 1ék{: pioglitazonu
nebo vitaminu E. Oba preparéty byly hodnoceny ve stejné
studii s ndzvem PIVENS (Pioglitazone, Vitamin E, or Placebo
for Nonalcoholic Steatohepatitis) [19], srovnavajici vliv pio-
glitazonu (30 mg/den), vitaminu E (800 1U/den) a placeba na
histologické i laboratorni zmény u pacientt s NASH bez
diabetu. Vitamin E ved| ve srovnani s placebem ke zlep-
Seni histologickych zmén steatohepatitidy (primarni cil

studie). Pioglitazon ve srovnéni s placebem ved| ke sni-
Zeni steatdzy i zanétlivych zmén v jaterni biopsii a ke sni-
Zeni inzulinové rezistence. Pfiznivy vliv pioglitazonu na
jaterni histologii u pacientli s NASH byl prokazan i u dia-
betikd [20]. Oba Iéky maji vSak své rizika a pfipadna lécba
pioglitazonem ¢i vitaminem E by méla byt individualné
zvazena u pacientt s histologicky ovéfenym NASH s po-
krocilou fibrézou (ktefi jsou nejvice ohrozeni vznikem
cirhézy). U zadného jiného bézné dostupného prepa-
ratu nebyl dostatecné prokazan efekt na zlepseni histo-
logickych zmén v jatrech. Existuji studie ukazujici efekt
statini na snizeni jaternich testd, efekt PUFA na snizeni
obsahu tuku v jatrech nebo zlepseni jaternich testa. Vy-
sledky podavani kyseliny ursodeoxycholové u pacientt
s NASH ukazuji snizeni aktivity jaternich testl; z pohledu
ovlivnéni fibrézy tak jednoznacné nejsou. Podava se pre-
devsim u pacientl s cholestatickymi rysy onemocnéni.
Mezi novymi Iéky je tfeba zminit obeticholovou kyse-
linu. Ve studii faze Il u pacient(i s NASH byl popsan jedno-
znacny efekt na zlep3eni fibrézy. Bude vsak tfeba dalsiho
zhodnoceni; podavani obeticholové kyseliny je spo-
jeno se vzestupem celkového cholesterolu, LDL-choles-
terolu a snizenim HDL-cholesterolu.

Ve fazi klinickych hodnoceni je fada preparatli zasa-
hujicich jednak do mechanizmu vzniku NASH, jednak
do mechanizmu fibrotizace (farnesoid X agonisté - ky-
selina obeticholova, GLP1 agonisté - liraglutid, DPP4 in-
hibitory - sitagliptin, dudlni PPARa/d agonisté - elafibra-
nor, CCR2/CCR5 antagonisté — cenicriviroc, anti LOXL2
protilatky — simtuzamab, ASK1 inhibitory - selonsertrib
a dalsi) a Ize ocekavat, ze alespon nékteré z nich se po-
stupné zaradi do klinické praxe.

Dalsi Ié¢ebnou intervenci mize byt bariatricka chi-
rurgie. Bylo prokadzano, ze redukce hmotnosti po bari-
atrickém zakroku vede ke zlep3eni ¢i plnému vymizeni
NAFLD, NASH i fibrozy [21]. Efekt na zlep3eni zanétli-
vych zmén byl patrny i po 5 letech od vykonu, dlouho-
dobé zlepseni fibrézy viak prokdzano nebylo [22].

Zaver

NAFLD se stava jednou z nejcastéjsich jaternich chorob
na svété a je nyni hlavni pficinou s jatry spojené morbi-
dity a mortality. Paradoxné v3ak pacienti s NAFLD umiraji

Schéma 3. Zakladni lé¢ebné moznosti pfi NAFLD/NASH dle stupné jaterniho postiZzeni
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v prvni fadé na kardiovaskularni choroby a také nado-
rovd onemocnéni. Jaterni komplikace tvofi az 3. nejcas-
t&jsi pficinu umrti. Pro progndzu pacienta je kli¢ova pfi-
tomnost nealkoholové steatohepatitidy. Po pfitomnosti
NAFLD by se mélo pétrat u viech pacientli s metabolic-
kymi rizikovymi faktory (schéma 2). Naopak u viech pa-
cientdl s ndhodné zjisténou steatézou musi byt prove-
den screening kardiovaskuldrnich onemocnénia poruch
metabolizmu glukézy a zhodnoceni mozné pritomnosti
jaterni fibrézy nékterou z neinvazivnich metod. Lécebné
postupy zavisi na stupni jaterniho postizeni (schéma 3).

Podporeno: AZV 15-28745A a SVV 260370/2018
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