E36 | PREHLEDOVE CLANKY
Jaterni fibroza

Jaterni fibroza

Vaclav Smid
IV. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie 1. LF UK a VFN Praha

Jaterni fibrdza je definovana jako nadmérné ukladani extracelularni matrix v jaterni tkédni vedouci ke strukturdlnim a funkénim zménam
jater. Podkladem téchto zmén je nerovnovéha mezi procesy fibrogeneze a fibrolyzy, kterd vznikd jako odpovéd na chronické jaterni
poskozeni bez ohledu na jeho etiologii. Pokrocila jaterni fibréza vede ke vzniku cirhézy se svymi moznymi komplikacemi — portélni
hypertenzi, hepatocelularnim karcinomem a jaternim selhanim. Pro pacienty s chronickym jaternim onemocnénim predstavuje
rozvoj jaterni fibrozy a predevsim jeji tize klicovy prognosticky faktor. V¢asna diagnostika je proto z pohledu predchazeni vzniku
vyse uvedenych komplikaci krucialni. Recentni pokrok v porozuméni komplexnim molekularnim mechanismdm patogeneze jaterni
fibrozy a poznani, Ze se jedna o proces reverzibilni, predstavuje slibny predpoklad k vyvaoiji cilené protifibrotické terapie.
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Liver fibrosis

Liver fibrosis is the excessive deposition of extracellular matrix in liver tissue resulting in structural and functional liver changes.
The basis for these changes is the imbalance between fibrogenesis and fibrolysis, which arises in response to chronic liver damage,
regardless of its aetiology. Advanced liver fibrosis leads to cirrhosis with its possible complications — portal hypertension, hepato-
cellular carcinoma, and liver failure. For patients with chronic liver disease, the development of liver fibrosis as well as its severity
is the most important prognostic factor. Early diagnosis is a key to avoid above mentioned complications. Understanding the
molecular mechanisms underlying liver fibrogenesis is fundamentally relevant to developing new antifibrotic treatments that are
independent of the underlying aetiology.

Key words: diagnosis of liver fibrosis, extracellular matrix, hepatic stellate cells, liver fibrosis, therapy of liver fibrosis.

Uvod

Fibréza jako obecna reakce organismu (vCetné jater) na chronicky
inzult je zodpoveédna aZ za 45 % umrti v industrializovaném svété (1). Jejf
progrese s moznym rozvojem jaterni cirhdzy predstavuje logickou od-
povéd na proces hojenf jaterni tkdné zplsobené akutnim ¢i spise chro-
nickym poskozenim bez ohledu na etiologii (viry, bakterie, autoimunitnf
onemocnéni, lékové poskozeni, cholestaza a mnohé dalsi) (2). Dlouha
|éta byla jaterni fibréza predmétem predevsim teoretického vyzkumu ve
vztahu k rozvoji jaterni cirhézy. S detailnéjsim pochopenim patofyziolo-
gickych mechanismd a rozvojem siroké palety diagnostickych modalit
se zajem o tuto problematiku pfesunul také do klinické praxe (3). Ackoli
vznik jaterni fibrozy a nsledny rozvoj probiha obvykle asymptomaticky,
jeji v¢asnd diagnostika se stala jednim z hlavnich zajm klinickych he-
patologt. Jediné tak Ize v¢as predejit pozdnim komplikacim pokrocilé
fibrézy, resp. cirhézy, které se zasadnim zplsobem podileji na vysoké
mortalité téchto pacientl (4). Rychlost vyvoje jaterni fibrézy zavisi na

vyvoldvajici pficing a také na faktorech konkrétniho jedince. Obecné
viak plati, Ze o progndze pacientt s jakoukoli chronickou jaternf cho-
robou rozhoduje vznik pokrocilé jaterni fibrozy. Nezbytnost detailniho
pochopeni patogeneze a spravného diagnostického algoritmu podtr-
huje celosvétove vysoka prevalence jaterni cirhézy a jejich komplikaci,
kdy napf. hepatoceluldrnf karcinom predstavuje jednu z nej¢astéjsich
pricin umrti na nddorové onemocnéni v celosvétovém meéfitku (5).
Tyto skute¢nosti spolu se znalosti rizikovych faktorl umocnuji potiebu
adekvatni strategie diagnostiky a lécby jaternf fibrézy.

Patogeneze jaterni fibrozy

Aktivace hvézdicovych bunék
ajejich preména v myofibroblasty

Jaterni fibréza byla dlouhd léta povazovéna za ireverzibilni proces, jehoz
podkladem je nerovnovéha v regulaci syntézy a degradace predevsim
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extraceluldrni matrix ve prospéch tvorby. Jejim hlavnim producentem jsou
aktivované myofibroblasty odvozené od portélnich fibroblastli a pfedevsim
aktivovanych hvézdicovych neboli steldtnich bunék (hepatic stellate cells —
HSC, Iltovy buriky, fat storing cells, vitamin A storing cells), které jsou pritomny
v Disseho prostorech jaternich trdmcd, tedy v subendotelidinim prostoru
mezi hepatocyty a sinusoidami. Jejich strategické umisténi umoznuje
tésnou interakci mezi vyse uvedenymi burikami a imunitnim systémem
predevsim ve vztahu k uvolfiovani cytokind, chemokinl a regulaci an-
giogeneze a oxidacniho stresu (6). HSC nepredstavuji uniformni populaci
a pomoci detailniho profilovani (cytoskelet, fenotyp) je Ize roztfidit do
jednotlivych subpopulaci (7). Aktivace HSC probiha pdsobenim mnohych
faktor(l a vede kjejich transformaci v myofibroblasty, resp. ve fenotyp po-
dobny myofibroblastiim (8). Tim je iniciovan proces fibrogeneze, ktery je
nezbytnou soucasti reparace jaterni tkdné. Samotna aktivace neboli trans-
diferenciace HSC sestava z nékolika krokd. Prvni byvé oznacovén jako faze
iniciace (nékdy také jako faze ,predzanétlivd” z anglického ,preinflamma-
tory phase”). Dochézi pfi ni k bouflivé odpovedi na celou fadd plsobkd,
predevsim cytokind a lokdlnich podnétl produkovanych jak imunitnimi
burikami (napr. Kupfferovymi burikami), tak poskozenymi burkami jaterniho
parenchymu. HSC reagujf na ¢etné podnéty z apoptotickych hepatocytd
zvysovanim exprese mRNA pro kolagen typu |, TGF31 a také a vidkna aktinu.
Stejné tak poskozeni dalsich bunécnych elementd (buriky Zlucovych cest,
sinusoidd, trombocytl a dalsich) vede k profibrogenni odpovedi HSC (9).
Kupfferovy bunky pohlcenim apoptotickych ¢asti téchto bunék a ndsled-
nym uvolnénim prozénétlivych cytoking, ristovych faktord a reaktivnich
forem kysliku prohlubuji aktivaci a proliferaci HSC. Spousténi této zanétlivé
a fibrogenni kaskady vede k trvalejsim zméndm genové exprese HSC na-
sledované zménami fenotypu HSC s pfechodem do féze perpetuace. Ta je
charakterizovdna umocnénim nastolenych procest ve vztahu k produkci
prozanétlivych, profibrogennich a promitogennich podnétd, které auto-
krinnim i parakrinnim pasobenim vedou k vyslednym trvalym zménam
fenotypu HSC. Mezi klicové oblasti zmény chovani HSC patff: proliferace,
chemotaxe/migrace vstric cytokinovym chemoatraktantlim, fibrogeneze,
kontraktilita, ztrata perinukledrnich depozit retinoidu a déle uvolhiovani
chemoatraktantu z bunék imunitniho systému. Vysledkem téchto zmén
je zvySend akumulace extraceluldami matrix (ECM), nékterymi autory téz
popsana jako jizevnatéd pfeména normalni ECM.

Jako rezoluce (rozklad) byva oznacovéna 3.faze vyvoje jaterni fibro-
zy.Jedna se o proces reparace jaterni tkané charakterizovany predevsim
dvéma procesy: navracenim aktivovanych HSC do klidového stavu
(fenotypu) a/nebo apoptdzou aktivovanych HSC. Tento slozity déj je
jednim z faktord podilejicich se na extrémni regeneracni schopnosti
jater a vysvétluje velmi pomaly vyvoj jaterni fibrézy u vétsiny pacientd
s chronickym onemocnénim jater (10).

Extracelularni matrix a jeji depozice v jaterni tkani

ECM predstavuje skupinu makromolekul, které vytvérivazivovou kostru
jater jak za fyziologickych, tak patologickych podminek. Bez ohledu na
etiologii jaterniho poskozent se slozeni novotvorené ECM zasadné neméni.
Jeji hlavni soucésti jsou predevsim tzv. fibrildmi kolageny typu | a lll, dale
v mensi mife kolageny V, VI a bazalni membranovy kolagen IV. Mezi dalsi
makromolekuly tvorici ECM patif nekolagenni glykoproteiny (laminin, fib-
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ronektin, unulin, tenascin), proteoglykany, jejichz soucastijsou také glykosa-
minoglykany (chondroitin sulfat, dermatansulfat, kyselina hyaluronova) (11).
Zafyziologickych podminek je pomeér kolagend | a lll vyrovnany.V priibéhu
jaterniho poskozeni dochazi k vyznamnym kvalitativnim i kvantitativnim
zméndm. Kolagen typu Il vzniké ¢asné, naproti tomu kolagen typu | pribyva
pozdné a v cirhotickych jétrech pfedstavuje vice nez polovinu veskerého
kolagenu. Vysledkem produkce téchto sloucenin je vznik fibril v intersticiu,
které za fyziologickych podminek obsahuje malé mnozstvi ECM podpo-
rujici spravnou funkci okolnich bunék predevsim ve vztahu k transportu
celé fady latek. Nadmérmé uklddani ECM v téchto prostorech (inicidlné
v subendotelidlinich Disseho prostorech), vede k tzv. kapilarizaci sinusoid,
procesu, ktery se zasadni mérou podili na alteraci jaternich funkci. Néktef
autorijej nazyvaji procesem jizvent a jiz inicidlni faze jaterni fibrézy se maze
manifestovat klinickymi projevy jaterni insuficience (hypalbuminemie,
hypoproteinemie, snizend schopnost detoxifikace, koagulopatie a dalsich).

Regulace a faktory ovliviuijici fibrogenezi

Rovnovéha v produkci ECM je za fyziologickych podminek prisné regu-
lovana pomoci protedz degraduijicich matrix, resp. kolagen. Tyto kalcium-
-dependentni enzymy - rodina martixovych-metaloproteindz (MMP) —jsou
produkovany HSC a specificky degradujf kolageny a nekolagenni substraty.
Kolagen typu | degraduje MMP-1, mezi dalsi vyznamné patfi MMP-2, MMP-9
nebo MMP-13. Jejich aktivita je regulovana tkdriovymi inhibitory meta-
loproteindz (TIMP), které mohou béhem poskozeni jaternf tkdné vyznamné
snizovat aktivitu kolagenaz (MMP), coz ve svém duisledku vede k poklesu
degradace nahromadéné jizevnaté tkédné. Souhrnneé tedy kolagendzova
aktivita odpovida relativnimu mnozstvi aktivovanych metaloproteinaz
ajejich inhibitord. Jaternifibroza je zcela logicky charakterizovéna zvysenou
aktivitou TIMP-1 a TIMP-2, coz ve svém dUsledku vede k akumulaci ECM.
Kromé vyse uvedeného je aktivita MMP ddvana také do souvislosti s invazf
nadorovych bunék, angiogenezi a kancerogenezi. Dalsi vyznamnou slozkou
v regulaci produkce ECM jsou integriny a jejich receptory.

Zcela nezastupitelnou Ulohu ve vyvoji jaterni fibrézy zaujimaji ristové
faktory. Vysledkem jejich plsobent je chemotaxe a proliferace nejen bunék
produkujicich ECM, ale také bunék imunitniho systému. Jednim z nejdt-
lezitéjsich a nejsilngjsich rdstovych faktord je PDGF (destickovy rlstovy
faktor; z anglického ,platelet-derived growth factor”), ktery cestou svého
dimerického transmembranového receptoru aktivuje kindzové drahy
s vyslednou aktivaci HSC. Indukce receptoru pro PDGF svym substratem
vede ke vzniku kontraktilniho a fibrogenniho fenotypu HSC a nesporné se
tak podili na rozvoji jaterni fibrézy. Dalsim potentnim rlistovym faktorem
predevsim ve vztahu k angiogenezi je VEGF (vaskularni endotelovy rdstovy
faktor; zanglického ,vascular endothelial growth factor”), jehoz receptory
jsou prokazatelné indukovéany béhem aktivace HSC a ve svém dUsledku
vedou nejen k prohloubeni angiogeneze, ale také se spolupodileji na mi-
togenezi a uplatriuiji se v pozdnich fazich progrese tumordzniho procesu
prechodem z avaskuldrni faze do stadia vaskuldriho. Reverzibilita jaternf
fibrézy je tésné spjata s mirou jeho tzv. vyzravani, resp. mirou zasftovani
(zanglického ,cross-linking”). Klicovou tlohu v tomto procesu hraje lysyloxi-
déza-2 a tkdnovd transglutamindza. \Vysledny charakter fibrézy, resp. tloustka
sept a mensi velikost nodull signifikantné koreluje s horsi prognézou. Mezi
dalsi réstové faktory produkované HSC patfi transformujici riistové faktory
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aa B (,transforming growth factor’, TGFa, TGFP) a epidermalni rlstovy
faktor (,epidermal growth factor” — EGF), které navic autokrinné stimuluji
proliferaci HSC a vytvafi tak circulus vitiosus. TGF(3 parakrinné ovliviiuje také
proliferaci hepatocytd. Fibrogenezi stimuluje téZ trombin pfimou stimulacf
proliferace HSC a produkci chemotaktického proteinu-1, ktery zvysuje
proliferaci HSC a pdsobi chemotakticky na monocyty. Béhem chronického
poskozenf jater dochézi ke zvyseni produkce fibroblastového rdstového
faktoru, ktery se podili na fibrogenezi a také ovliviiuje ¢innost hepatocytd.

Jaternf poskozeni podporuje zkracovani telomer, které je typické
pro jaterni fibrozu, a predevsim jeji progresi do jaterni cirhdzy s né-
slednym vznikem hepatoceluldrniho karcinomu. Telomery jako sek-
vence DNA stabilizujicf chromozomy a tim branici rozvoji odpovédi
DNA na poskozeni, pfedstavuji jeden z typickych znakd premalignich
bunék. Adipokiny, predevsim leptin, ktery vykazuje jednoznacné
profibrogenni Gc¢inky na HSC zvysovanim uvolnovéani TGF( a také
snizenim exprese PPARY (receptor y aktivovany peroxizomovy-

Obr. 1. Schéma vyvoje jaterni fibrézy

mi proliferatory), je velmi potentnim antifibrogennim nuklearnim
receptorem HSC. Mezi dalsi nukledrni receptory podilejici se na
patogenezi jaterni fibrozy patfi: farnesoid X receptor (FXR), vitamin
D receptor (VDR) a také liver X receptor (LXR). Jejich heterogenni
ucinek ve svém dusledku vykazuje na cetnych experimentalnich
modelech vyznamnou antifibrotickou aktivitu.

Ve vyvoji jaternf fibrézy maji nezastupitelnou Ulohu také burky
imunitniho systému. Chronické jaterni poskozenf je charakterizovéno
zvysenou produkci chemokind, tedy malych cytokinG s chemotaktic-
kym Ucinkem. Jejich akumulace diky rezidentnim i migrujicim burikam
fidf infiltraci tkdné imunitnimi a kmenovymi bunkami a souc¢asné pod-
poruje proliferaci rezidentnich bunék — predevsim HSC, hepatocytd
a bunék endotelidlnich. Chemokiny dale podporuji migraci fibrogennich
bunék na misto poskozeni. Samotné HSC maji celou fadu receptord
pro chemokiny a kromé jejich aktivace zahrnujici migraci, proliferaci,
syntézu kolagenu a produkci ROS, maji chemokiny také vliv na dalsi
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Klicovou roli ve vyvoji jaterni fibrozy zaujimd tzv. aktivace hepatdlnich hvézdicovych (steldtnich) bunék (HSC), coz ve svém dlsledku vede k jejich transformaci ve fibrogenni
myofibroblasty. Samotnd aktivace HSC je znacné komplexni a heterogenni proces odvijejici se mj. od charakteru agens jaterniho poskozeni. Obecné aktivace zahrnuje
proliferaci, kontraktilitu, fibrogenezi, chemotaxi a také chemoatrakci bunék imunitniho systému. Vsechny tyto déje vydstuji v prohloubeni miry fibrotizace jaterni tkdné s
rizikem rozvoje jaterni cirhézy. Terapeutickym cilem je nastoleni regrese jaterni fibrézy redukci aktivace HSC, urychlenim bunécného stdrnuti HSC a/nebo apoptézou HSC.

EGF — epidermdini rastovy faktor, HSC — hepatdini steldtni burika, PDGF — destickovy ristovy faktor, TGF — transformujici rastovy faktor, VEGF — vaskuldrni endotelidlni

rdstovy faktor
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produkci cytokind v samotnych HSC. Na eliminaci aktivovanych HSC
se vyznamneé podili také NK bunky (z anglického ,natural killer”). Jejich
aktivace interferonem y mé nejen prokazatelny antifibroticky, ale také
protinddorovy Ucinek. NK buriky navic spolu s Kupfferovymi burkami
indukuji apoptézu aktivovanych HSC in vitro a také in vivo (12).
Jednim z klicovych faktor( ve vyvoji jaterni fibrozy je perzistence vy-
volavajiciho agens. V soucasné dobé nenf exaktné definovan ,point of no
return”, tedy okamzik, od néhoz je pokrocilé jaterni fibréza, resp. cirhéza, jiz
povazovana za zcela ireverzibilni. Obecné byva za tento bod oznacovéna
jaterni cirhdza s noduly, rozvinutou portalni hypertenzf a pocinajicim ja-
ternim selhanim. Stadia predchdzejici vyse uvedenému jsou povazovana
za reverzibilni pfedevsim v pfipadé, kdy je odstranéna vyvolavajici pficina,
nebo po dosazent jeji piné kontroly. Cetné studie predevsim ve vtahu
regrese jaternifibrézy a terapie chronické hepatitidy B a C poukazuji na pre-
kvapujicf miru regenerace jaterni tkané po splnénf vyse uvedené podminky.

Diagnostika jaterni fibrozy

Potteba presné diagnostiky jaterni fibrozy vychazi predevsim z celo-
svétove vzrlstajici incidence chronickych jaternich onemocnéni a také
z faktu, Ze jaterni fibréza je proces nepochybné reverzibilni. Ve svétle
téchto poznatkl se do popredi dostéva potieba monitorace vyvoje
jaterni fibrézy v Case a také evaluace efektu zvolené terapie. V tomto
pohledu ztraci své vysadni postavenf jaterni biopsie, kterd byla jesté do
neddvné doby povazovéna za zlaty standard v hodnocenf tize jatern{
fibrézy. Kromé jeji ceny, velikosti odebrané tkané (asi jedna padesétitisi-
cina jater) a rizikovosti (13), je jeji opakované vyuziti predevsim ve vztahu
k hodnocenf efektu terapie pfinejmensim problematické.

Hodnoceni stupné fibrézy na zakladé histologického vysetieni bylo
nejpodrobnéji vypracovéno u chronickych virovych hepatitid (prfedevsim
hepatitidy C). V soucasné dobé se pouzivaji celkem 3 schémata zalozend
na histologickém zhodnocenf (Ischak, Metavir, Desme/Scheur), kterd hod-
notf jednak stupen fibrotizace (FO-F4; nejnizsi stupen znamend absenci
fibrézy, nejvyssi stupen jaterni cirhézu), jednak stupen zanétlivé infiltrace.
Tato schémata nelze jednoduse pouzit pfi hodnoceni fibrozy u jaternich
chorob jiné etiologie. K histologickému hodnocenti tize nealkoholového
postizeni jater pfi steatdze (NAFLD) se pouziva tzv. NAS score, jehoz
soucasti je také hodnoceni miry fibrotizace (celkem se hodnoti 4 oblasti
- mira steatdzy, zanétlivé zmény, tzv. balooning hepatocytl a fibréza) (14).

Vy$e uvedené skutecnosti tykajici se problematiky jaterni biop-
sie vedly k Uvahdm a nasledné i praktickému vyuZiti neinvazivnich
postupl v detekci jaterni fibrézy pfipadné cirhdzy (15). V soucasné
dobé se do popfedi dostéavaji 2 velké skupiny metod — sérové/
klinické markery a zobrazovaci metody, pfedevsim pak jaternf elasto-
grafie. Nejvice zkusenosti je s vyuzitim metod zaloZzenych na mérent
elasticity jaterni tkané, konkrétné SWE (Shear Wave elastografie),
ARFI® (Acoustic Radiation Force Impulse) a FibroScan®, o nichZ de-
tailnéji pojedndva recentni ¢ldnek uvefejnény ve Vnitinim lékafstvi
(Dvofdk K. Vnitr Lek 2019, (65)9). Druhou skupinou jsou biochemicka
a klinicka vysetfenf spocivajici v tomto pfipade v hodnoceni pfimych
nebo nepfimych marker( jaterni fibrézy, tedy takové, které se pfimo
nebo nepfimo podileji na tvorbé ECM. Nejjednodussim je pomér
AST/ALT, ktery, paklize je vétsi nez 1, predikuje pokrocilou fibrézu
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(16). Obecné jsou v detekci pfesnéjsi tzv. indexy, mezi néz patff
BARD score, APRI, FIB-4 nebo NAFLD fibrosis score. Jednoduchy je
tzv.,,ALT to Platelets Ratio Index” (APRI), ktery je vyuzivan u virovych
hepatitid (17). Skére FIB-4 kombinuje ALT, AST, pocet trombocytd
a vek (18). Plvodné bylo definovéno pro pacienty s koinfekci HCV
a HIV, nasledné bylo validovadno také pro NAFLD. Pfimo pro tyto
pacienty pak bylo vyvinuto NAFLD fibrosis score, kombinujici vék,
BMI, glykemii, trombocyty, albumin a pomér AST/ALT, které vykazuje
velkou presnost v detekci pokrocilé fibrézy (http://www.nafldscore.
com) (19). Komer¢né dostupny je pak napf. FibroTest® ktery je spolu
s APRI asi nejvice validovanym testem.

Primé markery fibrézy jsou zalozeny na sérové detekci parametr(i pfimo
se podilejicich na procesu fibrotizace. Jednd se napf. o kyselinu hyalurono-
vou, TIMP-1 ¢ N-termindini peptid prokolagenu Il (PIINP). Vétsinou jsou
dostupné komercné jako HepaScore® (20), nebo Enhanced Liver Fibrosis
Score (ELF®) (21), které prokazuje velmi dobré vysledky v detekci pokrocilé
fibrozy u pacientt s nealkoholovou steatohepatitidou (NASH) a Ize jej
vyuzit u jaternich chorob réizné etiologie. S velkou presnosti (92 %) také
muze piitomnost vyznamné fibrézy vyloudit.

Lze shrnout, ze metody neinvazivni diagnostiky jaterni fibrézy
jsou jiz validovény na rozséhlych souborech pacientl a jejich ne-
spornou vyhodou je bezpec¢nost, neinvazivita a moznost opako-
vani vysetfeni v ¢ase. Dominantni roli hraji elastografické metody
a markery fibrézy, z nichz ty patentované, resp. slozitéjsi, vykazuji
vyssi presnost v detekci pokrocilé fibrozy. Na druhou stranu vsak
jednodussi testy mizeme vyuzit zadarmo, kdykoli a velmi rychle.
Je nezpochybnitelné, ze se neinvazivni metody diagnostiky jaternf
fibrézy za posledni roky staly klicovou modalitou v péci o pacienty
s chronickym jaternim onemocnénim.

Moznosti antifibrotické terapie

Ackoli procesy fibrogeneze a regrese fibrézy predstavuji vysoce
komplexni a do jisté miry heterogenni déje, detailni objasnéni dysre-
gulace HSC na molekuldrni Urovni pfindsi nové terapeutické moznosti
a strategie 1é¢by pacientl s chronickymi jaternimi onemocnénimi.
Aktudlné probiha celd fada studif, které pfinaseji velmi slibné vysledky
stran efektu pfimé antifibrotické léc¢by. Nadale viak plati, ze u vétsiny
chronickych jaternich chorob je hlavnim prfedpokladem Uspésné lécby
odstranén{ zékladniho vyvoldvajictho agens s moznosti pfesné a opa-
kované monitorace vyvoje jaterni fibrozy v ¢ase (22).

Terminace chronického jaterniho poskozeni je spojena s odstrané-
nim patologického prozanétlivého prostredi a ztratou aktivovanych HSC.
Deaktivace a/nebo redukce HSC s profibrogennim fenotypem proto
predstavuje Ucinnou terapeutickou modalitu bez ohledu na vyvolavajici
agens. V teoretickém vyzkumu se pracuje pfedevsim se 2 pfistupy:

1. navozeni nefibrogenniho stavu HSC napf. indukci senescence (stéar-
nuti) HSC nebo pomoci ektopického transkripéniho preprogramovani
HSC do bunék charakteru hepatocytl bez fibrogenniho potenciélu a

2. pfimé indukce smrti HSC, které jsou ve svém aktivovaném stavu
velmi rezistentni k signadlim vedoucim k iniciaci bunécné smrti.

Mezi potencionalni Ié¢ebné modality patfi napt. agonisté PPARq,
agonisté farnesoid X receptoru, nebo blokétory chemokinovych recep-
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torl. U¢innou terapeutickou moznost by mohlo predstavovat navozeni
vnimavosti k signdlnim kaskadam bunécné smrti (napf. NF kB inhibitory
nebo protedzovymiinhibitory). Jako velmi slibné se jevi vyuziti aktivace NK
bunék nebo multikindzového inhibitoru sorafenibu, ktery indukuje autofagii
a apoptdzu HSC pomoci signaini drahy JNK/Akt (23).

Dalsi potencionalnf Iécebny pfistup pfedstavuje indukce degra-
dace ECM, jeho? atraktivita spociva v potencionalnim ovlivnénf jiz
vyvinuté jaterni fibrozy. K témto modalitdm byvd fazena genova lé¢-
ba ovliviujici MMP, zabradnénf upregulace TIMP-1 a TIMP-2 v prébéhu
aktivace HSC, resp. pfima inhibice TIMP. Dale antagonizace enzymd
(lysyloxidadza-2) zodpovédnych za tzv. zasitovani ECM, coz ve svém
ddsledku vede ke snizeni odolnosti ECM k degradaci.

Pro klinickou praxi lécby jaterni fibrézy mame k dispozici nejsilinéjsi
soubor dat tykajici se terapie chronické infekce virem hepatitidy B a C.
Tyto viry, resp. jejich geny a proteiny, pfimo i nepfimo indukuji aktivaci
HSC. Ackoli virus hepatitidy C nemuze pifimo infikovat HSC, jeho proteiny
(jaderné i nestrukturdlni) pfimo v HSC indukuji zanét a profibrogenni
dréhy. Déle nepfimo cestou rlstovych faktort (PDGF, TGF), interleukin
a dalsich ptsobkd stimulujf buriky imunitnfho systému (napf. vyzravanim
monocytd v makrofagy) a ty déle svym plsobenim prohlubuji miru
aktivace HSC. Naproti tomu virus hepatitidy B, pfesnéji jeho e antigen,
pifmo indukuje aktivaci a proliferaci HSC. Vzhledem k vyse uvedenému je
zfejmé, Ze prima protivirova terapie predstavuje u hepatitidy B a C hlavni
léCebnou modalitu. Tuto skute¢nost umocnuiji rozsahlé studie prokazujict:

1. signifikantni miru regrese fibrézy po zahdjeni protivirové terapie
(napf. tenofovir vIécbé HBV infekce vedl k regresi fibrdzy u 91 % pacientl (24),

2.vyznamné zlepseni prognézy pacientd, u kterych dojde k regresi fi-
brézy po eliminaci HCV ve srovnani s pacienty bez zndmek regrese fibrézy.

Klinického vyznamu nabyvé nejcastéjsi chronické jaterni onemoc-
néni soucasnosti — NAFLD. S celosvétové stoupajici incidenci obezity,
metabolického syndromu a tudiZz NAFLD, stoupa také pocet pacientt
s pokrocilym stadiem této nemoci — NASH. S nf je Uzce asociovan
rozvoj jaterni fibrézy. | pres intenzivni Usili neexistuje v soucasné dobé
Uc¢inna farmakoterapie tohoto onemocnéni a hlavni Ié¢ebnou moda-
litou zUstava zména zivotniho stylu zahrnujici zménu dietnich navyka,
omezeni sedavého zpUsobu zivota a zvyseni fyzické aktivity. Ackoli
existuji presveédcivé dlikazy potvrzujici efekt téchto opatieni nejen
na sledované parametry tize NAFLD, ale také na regresi jaterni fibrozy,
nejvétsim problémem zdstava nizkd mira compliance pacientl ve
vztahu k dlouhodobému udrzeni téchto opatreni (déle nez 12 mésicd)
(25). U¢inné se v tomto ohledu jevi bariatrické vykony, které Ize viak
opravnéné aplikovat pouze u malé, predem definované ¢asti pacientd
s pokrocilym NAFLD. Mezi nejslibnéjsi preparaty urcené k terapii po-
krocilé NASH s fibrézou, u nichz probihd faze 3 klinického vyzkumu,
patfi cenicriviroc (antagonista chemokinovych receptord 2/5, studie
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AURORA), elafibranor (PPARa angonista, studie RESOLVE-IT), obeti-
cholova kyselina (FXR agonista, studie REGENERATE a REVERSE) nebo
selonsertib (inhibitor proteinkinazy ASK1; studie STELLAR3, 4). Lze shr-
nout, Zze oproti pacientdm s virovymi hepatitidami budou v budoucnu
pacienti s NAFLD velmi pravdépodobné kandidaty antifibrotické [écby.

Cetné studie se déle zabyvaly efektem modulace (pro)zanétlivé od-
povédi jaterni tkdné na chronické jaterni poskozenti. Signifikantni efekt
v regulaci miry oxida¢niho stresu byl pozorovan napr. u vitaminu E, u néjz
vsak vyssi davky vedly k nékterym nezéddoucim ucinkim. Déle byl proka-
zan pozitivni efekt quercetinu nebo resveratrolu, vykazujici inhibici HSC.
Protifibroticky efekt flavonoidl byl rovnéz pricitdn zejména jejich antioxi-
dac¢nimu pUsobent. | pfes tyto slibné vysledky nedoslo k rozsahlejsi aplikaci
antioxidantl do klinické praxe v péci o pacienty s pokrocilym chronickym
jaternim onemocnénim (26).

Budoucnost terapie jaterni fibrozy

Vysledky pfimé protivirové terapie jasné prokazaly, ze jatra
maji extrémni schopnost regenerace mj. ve vztahu k resorpci
fibrézy. Detailni pozndni patogeneze jaterni fibrézy predevsim ve
vztahu k dysregulaci intraceluldrnich a interceluldrnich signald,
epigenetickym zméndm a bunéc¢nym odpovedim na stres
predstavuje potenciondlni cile terapie ve smyslu ovlivnéni ¢innosti
HSC. Lze ocCekdvat, Ze se v nejblizsi dobé staneme svédky rozvoje
primé protifibrotické terapie, kterd maze predstavovat zlom v péci
o pacienty s chronickymi jaternimi onemocnénimi.

Zkratky

B ECM - extraceluldrni matrix

B HSC - jaterni hvézdicova (steldtni) burika (hepatic stelate cell)

B MMP — martixovd-metaloproteindza

B NAFLD - nealkoholové postizeni jater pfi steatéze (non-alcoholic
fatty liver disease)

NASH - nealkoholova steatohepatitida (non-alcoholic steatohe-
patitis)

PDGF - destickovy rlstovy faktor (platelet-derived growth factor)
PPARY - receptor y aktivovany peroxisomovymi proliferatory

TGF - transformujici rGstovy faktor (transforming growth factor)
TIMP — tkdnovy inhibitor metaloproteindz

TNFa - faktor nddorové nekrézy (tumor necrosis factor)

VEGF - vaskularni endotelidIni rlistovy faktor (vascular endothelial
growth factor)
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