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Nealkoholova tukové choroba jater (NAFLD), jeZ patfi mezi nejvyznamnéjsi chronické jaterni choroby a mé uzky vztah
k metabolickému syndromu, byla v kvétnu 2023 pfejmenovana na s metabolismem asociovanou steatotickou chorobu
jater (MASLD). Tato choroba v poslednich dekddach zaziva celosvétovy narlst prevalence, jez aktudlné ¢ini 32 % predevsim
v souvislosti se zvysenim poctu obéznich pacientd ve viech regionech a kopiruje narast prevalence metabolického syn-
dromu. Po této chorobé je potfebné aktivné patrat a vyuzivat dostupnych diagnostickych ndstrojq, jez tuto nemoc nejen
odhali, ale pomUzou i vyselektovat rizikové pacienty, u kterych hrozi progrese onemocnéni do vyznamné jaterni fibrozy
a cirhézy. Pacienti s MASLD v3ak nejsou ohroZeni jen jaternimi komorbiditami, ale v disledku provdzanosti s metabolickym
syndromem maiji vy3si vyskyt jeho jednotlivych komponent a dominuji u nich predevsim kardiovaskularni komplikace.
Terapeutickym zédkladem jsou pfedevsim dietni a pohybova opatieni, ale hleda se také ucinna farmakoterapie. Pti selhani
konzervativnich metod lé¢by mizeme u obéznich pacientl vyuzit moznosti bariatrické chirurgie a endoskopie.

Klicova slova: steat6za jater, MASLD, NAFLD, steatohepatitida, metabolicky syndrom, kardiovaskuldrni nemoci, fibréza jater,
cirhéza jater, zdrava Zivotosprava.

The significance of metabolism-associated steatotic liver disease and its treatment

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most important chronic liver diseases, which is closely related to met-
abolic syndrome. It was renamed to metabolic-dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) in May 2023. In recent
decades, this disease has experienced a global prevalence increase, which is currently 32 %, mainly in connection with the
increase of obese patients in all regions. MASLD prevalence copies the increase of metabolic syndrome. It is necessary to ac-
tively search for this disease and use available diagnostic tools, which will detect this disease and also will help with selection
of high-risk patients who are at risk of progression of this disease to significant liver fibrosis and cirrhosis. However, patients
with MASLD are not only at risk of liver comorbidities, but due to their interconnection with metabolic syndrome, they have
a higher incidence of its components. Dominant comorbidities are cardiovascular diseases. The main therapeutic approach
is dietary and exercise measures, but we are looking for effective pharmacotherapy. If conservative treatment methods fail,
we can use the option of bariatric surgery and endoscopy in obese patients.

Key words: liver steatosis, MASLD, NAFLD, steatohepatitis, metabolic syndrome, cardiovascular diseases, liver fibrosis, liver
cirrhosis, healthy lifestyle.
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Epidemiologie a definice

Jaterni choroby patfi mezi vyznamna onemocnéni, jelikoz celosve-
tové ovliviuji vyrazné morbiditu a mortalitu populace, kdy samotna
jaterni cirhdza je v Zebfi¢ku nejcastéjsich pficin dmrti uvddéna na 11.
misté (1). Mezi nejcastéjsi priciny chronického jaterniho onemocnéni na
svété patif predevsim infekenf virové hepatitidy typu B a C a pfijem al-
koholu (2). Nicméné poslednf{ desetiletf pfedeviim ve vyspélych zemich
zac¢ind dominovat dalsi onemocnéni, jehoz nardst souvisi s nezdravym
Zivotnim stylem. Jednd se o nealkoholovou tukovou chorobu jater
(NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease) spolu se svoji podjednotkou
nealkoholovou steatohepatitidou (NASH). Celosvetova prevalence
NAFLD podle poslednich dat ¢ini 30-32 % (3, 4).

V kvétnu roku 2023 doslo na zakladé konsenzu zastupct fady odbor-
nych organizaci k pfejmenovani a Upravé definice nemoci (5). Ddvodem
byla snaha se vyhnout stigmatizaci pacientl pojmem ,fatty”, potfeba
vyvarovat se negativni definici NAFLD (pojmem ,nealkoholova”) a vy-
jadrit uzké provazani této nemoci s metabolickym syndromem. Dnes
jioznacujeme jako s metabolickou dysfunkci asociovanou steatotickou
chorobu jater (MASLD — metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease). Diagndza je postavend na detekci akumulace tuku v jatrech
spolu s vyskytem alespon jednoho z kardiometabolickych rizikovych
faktord (KRF) u pacienta. Tyto KRF jsou shodné s parametry potfebnymi
(5-7).

Ve chvili, kdy se k akumulaci tuku v jaterni tkéni pfida i zanétlivy

pro definici metabolického syndromu viz tabulka 1

proces, mluvime o s metabolickou dysfunkci asociované steatohepa-
titidé (MASH — metabolic dysfunction-associated steatohepatitis). Kdyz

Obr. 1. Subkategorie steatotického jaterniho onemocnéni a jeho déleni (7)

ma pacient prdmeérny pffjem alkoholu > 20 g/den u Zen a > 30 g/den
umuzl a zéroven nepresahuje 50 g/den u Zen a 60 g/den u muzU, ho-
voifme o MASLD se stfedné vyznamnym pifjmem alkoholu (MetALD) (7).

Pfirozeny priibéh nemoci a komplikace

MASLD je spojena s vyssim rizikem mimojaternich komplikaci
a celkové mortality umérné poctu pfftomnych KRF (4, 8, 9). U pacientl
s MASLD stoupé se stadiem jaterni fibrézy jednak celkovd mortalita,
a exponencialné mortalita z jaternich pficin (10, 11). Tento zavér po-
tvrdila i recentni metaanalyza, kdy u pacientd s MASLD s pokrocilou
fibrézou (= F3) je tfikrat vyssi riziko celkové mortality a desetkrat vyssi

Tab. 1. Hodnoty pro definici metabolického syndromu platici pro CR,
potreba piitomnosti 3 a vice kritérii (6)

Definice metabolického syndromu pro ¢eskou populaci - 3 a vice kri-

térii

Abdominélni obezita — obvod pasu ¢i BMI | muzi > 94 cm

zeny >80 cm
BMI > 25 kg/m?
> 1,7 mmol/I

Zvysené TAG nebo hypolipidemicka terapie

Snizeni HDL cholesterolu muzi < 1,0 mmol/I

Zeny < 1,3 mmol/I
sTK > 130 mm Hg nebo dTK
> 85 mm Hg

Zvyseny arterialni tlak i jeho terapie

DM 2. typu ¢ijeho terapie, IGT ¢i IFG > 5,6 mmol/I

BMI - body mass index; TAG - triacylglyceroly; HDL - lipoprotein s vysokou hus-
totou; STK = systolicky tlak krve; dTK — diastolicky tlak krve; DM 2. typu — diabe-
tes mellitus 2. typu; IGT — zhorsend glukézovd tolerance; IFG — zvysend glyke-
mie na lacno

SLD

(prukaz steatézy zobrazovacim
vysetienim ¢i biopsif)

ANO

Kardiometabolické rizikové
faktory

L NE Anamnéza p¥ijmu alkoholu (> 2v0°g/den uzen
a> 30 g/den u muzd)
| NE
ANO : ANO
4 1
Anamnéza pfijmu : Ostatni priciny
Inflamace alkoholu (> 50 g/den I steatozy
abalooning . 60a/d . I
hepatocyti uzena>60g/den u muzu
v histologii :
NE ANO I ANO
y
DILI 7
MASH oL ALD Monogenni onemocnéni Krypstlt-)gennl
Ostatni

SLD - steatotické jaterni onemocnéni (steatotic liver disease), ALD — onemocnéni jater souvisgjici s alkoholem (alcohol-related liver disease), MASLD — s metabolickou dys-
funkci asociovand steatotickd choroba jater (metabolic dysfunction-asociated steatotic liver disease), MASH — s metabolickou dysfunkci asociovand steatohepatitida (me-
tabolic dysfunction-asociated steatohepatitis), DILI - lékové poskozeni jater (drug-induced liver injury)
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riziko mortality z jaternich pficin ve srovnanis pacienty s nepokrocilou
fibrézou (FO-2) (12). U pacientd s MASLD se predpokladalo, Ze progresi
s MASH. Samotna rychlost progrese fibrozy je velmi pomala, u MASLD
¢ini zhorseni zhruba o 0,03 stadia fibrézy ro¢né (13). Zda se, Ze rozdil
mezi MASLD a MASH je predevsim v rychlosti progrese fibrozy, kdy
zhorseni o jeden stupen trva u MASLD zhruba 14 let, zatimco u MASH
trva 7 let (14).

Nemoci asociované s MASLD
Nemoci, které maji velkou vazbu na MASLD, jsou predevsim jed-
notlivé slozky metabolického syndromu.

Obezita

Vys$3i riziko progrese MASLD koreluje s pfitomnosti obezity, jejiho
trvani a stupni obezity, kdy celosvétovy nardst obezity je kopirovan
narlstem prevalence MASLD (7, 15). Hlavnim mechanismem rozvoje
obezity je energeticky pozitivni bilance. MASLD je pfiblizné 2x Cetnéjsi
u pacientt s nadvahou a 4x ¢etnéjsi u obéznich pacientt (16). Androidn{
typ distribuce tuku charakteristicky predevsim akumulaci viscerdlniho
tuku s sebou nese vyssi riziko inzulinové rezistence (IR) a progrese
jaterni fibrozy bez ohledu na hodnotu BMI (17). Pfi dysfunkci tukové
tkdné a pfitomnosti zdnétu v ni dochazi k progresivnimu zhorsenf IR
a nepfiméfenému uvolnéni mastnych kyselin do obéhu, jez vedou
k akumulaci tuku v jatrech (15, 18). S obezitou je spojené i vyssi riziko
vzniku hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) (19).

DM 2. typu

Hlavnim faktorem, ktery u pacientd s MASLD zvysuje rychlost pro-
grese fibrozy a zvysuje riziko vzniku HCC, je pfitomnost a doba trvani
DM 2. typu, kdy spojujicim ¢lankem je pfedevsim pfitomna IR (7, 15, 20).
Celosvétove je vyskyt MASLD u pacientd s DM 2. typu uvadén 55,5 %
a MASH 37,3 % a pfitomnost fibrézy je u téchto pacientl uvadéna
17 % (21). Tento vztah plati i opacné, kdy u pacientd s jiz pfitomnym
MASLD je v budoucnosti 2-5x vyssi riziko rozvoje DM 2. typu (15).

Dyslipidemie

Pacienti, ktefi maji MASLD, maji 2x vétsi pravdépodobnost ve vysky-
tu abnormalit lipidogramu nez pacienti bez MASLD, a navic jednotlivé
frakce lipid{ jsou u pacientd s MASLD mnohem vice aterogenni (15, 22).

Arterialni hypertenze

Neobézni pacienti s arteridlni hypertenzi a normalnimi jaternimi
testy maji signifikantné vyssi vyskyt MASLD a vy3si miru IR a dale je
hypertenze spojena s vyssim rizikem progrese MASLD do fibrézy (15, 23).
Pacienti, ktefi majf pfftomnou jak hypertenzi, tak i dyslipidemii, majf
1,8% vyssiriziko progrese MASLD do cirhézy ¢i vzniku HCC ve srovnani
s pacienty bez KRF (7, 24).

Dalsi onemocnéni
Zakladni vedouci pfi¢inou Umrtnosti pacientl s MASLD jsou pre-

devsim kardiovaskuldrni nemoci, kdy jaterni pficiny jsou az tfetf v pofa-
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di (25). Pacienti s MASLD jsou ohrozeni vyssim rizikem vyskytu fatalnich
a nefatalnich kardiovaskuldrnich piihod (26). Dalsi skupinou nemoci, jez
majf vazbu na MASLD, jsou chronickd onemocnénfledvin (CKD). Pacienti
s MASLD maji 2x ¢astéji CKD a tento vyskyt stoupd se stupném jaternf
fibrézy (15, 27). Jinou asociovanou chorobnou jednotkou je obstrukenf
spankova apnoe, u které majf pacienti vyssi riziko pokrocilejsich histo-
logickych zmén u MASLD/MASH (28). S MASLD je také spojen syndrom
polycystickych ovarii, u kterého jsou opét popsané pokrocilejsi histo-
logické zmény v jatrech (29).

Diagnostika a screening

Spravna diagndza MASLD/MASH ma sva Uskali a v praxi mizeme na
pacienta narazit pfi ndhodné zjisténé jaternf steatdze po nékterém ze
zobrazovacich vysetfeni z jiné indikace, kdy nasledné pétrédme, zda se
jedna o steatézu spojenou s metabolickou dysfunkci a hledame slozky
metabolického syndromu a zaroven se snazime vysetfit jiné mozné
priciny jaternich chorob, jez mohou vést k jaterni steatdze (15). O MASLD
se jednd, kdyz k pfitomné steatdze prokazeme alespor jeden KRF (5).
Opacna situace je u pacientll s abnormalitou ve vysetfenych jaternich
enzymech, kdy v pfitomnosti komponent metabolického syndromu
myslime na moznou MASLD a ndsledné doplnujeme zobrazovaci
vysetienf k priikazu steatozy.

Jak sprdvné postupovat zélezi na tom, zda se pacient objevi ve
specializované ambulanci gastroenterologa, jiného odbornika &i u prak-
tického Iékate. Zakladem je podrobnd osobni a rodinnd anamnéza
zaméfend i na KRF, v Iékové anamnéze nezapomenout i na uzivani volné
prodejnych 1ékl a preparatd, velky diraz klademe na toxikologickou
anamnézu apod. Nasledné cilime Siroké laboratorni vysetfeni k posou-
zenf jinych pricin jaterni 1éze. Odhalenf jaterni steatdzy pomoci jaterni
ultrasonografie je pomérné jednoduché, ale v pfipadé mirnéjsich forem
steatdzy ji nedokaZzeme spolehlivé detekovat. Zobrazovaci metody
vykazujf v detekdi fibrézy/cirhdzy jater nedostate¢nou senzitivitu. Pro

tento Ucel je nutné pouZit jiné metody, o kterych bude pojednéno dale.

Priikaz jaterni steatozy

Ultrazvuk je nejrozsifenéjsi metodou, jejiz vyhodou je dobra
dostupnost, nizkd cena a neinvazivni povaha. Pfitomnost steatdzy
hodnotime pomoci srovndni vyssi echogenity jaterniho parenchymu
vUci echogenité zdravé pravé ledviny, nicméné se jedna o subjektivni
hodnoceni. Dal$f zndmky jako dorzaIni zeslabeni ultrazvukového sig-
nélu ¢i zneostreni jaternich cév mohou pfitomnost steatézy podpofit.
PYi prakazu stfedné tézké az tézké steatdzy ma ultrazvuk senzitivitu
kolem 85 % a specificitu az 98 %, aviak u mirné steatdzy je presnost
horsi (30). Aktudlné jsou dostupné nové ultrazvukové metody, které
dovedou objektivizovat a kvantifikovat mnozZstvi tuku v jatrech, na-
ptiklad parametr CAP (controlled attenuation parameter) vyuZivajicf
zeslabeni ultrazvukového signalu pfi provedeni transientnf elastografie
(TE) na pfistroji Fibroscan (15). Z jinych pokrocilych modalit Ize vyuZit
CT s dudlni energif, nevyhodou je viak riziko nefrotoxicity kontrastni
latky a radia¢ni zatéz. Dalsi jsou metody magnetické rezonance.
Rlzné sekvence MRI jsou schopné detekovat tuk v jatrech, kdy je
nejpfesnéjsi magnetickd rezonanc¢ni spektroskopie (MRS) ¢i stano-
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veni tzv. proton denzity fat fraction (PDFF), oboji je v3ak limitované
dostupnosti a cenou (15).

Priikaz jaterni fibrozy

Pritomnost jaterni fibrézy je zésadni, jelikoz jak bylo uvedeno vyse,
s jeji progresi se zvysuje celkova mortalita i mortalita z jaternich pficin.
Tuhost jaterni tkdné je fyzikalni vlastnost, ktera narlsta spolu s progresi
fibrézy. Pro jeji méfeni je nejcastéji uzivand ultrazvukové elastogra-
fie (31). Mozné je méfeni pomoci TE na pfistroji Fibroscan nebo dnes
uz u mnoha vyrobcl zavedenych ultrazvukovych pfistrojd metodou
tzv. shear wave elastografie (SWE), u které je vyhodou implementace
do klasickych abdomindlnich ultrazvukovych sond (15). Jinou metodou
meéfici tuhost jater je magnetickd rezonan¢ni elastografie (MRE), jejiz
praktické uplatnénf je limitovdno cenou a dostupnosti.

Vyuziti skorovacich systémi a screening
velkych populaci

Pro potfebu vysetfovani velkych populaci (napriklad mezi pacienty
s pfitomnymi KRF) je vhodné mit levny a jednoduse dostupny test,
ktery ndam pomUze patrat po vyznamné steatdze a predevsim fibroze.
Mdzeme vyuzit riizné biochemické markery, které ve vhodné kombinaci
stratifikuji pacienty na ty s vyssim rizikem vyznamné steatdzy a prede-
vsim fibrézy. Skérovacich systému existuje mnoho, Ize je viak rozdélit na
2 zékladni skupiny. Prvni jsou skére nespecificka, kterd vyuzivaji bézné
stanovované markery (jako je aktivita ALT, AST, koncentrace trombocytl
a dalsi) napt. volné dostupné FIB-4 skére. Druhou skupinou jsou sko-
rovaci systémy vyuzivajici pfimo specidlni markery, které jsou spojené
s tvorbou vaziva v jaternim parenchymu, napfiklad ELF skére (Enhanced
liver fibrosis), jez dosahuje o néco vy3si presnosti, ale jeho analyza je
drazsf a neni vsude volné dostupné (15). Pro screening vétsich populaci
se jevi jako nejlepsi kombinace vicestupriového vysetfovani, kdy v prvni
linii pouzivdme nékteré z uvedenych skore, kterd dostatecné spolehlivé
dokazou identifikovat nizce rizikové jedince. Zbyli rizikovéjsi pacienti
podstupuji ve druhé linii pfesnéjsi metodu, a to jaternf elastografii, jez
odhali ty s vyznamnou fibrézou jater (7, 15). Schéma doporuceného
diagnostického algoritmu pro primarni screening velkych populaci
viz obrazek 2 (31).

Detekce MASH

Pro diagnostiku pacientl s MASH, kteff jsou ohroZeni rychlejsi
progresi nemoci, dosud nemame adekvétni neinvazivni test a jedina
diagnostickd metoda je biopsie jater (15).

Terapie MASLD

Jednim z hlavnich opatieni u pacientd s MASLD je predevsim na-
vozenf negativni energetické bilance zménou Zivotospravy, pfedevsim
zdravou dietou a pravidelnou fyzickou aktivitou. Jelikoz MASLD nenf jen
jaternf onemocnént, ale velmi Uzce souvisi se samotnym metabolickym
syndromem, pro optimalizaci terapie je vhodné, aby se o pacienta staral
multidisciplindrni tym slozeny nejen z hepatogastroenterologa, ale
také z dalsich odbornosti, jako je diabetolog, kardiolog, nutricionista,
dietolog, obezitolog, psycholog a eventualné dalsi obory (15). Ve chuvili,
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kdy reZimova opatfenf selzou, je nutné se uchylit k dal$im moznostem,
jako je farmakoterapie, kam patif i lé¢ba jednotlivych komponent me-
tabolického syndromu, ale i dalsi moznosti, napiiklad vyuziti metod
bariatrické chirurgie ¢i endoskopie.

ReZimova opatreni

Redukce hmotnosti

Toto opatreni je predevsim vhodné u pacientl s nadvédhou a obe-
zitou. Doporucuje se idedlné pokles hmotnosti o vice nez 10 %, jez
zlepsuje histologické znamky MASLD, pfedevsim zénét a fibrozu, ale
i jiz mensi pokles hmotnosti presahujici 5 % redukuje mnozstvi tuku
v jaternim parenchymu (7). Pokud dojde k poklesu véhy i u neobéznich
pacientd s MASLD o pouhych 3-5 %, tak u poloviny pacientd dochazf
k remisi steatdzy (32). U pacientl s jaterni cirhdzou pfi redukci hmotnosti
alespon o 10 % dochdzi k redukci portosystémového gradientu (33).
Cviceni

Diky cvicenf se zvysuje energeticky vydej a pacient sndze hubne,
avsak fyzickd aktivita vede ke zlepSeni MASLD i nezdvisle na redukci
hmotnosti. Pravidelné cvicenf stfedni intenzity alespon pétkrat tydné
o celkové dobé trvani 150 minut ¢i zvyseni fyzické aktivity o vice nez
60 minut tydné vede ke zlepseni MASLD (15). Pfi srovnani rlznych typl
cviceni bylo zjisténo, ze jak aerobni, tak i rezistenc¢ni trénink byly oba

Obr. 2. Algoritmus screeningu velkych populaci k odhaleni pacientd
s rizikem vyznamné fibrézy (spodni cut off hodnota FIB-4 indexu pfi véku
> 65 let je misto 1,3 vyssi - 2,0 z divodu falesné pozitivity), volné dle (7, 31)

Stratifikace rizika fibrézy

Neinvazivni screeningovy serologicky test na jaterni fibrézu

Vysoké
riziko

Nizké FIB -4 Index
riziko
FIB-4<1,3 FIB-4 > 2,67

FIB-41,3-2,67
Stfedni riziko
)
Elastografie ev.
ELF skore

<8kPa >8kPa

Nizké riziko Stiedni riziko

Primarni péce- Dusledna lé¢ba

zopakovat komorbidit a zména
screening za (FIB-4) Zivotospravy
za 1-3 roky pokud s reevaluaci (FIB-4)
se nezméni okolnosti do 1 roku
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Tab. 2. Uvedené doporucené konkrétni zmény Zivotosprdvy pii terapii
MASLD; volné dle (37)

Oblast
Pfijem energie

Intervence
Snizit 0 500-1000 kcal/den
PrizpUsobit slozeni sttedomorské straveé

Slozeni
makronutrient(

Vlysokoproteinova dieta ¢i dieta ketogenni s nizkym
obsahem sacharidd

Dieta s nizkym aZ stfednim obsahem tukd a stfednim az
vyssim obsahem sacharidd

Prijem fruktozy | Vyvarovat se jidlu a ndpojim s vysokym obsahem

fruktézy

Pitl kdvy
Ptijem alkoholu

Bez limitaci z jaternich pficin

Striktné se drzet minimalniho mnozstvi alkoholu

(M <3049, Z < 20g alkoholu/den)

Kratkodobd terapie vitaminem E (800 IU/den) u pacient(
s biopticky prokdzanym NASH bez diabetu a bez zndmé
cirhézy

Mikronutrienty

Hubnuti Tydné idedIné pokles vahy 0 0,5-1 kg

7-10% pokles vahy jako idedlni cil pro MASLD pacienty
s nadvahou a obezitou (nezbytny pokles alesporn 3-5 %)

Kognitivné behaviordIni pfistup zaméreny k udrzenf vahy
pomocf fyzické aktivity

Fyzicka aktivita/
cvicenf

Preference aerobniho cvicenf stfednf intenzity po dobu
150-200 min/tyden ve 3-5 sezenich (rychla chlize, jizda
na kole apod.)

Rezistentni trénink prokazal svou efektivitu a vede
k muskuloskeletdlni zdatnosti s efektem na metabolické
rizikové faktory

Vysokd mira Unavy a denni ospalosti vyvolané inaktivitou
vede k horsi complianci se cvicenim

srovnatelné efektivni v redukci steatdzy u MASLD. Vyhodny mUze byt
rezisten¢ni trénink u kardiorespiracné méné zdatnych jedincd, jelikoz

byva |épe tolerovan (34).

SloZeni potravy

Velmi negativni vliv ma dieta s vysokym obsahem kalorif, jako je strava
s nadbyte¢nym mnozstvim rafinovanych cukrd, predevsim fruktézy, a sa-
turovanych tukd, kterd je spojena s vyskytem MASLD (35). Jako zéstupce
vhodné stravy je uvadéna stfedomorska dieta, kterd vykazuje pozitivni

vliv na kardiovaskularni i jaterni morbiditu, zlepsuje jaterni steatézu a fi-
brézu, pficemz tento vliv je nezavisly na mite kalorické restrikce (7, 35).
Nevhodny je tzv. zdpadni styl stravovani s vysokym obsahem rafinova-
nych cukrd, saturovanych tukg, soli, cerveného masa, s malym obsahem
polynenasycenych mastnych kyselin — typicky zastoupeny tzv. vysoce
zpracovanymi potravinami (7, 15). DalSim prospésnym nutrientem je kava,
kterd nezavisle na obsahu kofeinu pfi uzivani vice nez 3 $alkd denné vede
ke snizenf rizika vzniku MASLD a fibrézy jater (36). Prehled doporucenych

zmeén zivotospravy uvadime v tabulce 2.

Farmakoterapie
Pokud u pacientl selzou rezimové opatreni ¢i maji pokrocilejsi

formu MASLD, je vhodné pristoupit k zahdjeni medikamentozni 1é¢by.
Antidiabetika

Inkretinova mimetika

Jednd se o glukagon-like peptid 1 (GLP1) agonisty, dale také
o takzvané dudinf agonisty, kde kromé vazby na receptor pro GLP1 se
védzou také na receptor glukézo-dependentniho inzulinotropniho po-
lypeptidu (GIP) se zastupcem tirzepatidem i na glukagonovy receptor
se zastupcem survodutidem ¢i cotadutidem. Mezi triple inkretinové
agonisty (GLP1, GIP a agonisty glukagonového receptoru) patii naptiklad
retatrutid (38). Zastupci téchto skupin maji slibné vysledky u terapie
DM 2. typu a nékteré z nich jsou indikované k terapii obezity (liraglutid,
semaglutid a tirzepatid), kdy prokézaly pozitivni vliv na kardiovaskuldrni
a renadlni rizika (7). Maji multipotentnf Ucinky, kdy zlepsuji prandidlnf
sekreci inzulinu, zvy3ujf pocit sytosti at uz centralng, tak i pfes snizenf
gastrické motility. U velké studie se semaglutidem u pacient s MASH
ve srovnani s placebem bylo prokdzano histologické zlepseni MASH,
avsak bez zlepseni fibrozy (39). Tirzepatid u pacientd s histologicky
prokdzanou MASH s fibrézou stadia F2-3 prokazal efekt na histologic-
kou regresi MASH bez zhorseni fibrézy a také ve srovnani' s placebem
u vétsiho zastoupeni pacientt doslo k regresi fibrozy o jeden stupen

Obr. 3. Piehled komplexniho piistupu farmakoterapie a dalsich intervenci u MASLD; volné dle (7)

MASH cilena DM 2. typu DLP Obezita
terapie
MASLD/MASH bez GLP1RA (semaglutid GLP i
AS \ E— . ; e, 1RA (semaglutid,
cirhozy (FO-F3) (F2-3 Fibréza) IJ!raqutld, fiU[aglutld) liraglutid, dulaglutid)
a koago-nlste &i koagonisté
(tirzepatid) (tirzepatid)
SGLT-2 inhibitory
(empagliflozin,
dapagliflozin) Statiny
Metformin Bariatricka
R Indikace intervence (v pfipadé
s kompenzovanou transplantace Inzulin ( pfi kom.penzov§mé cirhozy
cirhézou (FO-F3) jater pfi dekompenzované RSt
dekompenzaci cirhoze)
cirhézy & HCC

GLPTRA — agonisté receptoru glukagon-like peptidu 1, SGLT-2 - sodiko-glukdzovy transportér typu 2, HCC — hepatoceluldrni karcinom.
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bez zhorseni histologie MASH (40). Survodutid ve srovnani s placebem
také prokdzal u histologicky potvrzené MASH s fibrézou stadia F1-3 efekt
na zlepseni MASH histologie bez zhorseni fibrézy, ved! k redukci tuku
v jatrech a u malého procenta ved| také k redukci fibrozy (41).

Dalsi studie zaméfené na vliv téchto 1ékd na jaterni histologii
u MASLD zatim probihaji a tyto Iéky zatim nejsou doporucovany jako
cilend terapie (7).

Antagonisté sodiko-glukdzového transportéru typu 2
(glifloziny)

Mechanismus jejich Ucinku je pres inhibici reabsorpce glukdzy
v ledvinnych tubulech pomoci vazby na sodiko-glukézovy transportér
typu 2 (SGLT-2), coz vede ke glykosurii, poklesu hmotnosti a redukci
tlaku krve. Tyto léky se ukazaly jako velmi Gc¢inné v terapii DM 2. typu.
Empagliflozin a dapagliflozin maiji i pozitivni vliv na kardiovaskuldrni
a rendlnf rizika (7). Jednoznacné studie zaméfené na ovlivnéni histo-
logie u MASLD zatim chybi, ale Iéky jako empagliflozin, dapagliflozin
a licogliflozin prokazaly schopnost redukce obsahu tuku v jatrech (7).

Agonisté jaterniho thyroidniho receptoru

Ucinek tzv. liver-directed thyroid hormone receptor agonist( vy-
chazi z faktu, Ze u pacientl s MASLD a MASH je vyssi vyskyt klinické
a subklinické hypotyredzy. Thyroidni hormony jsou schopné redukovat
mnozstvituku v jatrech pres stimulaci jaterni lipofagie, mitochondrialn{
biogeneze a inhibici lipogenezy (7). A pravé toho vyuZivaji specidlni
tyreomimetika, kterd se vdzou na 3 podtyp receptoru pro thyroidni
hormony, ktery je exprimovan pfedevsim v jaterni tkani (7, 42). Jejich
zastupcem je resmetirom, jez se vysoce selektivné véze na 31 receptor,
a ktery dle Ill. faze registracni studie prokazal u pacientl s MASH bez
pritomné cirhdzy, Ze zlepsuje znamky steatohepatitidy a fibrozy ve
srovnanf s placebem (43). Tyto vysledky byly tak slibné, Zze v USA byl Iék
v dubnu roku 2024 u FDA registrovan jako historicky prvnilék indikovany
pfimo k terapii MASH.

Statiny

V pfipadé terapie pfidruzené dyslipidemie se doporucujf statiny,
jejichZ podanfu MASLD je bezpecné (7). Recentni metaanalyza hodno-
tila efekt statind pfimo u MASLD, kdy bylo prokdzano zlepseni jaternich
enzymd, ale nebyl hodnocen efekt na jaterni fibrozu ¢i steatdzu (44).

Chirurgicka a endoskopicka bariatrie

Bariatrickd chirurgie je efektivni metoda terapie obezity a je indi-
kovand u pacientd, u kterych selhaly pfedchozi konzervativni metody.
Pacienti by méli mit BMI > 40 kg/m? nebo BMI > 35-40 kg/m? spolu
s piitomnymi dal$imi komorbiditami ¢i u pacientt s BMI > 30-35 kg/m?
a DM 2. typu ¢&i arteridIni hypertenzi se $patnou kontrolou navzdory
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adekvatnifarmakoterapii (7). Bariatricka chirurgie prokazala efekt u pa-
cientd s MASLD, kdy vedla ke zlepseni stupné steatdzy, zanétu i fibrozy
v jatrech (45). Avsak mald ¢ast bariatrickych pacientd vykazovala znamky
zhor3enijaternich parametrli nékdy az s progresi do jaterni cirhézy (46).
Moznym vysvétlenim mUze byt efekt malabsorpenich vykon(, jako je
napfiklad biliopankreaticka diverze, distalni gastricky bypass ¢i bypass
s jednou anastomdzou s biliopankreatickou klickou delsi nez 200 cm,
kdy dochdzi k tak vyrazné maladsorpci spojené s rapidnim poklesem
hmotnosti, Ze dochazf k alteraci lipidového metabolismu a nasledné
akumulaci volnych mastnych kyselin v jaterni tkanf (46). Mezi hojné
rozsitené bariatrické chirurgické metody patfi laparoskopicka sleeve
gastroplastika, laparoskopicky Roux-Y gastricky bypass, gastricky by-
pass s jednou anastomdzou a dalsi, a metody se zdaji byt v efektu na
MASLD srovnatelné (7).

Endoskopicka bariatrie a metabolicka terapie
(EBMT)

Vzhledem kinvazivité klasické bariatrické chirurgie, moznym kom-
plikacim a finan¢ni ndro¢nosti se nabizi vyuziti endoskopie, i kdyz
efektivita na pokles vahy mtze byt o néco nizsi (47). Tato metoda je vsak
efektivnéjsi nez samotnad rezimové opatfeni a zména zivotniho stylu.
Dle recentnf rozséhlejsi metaanalyzy byly hodnoceny rizné metody
EBMT (intragastrické balony, endoskopicka gastroplastika, aspira¢ni
terapie) ve vztahu k MASLD a bylo zjisténo, Ze po Sesti mésicich od
vykonu doslo signifikantné ke zlepseni ve skére jaterni fibrozy a steatdzy
a v nékterych analyzovanych studiich doslo i ke zlepSenf histologickych
zmén u MASLD (48).

Zaver

MASLD patff mezi nejCastéjsi jaterni choroby celosvétove a v blizké
budoucnosti se dale ocekava jeji nardst spolu s pfibyvanim pacientd
s metabolickym syndromem. DUsledky onemocnéni pro pacienta
nejsou jen riziko rozvoje jaterni fibrézy a cirhozy, ale také vyssi riziko
HCC a umrti z kardiovaskuldrnich pficin. Je nezbytné se vénovat jak
prevenci, tak i adekvatni multidisciplinarni terapii MASLD. Potfebné
je vyuziti celého spektra terapeutickych moznosti, kdy zakladem
jsou rezimova opatreni vedouci ke zméné Zivotniho stylu ve smyslu
zdravé vyzivy a pravidelného pohybu. Vyuzit se da ucinna farmako-
terapie, at uz pfimo cilend na samotnou MASLD, ¢i fada dalsich 1ékd
ur¢enych k terapii asociovanych komorbidit, pfedevsim ze skupiny
antidiabetik. Ve chvili, kdy veskeré vyse uvedené postupy selzou, tak
u obéznich pacientd mizeme vyuzit jak klasické bariatrické chirurgie,
tak i méné invazivni endoskopické bariatrické a metabolické terapie.
V budoucnosti by se snad diky novym moznostem diagnostiky a lécby
mohlo podafit zvratit neblahy trend nardstu vyskytu MASLD a jejich
komplikaci.

etickou komisi: N/A.
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