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MASLD a jeji stihly fenotyp

Katefina Janstova, Denisa Kyselovd, Pavel Trunecka
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Steatoticka nemoc jater asociovand s metabolickou dysfunkci (MASLD) je nej¢astéjsi chronické jaterni onemocnéni s celo-
svétovou prevalenci 30-40 %. Prestoze je typicky spojovano s obezitou a metabolickym syndromem, vyznamnou a ¢asto
prehlizenou skupinu tvofi pacienti s normalni télesnou hmotnosti. Jednd se o tzv. stihly fenotyp MASLD (Lean MASLD). Tito
jedinci predstavuji priblizné 5-20 % pacientl a jejich onemocnéni byva ¢asto diagnostikovano az v pokrocilejsich stadiich.
Patogeneze je komplexni a zahrnuje kombinaci genetické predispozice, visceralni adipozity, inzulinové rezistence a sar-
kopenie. Navzdory normalnimu BMI maji tito pacienti vyssi riziko pokrocilého jaterniho onemocnéni i celkovou mortalitu.
Diagnostika je komplikovéna absenci typickych metabolickych rizikovych faktort a limity sou¢asné definice MASLD. Clanek
upozoriuje na potfebu zmény diagnostického pristupu, vétsi ddraz na distribuci tukové tkané a metabolické zdravi misto
samotného BMI a na nutnost vytvoreni vhodnych screeningovych strategii pro tuto ¢asto prehlizenou populaci pacienta.

Klicova slova: steatdza jater, MASLD, MASH, NAFLD, steatohepatitida, stihly fenotyp, metabolicky syndrom, kardiovaskularni
nemoci, hepatocelularni karcinom.

MASLD and its lean phenotype

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is the most common chronic liver disease, with a global
prevalence of 30-40%. Although it is typically associated with obesity and metabolic syndrome, a significant and often over-
looked group of patients consists of individuals with normal body weight, referred to as the lean phenotype of MASLD. These
individuals account for approximately 5-20% of MASLD patients, and their disease is often diagnosed only at advanced stages.
The pathogenesis is complex and involves combination of genetic predisposition, visceral adiposity, insulin resistance, and
sarcopenia. Despite having a normal body mass index (BMI), these patients have a higher risk of advanced liver disease and
increased overall mortality. Diagnosis is often complicated by the absence of typical metabolic risk factors and by limitations
of the current definition of MASLD. The article highlights the need to reconsider current diagnostic approaches, place greater
emphasis on fat distribution and metabolic health rather than BMI alone and develop appropriate screening strategies for
this frequently overlooked patient population.

Key words: hepatic steatosis, MASLD, MASH, NAFLD, steatohepatitis, lean phenotype, metabolic syndrome, cardiovascular
diseases, hepatocellular carcinoma.

Uvod

¢inif pfiblizné 96 % (3). Onemocnéni v poslednich desetiletich zazname-

Nazev Metabolic Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease -
MASLD, neboli steatotickd nemoc jater asociovand s metabolickou
dysfunkci od kvétna 2023 nahrazuje pdvodni oznaceni Non Alcoholic
Fatty Liver Disease — NAFLD — nealkoholova tukova choroba jater (1).
Zména klade dliraz na metabolicky aspekt vzniku onemocnéni a sou-
¢asné odstranuje stigmatizujici slovo fatty (2). Nejedna se jen o novy
nazev, ale i o redefinici onemocnéni s tim, Ze prekryv mezi jednotkami

nava celosvétovy rdst prevalence v souvislosti s nezdravym Zivotnim
stylem a obezitou. Onemocnénim trpi az 91 % obéznich pacientd,
67 % lidi s nadvahou a 40-70 % diabetik( 2. typu (DM2) (4). Jedna se tak
o nejcastéjsi chronické jaterni onemocnén, které postihuje cca 30-40 %
celosvétové populace (5). Obvykle je onemocnéni diagnostikovano na
zakladé ultrazvukového nélezu vyssiho obsahu tuku v jatrech u osob
s minimalné jednim kritériem metabolického syndromu (Tab. 1) (4).
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Tab. 1. Kardiometabolické riziko podle EASL Clinical practice guidelines (3); k prikazu MASLD je potieba detekce akumulace tuku v jdtrech + vyskyt aspori

Jjednoho z metabolickych rizikovych faktord

Metabolicky rizikovy faktor

Diagnosticka kritéria pro dospélé

Nadvéha/obezita

Body mass index (BMI) > 25 kg/m? (= 23 kg/m? asijska populace) nebo obvod pasu > 94 cm muzi, = 80 cm zeny
(evropské populace) = 90 cm muzi, = 80 cm Zeny (jizni Asie a Cina) = 85 cm muzi, = 90 cm Zeny (Japonsko)

Prediabetes a diabetes mellitus 2. typu

Prediabetes: HbAlc 39-47 mmol/mol nebo glukéza nalacno 5,6-6,9 mmol/I nebo glykemie ve 2. h oGTT
> 7.8-11 mmol/I nebo diabetes mellitus 2. typu: HbAlc > 48 mmol/mol nebo glukdza nala¢no = 7,0 mmol/I nebo
glykemie ve 2. h oGTT = 11,1 mmol/l nebo jiz zahdjena terapie diabetu mellitu 2. typu

ArteridIni krevni tlak

Krevni systolicky tlak > 130 mm Hg nebo diastolicky krevni tlak > 85 mm Hg nebo antihypertenzni lé¢ba

Triglyceridy

Plazmatické triglyceridy > 1,70 mmol/I nebo Iécba ke snizenf lipidd

HDL-cholesterol

< 1,0 mmol/I (muzi), < 1,3 mmol/I (zeny) nebo hypolipidemicka lé¢ba

HbAIc - glykovany hemoglobin; HDL — high density lipoprotein; oGTT — ordini glukézovy tolerancni test

MASLD mUze progredovat do MASH (Metabolic Dysfunction Associated
Steatohepatitis - steatohepatitida asociovana s metabolickou dysfunkci)
a je spojeno s vyssim rizikem vzniku jaternich i mimojaternich komplikaci
(1). Jedna se o komplexni proces charakterizovany zanétem a fibrézou.
Progrese probihd pomalu. Pfechod o jeden stuperi fibrézy trva u MASLD
v primeéru 14 let, u MASH se tato doba zkracuje na 7 let (6). Kone¢nym
stadiem je cirhdza, kterd se vyvine u priblizné 7 % pacientd s MASH
(7), nebo hepatoceluldrni karcinom (HCC), ktery se mUze vyvinout
i v necirhotickych jatrech.

Klinicky obraz a diagnoza

V prabéhu celé precirhotické faze je MASLD obvykle asymptoma-
ticka, pacienty k Iékafi pfivedou spiSe onemocnéni asociovand s meta-
bolickym syndromem (DM2, dyslipidemie, ICHS, arteridIni hypertenze,
poruchy spanku apod.) (Tab. 1). Vice nez 80 % pacientl s MASLD méa
nadvéhu nebo jsou obézni (5).

Z nové definice diagndza MASLD vyzaduje priikaz jaternf steatézy
a piftomnost alespor jednoho z kardiometabolickych rizikovych faktord
(1). Neklade se dliraz na striktni vylouceni ostatnich chorob, pro které
je steatdza charakteristicka, i kdyZ s urcitou mirou by vylouceny byt
mély. Predevsim se jednd o alkoholovou chorobu jater (pacient nesmf
konzumovat alkohol v mnozstvinad 20 g za den u Zen a nad 30 g za den
u muzd), Wilsonovu chorobu, HCV, [ékové poskozeni (uzivani kortikoidd,
methotrexatu, tamoxifenu apod.) a dalsi (5).

K detekci jaterni steatézy slouzi zobrazovaci metody, MR, CT a nej-
Castéji abdominalni ultrazvuk (UZ). Kvantitativni sonografické metody
vyuzivajici zeslabenf ultrazvukového signdlu pfi prlichodu tkani s ob-
sahem tuku a jsou jiz béZnou soucasti vétsiny sonografickych pfistrojd.
Lépe standardizovany controlled attenuation parameter — CAP vyzaduje
dedikovany pfistroj Fibroscan (4). Nejspolehlivéjsi stanoveni obsahu
tuku v jatrech predstavuji spektroskopické MR metody. Jaternf biopsie
méa predevsim diferencidlné diagnosticky vyznam a z(stava stézejni
pfi diagndze MASH (8).

Priikaz jaterni fibrozy, screening populace
Pritomnost jaterni fibrézy je podstatnd, nebot s jeji progresi se
zvysuje mortalita celkova i z jaternich pficin (8). K detekci slouzi rzné
spolehlivé screeningové metody, pfedevsim FIB-4 &i pfesnéjsi ELF test,
které jsou podrobné popsany jinde (4, 5). Spolehlivéjsi jsou metody
elastografické, ultrazvukové ¢i MR. Sekvenci jejich vyuziti v diagnostice
MASLD shrnuje doporuceny postup EASL (3), ktery ale je pro pacienty
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se stihlym fenotypem MASLD bez diabetu mellitu problematicky
(Schéma 1).

UniverzéIni screening populace na piftomnost MASLD v soucasnosti
neni doporucovén. Zasadni je rozdéleni pacientd s MASLD podle stupné
rizika fibrézy na zékladé vysetreni v primarni péci. Pacienti s vysokym
rizikem fibrézy (VCTE - vibration-controlled transient elastography
> 8kPa nebo ELF > 77) by méli byt referovéni k hepatologovi. Pacienti
s MASH cirhézou jsou v nejvétsim riziku vzniku HCC. Je proto pro né
doporucen screening HCC pomoci ultrazvuku bficha (pfipadné v kom-
binaci s alfa-fetoproteinem) kazdych 6 mésicl. U pacientl bez cirhdzy
se survaillence HCC standardné nedoporucuje vyjma osob s pokrocilou
fibrézou (stadium F3), kde se o screeningu rozhoduje individudlné na
zakladé celkovych rizik (3).

Terapie

Terapie MASLD vyzaduje multidisciplinarni pfistup. Zaméfuje se
na snizeni obsahu tuku v jatrech, regresi zanétu a omezenf fibrozy.
V pokrocilych fazich onemocnéni je cilem Iéc¢ba cirhézy, komplikaci
portalni hypertenze, detekce a pfipadna Ié¢ba HCC. Zaroven je nezbytné
koordinovat efektivni management pridruzenych komorbidit (2, 8).

ReZimova opatreni azména Zivotniho stylu

Z3dkladem lécby jsou dietnf a reZimova opatfeni. Studie ukazaly,
Ze pokles hmotnosti 0 5 % ved! k redukci steatézy, pokles o 7-10 %
hmotnosti vedl az u 64 % pacientl k remisi MASH i k regresi jaternf
fibrézy. Pacienti, ktefi doséhli snizeni hmotnosti o vice nez 10 %, dosahli
regrese MASH az v 90 % (9). Dale je doporuceno > 150 minut stfedné
intenzivniho aerobniho cvi¢eni tydné nebo 75-150 minut cvicenf
o vysoké intenzité tydné. Klicovy je také silovy trénink (2-3x tydné)
k prevenci sarkopenie (10). Je doporuc¢eno Uplné ukonceni koureni
a abstinence od alkoholu, zejména u pacientl s pokrocilou fibrézou
(= F2). Naopak piti kdvy > 3 3alky denné (s kofeinem i bez kofeinu) je
spojeno s nizsim rizikem fibrézy (8). Detailné jsou rezimova a dietni
opatfeni rozebrana jinde (3, 9).

Farmakoterapie

V soucasnosti je k cilené [é¢bé MASLD v EU schvalen |ék Resmetirom
(Rezdiffra®). Je to selektivni agonista jaternich receptord pro hormony
stitné zlazy (THR-P). Aktivace THR-{3 zvysuje oxidaci mastnych kyselin
a zaroven inhibuje jejich novou tvorbu v jatrech. Podporuje biogenezi
novych mitochondrif a stimuluje proces odstranénf poskozenych mi-
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Schéma 1. Algoritmus screeningu velkych populaci k odhaleni pacientd s rizikem vyznamné fibrézy; volné dle EASL (3)

Pacient s diabetem 2. typu NEBO obezitou s jednim nebo vice kardiometa-
bolickymi rizikovymi faktory NEBO s trvale zvy$enymi hodnotami sérovych

aminotransferaz

v

Vypocitejte index FIB-4
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!
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| Skére FIB-4 > 2,67 \

Neurcité riziko
pokrocilé fibrézy
(20-40 % testovanych
pacient)

Nizké riziko
pokrocilé fibrézy
(50-70 % testovanych
pacient)

Vysoké riziko
pokrocilé fibrézy
(5-10 % testovanych
pacient)

'

VCTE nebo alternativni test** e

<80kPa | | =280kpa
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rizik
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Eliminace piijmu alkoholu
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Intenzifikovana terapie
kardiometabolickych komorbidit
GLP-1 receptorovi agonisté
Inkretinovi polyagonisté

Prehodnoceni skére FIB-4 za

Bariatricka chirurgie u vybranych

Odeslat k hepatologovi
Dalsi neinvazivni testovani fibrozy
« Zobrazovaci metody s krevnimi
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v kombinaci

1-3 roky

> 1rok

pacientl s téZzkou obezitou
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« Zvazeni jaterni biopsie
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onemocnéni a jeho
intenzifikovana terapie

¥ Y
4| Skore FIB-4< 1,3 | | Skore FIB-4 > 1,3 I_

kardiometabolickych komorbidit

zde uvedeny FIB-4 je validovany pro vék < 65, u véku > 65 je cut-off hodnota nizsi 2,0; VCTE - vibration-controlled transient elastography,
**alternativni testy: MRE — magnetic resonance elastography; SWE — shear wave elastography; ELF — enhanced liver fibrosis

tochondrii, které zpUsobuji oxidativni stres. Snizuje produkci VLDL (very
low density lipoprotein) a zvysuje expresi jejich receptorl v jatrech,
coz vede k vyznamnému snizeni LDL (low density lipoprotein), cho-
lesteroluy, triglycerid a lipoproteinu a v krvi (5, 11). Lék je schvélen pro
lé¢bu necirhotické MASH s fibrozou ve stadiu F2 a F3. Studie prokazaly
jeho schopnost navodit rezoluci MASH, zmirnit stadia fibrézy za sou-
¢asného poklesu hladin ALT, hladiny LDL a triglycerid( bez ndvaznosti
na vahovy uUbytek (5, 10, 11). PfestoZe je nyni |ék v Evropé schvdlen, je
stéle v béznych lékdrnach nedostupny (leden 2026).

Vyznamnou skupinu v terapii obezity a zejména DM2 hraji latky
ze skupiny GLP-1RA (agonisté plsobici na receptor pro glukagonu
podobny peptid) (4). Jejich mechanismus Uc¢inku zahrnuje stimulaci
sekrece inzulinu postprandialng, snizeni sekrece glukagonu, zpomalenti
vyprazdiiovani Zaludku a centrdIni zvyseni pocitu sytosti, coz vede k vy-
znamnému Ubytku télesné hmotnosti a poklesu glykemie (3, 11). Tato
|é¢iva jsou pouzivana v terapii DM2 a nékteré k terapii obezity (liraglutid,
semaglutid a tirzepatid) (3, 4). Semaglutid vedI k remisi MASH a sniZenf
stadia fibrézy minimélné o jedno stadium se soucasnym vdhovym
Ubytkem, poklesem celkového cholesteroluy, triglycerid( a hladiny ALT
ve studii ESSENCE. Na zakladé vysledkd této studie je tak druhym v USA
schvélenym lékem k terapii MASH ve stadiu F2-3 fibrozy (5, 11). V Evropé
je v Case psani tohoto ¢lanku (leden 2026) jeho indikace k terapii MASH
pouze predschvélena Evropskou lékovou agenturou.

Prestoze soucasné doporuceni Evropské spole¢nosti pro studium
jater (EASL) doporucuje k farmakoterapii MASH pouze jediny 1€k, a to
Resmetirom, ddle pokracuje vyzkum u léciv, kterd v minulosti proka-
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zaly priznivé dil¢i efekty pri 1é¢bé NASH. Jednd se predevsim o latky
ze skupiny PPAR agonistd, jejichz pfiznivé Ucinky na jaternf steatézu
a zanét, nikoli ale fibrézu, byly prokdzany ve znamé studii PIVENS (30).
Jejich kombinace s 1éky ze skupiny SGLT2 mUze prekonat nezddouci
Ucinky PPAR agonistl (pfedevsim vahovy pfirlstek) a byt zvIasté vy-
hodné ve skupiné osob s diabetem 2. typu (31). Nicéné v soucasném
doporuceni EASL hlavni dva v minulosti doporucované Iéky k lécbé
NAFLD - pioglitazon a vitamin E, které prokazaly uc¢innost i ve velkych
klinickych studiich, pro nepriznivé vedlejsi Ucinky a problematicky
bezpecnostni profil chybi (8). O fadé dalsich 1ékd, které byly zkouseny
k 1é¢bé MASLD a v malych studiich mnohdy prokézaly ¢aste¢nou
uc¢innost, je pojednéno jinde (2, 8).

Chirurgicka a endoskopicka lécba

Metody chirurgické a endoskopické bariatrie jsou indikovéany u je-
dinc@ s BMI > 40 kg/m?* nebo u pacientl s BMI v rozmezi 35-40 kg/m?,
u nichz jsou zaroven pfitomna s obezitou spojend onemocnéni. Dale
se bariatricky zakrok zvazuje u osob s BMI 30-35 kg/m?, pokud trpi DM2
nebo neuspokojivé kontrolovanou hypertenzi (3, 5). Pacienti ve stadiu
pokrocilé MASH cirhézy nebo s HCC jsou indikovéni k transplantaci dle
platnych kritérif (3).

Budouci smérovani

Aktudlni sméfovani vyzkumu v terapii MASLD se intenzivné zaméfuje
na vyvoj cilenych farmakologickych strategii, které by doplnily dosavadni
rezimova opatfent. V soucasnosti jiz fada novych lé¢iv postoupila do tfetf
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faze klinickych studif (5). V genetickém testovéani se prosazuji polygenni
rizikova skoére (PRS) zahrnujici nej¢astéjsi patogenni mutace vztahované
k etiopatogenezi MASLD/MASH. Vyznamnou oblasti jsou genové orien-
tované terapie, zejména technologie RNA interference (siRNA) a antisens
oligonukleotidy cilici na rizikové varianty gent PNPLA3 a HSD17B13, které
jsou v soucasnosti pfedmétem klinickych studif (11). Vyzkum se rovnéz
soustfedf na ovlivnéni stfevni mikrobioty prostfednictvim postbiotik,
fagl ¢i specifickych probiotik a na vyuzitf umeélé inteligence pro presnéjsi
neinvazivni kvantifikaci fibrézy a monitoring lé¢ebné odpovédi (3, 11).

Stihly fenotyp MASLD

BéZnou klinickou pfedstavu o pacientech s MASLD jako osobach
s nadvahou ¢i obezitou narusuji pacienti s charakteristikami MASLD
s normalni télesnou hmotnosti, ktefi tvori tzv. stihly fenotyp MASLD
(ve svétovém pisemnictvi lean MASLD).

Tito pacienti tvofi vyznamnou skupinu. Celosvétové se jedna pfi-
blizné o 5-20 % pacientd s MASLD s vy3sim zastoupenim v asijskych
kohortach (nékdy az 45 %). Klinicky vyznam stihlych pacient( spociva
v obtizné&jsi detekci onemocnéni a dle fady studif i v horsi progndze.
Stihli pacienti s MASLD maji vy3si celkovou mortalitu, vy riziko vzniku
pokrocilé fibrdzy, cirhdzy, vzniku HCC a kardiovaskuldrmiho onemocnéni
ve srovnanis pacienty s MASLD s nadvahou ¢i obezitou, a to navzdory
nizsi prevalenci metabolickych komorbidit (10, 12). Vzhledem k jejich
normalni hmotnosti a ¢asto i absenci obvyklych rizikovych faktord byva
diagnéza jaterniho onemocnéni ¢asto stanovena az v pokrocilém sta-
diu (13). Tento fakt zvysuje potfebu vytvofit screeningova doporucent
aplikovatelnd i u stihlych jedincd, kterd v soucasnosti chybi.

Definice

Stihld MASLD je definovéna piftomnostf jaterni steatézy u jedin-
cd, jejichZ BMI spadd do normélniho rozmezi. Tato hranice je etnicky
specifickd; pro bélosskou a ¢ernosskou populaci je stanovena na BMI
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< 25 kg/m?, zatimco pro asijskou populaci je to BMI < 23 kg/m? (14).
Problémem jsou pacienti se steatézou splnujici kritéria NAFLD, kteff
ale nemaji zédny kardiometabolicky rizikovy faktor. Takovych mize byt
az ¢tvrtina (15). Da se predpokladat, Ze nynéjsi definice MASLD bude
s ohledem na stihly fenotyp vyZadovat revizi. Pfestoze majf pacienti se
stihlym fenotypem MASLD normélini vahu, 44,7-51,2 % z nich prekra-
¢uje hodnoty pro etnicky specifickou velikost obvodu pasu, coz sved¢i
o prevazné viscerdlni redistribuci adipozity (16). S ohledem na casto
pfitomnou sarkopenii (10) by definice na zékladé detailnéjsi analyzy
télesného slozeni mohla prekonat souc¢asné klasifika¢ni nedostatky.

Prevalence

V severoamerické studii NHANES z let 2017-2020 zahrnuijici 2086
stihlych dospélych s provedenou elastografii, ¢inila prevalence MASLD
6,4 % (95% Cl: 4,1-8,6 %). Na zakladé metaanalyz Ize v populaci osob
s MASLD predpokladdat vyskyt stihlého fenotypu asiv 19,2 % a v celkové
populaci jeho prevalence ¢inf asi 5,1 % (14, 17). Ve srovnani se zdpadnimi
zemémi je zastoupeni stihlych jedincd s MASLD v asijské populaci cel-
koveé vyssi kolem 5-45 % (18), coz budi podezfeni zejména na odlisny
Zivotni styl, dietni zvyky i zastoupeni patogennich variant gent spo-
jovanych s MASLD. V jednotlivych studiich se vyrazné i3 zastoupenf
onemocnéni v muzské i Zenské populaci véetné jejich véku (10).

Etiologie a patofyziologie MASLD a jeho
stihlého fenotypu

Etiologie stihlé MASLD je komplexni a zahrnuje interakci mezi ge-
netickou predispozici, distribuci tuku a zivotnim stylem (10) a patrné se
zasadné nelisi od procestl popisovanych v typické populaci pacient(
s nadnormalnim BMI. Zakladnimi etiopatogenetickymi faktory jsou
viscerdInf adipozita, inzulinova rezistence, sarkopenie a patogennf
varianty gent PNPLA3 (rs738409), TM6SSF2 (rs58542926) a MBOAT7
(rs641738). Déle se uplatriuje zvyseny oxidacni stres, stfevni dysmikrobie,

Schéma 2 Preferovand farmakoterapie MASLD a jeho komorbidit; volné z (3, 29)

[ Preferované farmakologické moznosti pro 1é¢bu komorbidit j

MASH-cilend DM2 Dyslipidemie Obezita
MASLD/ Pokud je lokalné GLP-1 agonisté
MASH schvaleno: (napf. semaglutid, GLP-1 agonisté
bez cirhézy resmetirom liraglutid, dulaglutid) (napt. semaglutid,
(FO-F3) & semaglutid a koagonisté liraglutid)
u ﬁbrézy F2/F3 (napr' tlrzepatld) a koagonisté
SGLT2 inhibitory (napt. tirzepatid)
(napt. empagliflozin, .
dapagliflozin, S
dapagliflozin) Bariatrické
S Ay Hlvef Metformin* intervence
MASLD/ AL |n.d‘|kaC| (zvlastni opatrnost
k transplantaci jater . o
MASH v pfipadé Inzulin v pfipadé
s kompenzovanou dekom penpzace nebo (v pfipadé kompenzované
cirh6zou (F4) pHCC dekompenzované cirhdzy)
cirhozy)

v

*pokud je rychlost glomerularni filtrace > 30 ml/min

GLP-1 agonisté — glucagon-like peptide-1 receptor agonists; SGLT2 — sodium-glucose transport 2 inhibitors
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modifikovany metabolismus Zlucovych kyselin a dalsi, jak popisovano
jinde (3, 10). Mezi nejzndméjsi vnéjsi rizikové faktory MASLD patif strava
bohata na fruktozu, nasycené tuky a cholesterol s nizkym obsahem
vldkniny a bilkovin, coZ je typické pro vysoce zpracované potraviny.
Sedavy styl Zivota a nedostatek spanku byly asociovény se zvysenym
zastoupenim stihlych pacientl s MASLD v nékterych regionech (19).

U stihlych pacientl bylo nalezeno vy3si nahromadéni patogennich
mutaci nez u pacientl s obezitou. S MASLD nejcastéji asociovanym
genetickym markerem je varianta genu PNPLA3 (rs738409), ktera vede
k akumulaci jaternich lipidd bez ohledu na BMI, k zdnétu a k zavaznéjsim
projeviim MASLD, jako je MASH, fibréza ¢i HCC (20). Mezi dalsi ddlezité
geny patti TM6SF2, ktery ovliviuje vyluc¢ovéni lipoprotein( z jater inhi-
bici VLDL sekrece, a MBOAT7, jenZ vede ke snizené sekrece triglyceridd.
Zvysuji tak riziko steatohepatitidy a fibrézy (21). Jiné pro rozvoj MASLD
vyznamné varianty vznikajf v genech ApoB, LIPA, HSD17B13, GCKR,
SIRT1, APOC3, AGTRT, PPARGCTA, CETP, SREBP, PEMT a IFNL3/4. Ovliviuji
metabolismus lipidd, inzulinovou rezistenci a vznik zanétu (10).

Z3kladnim mechanismem MASLD je systémova inzulinova rezis-
tence (u typického fenotypu navic spojenéa s obezitou), kdy dysfunkéni
tukova tkdn uvolnuje nadbytek volnych mastnych kyselin do obéhu,
které jsou nasledné vychytavény, esterifikovany a skladovany jatry
a soucasné stimuluje lipogenezi pfi zhorsené utilizaci glukozy (22).
Zasadnim patofyziologickym rysem stihlé MASLD je sarkopenie, tedy
Ubytek svalové hmoty a jeji kvality. Protoze svaly jsou hlavnim mistem
pro metabolismus glukozy, jejich Ubytek pfimo zhorsuje citlivost na
inzulin a podporuje uklddani tuku v jatrech (10).

Dalsim dilezitym faktorem rozvoje MASLD je piitomnost viscerdlnf
adipozity. Viscerdlni tukové tkan ma ve srovnani's periferni vétsi metabo-
lickou aktivitu a jeji mnozstvi vice koreluje s pfitomnosti metabolického
syndromu. Pacienti se stihlym fenotypem jsou tak ¢asto oznacovani jako
,metabolicky obézni jedinci s normalni hmotnosti” (10). Z toho vyplyva,
Ze samotné BMI je neadekvétnim indikatorem metabolického zdravi a ze
distribuce a kvalita tukové tkané jsou pfi vzniku onemocnéni stihlych
vyznamnéjsi nez celkové mnozstvi tuku v téle (23).

Studie zkoumajici vliv sedavého chovani (SB) na progresi fibrézy
prokézaly, Ze nizsf denni energeticky vydej je vyznamné spojen s vyssi
tuhostf jater. Kazdé zvyseni prdmérné denni aktivity o 1 MET (metabolic
equivalent of task — metabolicky ekvivalent prace je méfitkem spotteby
energie u ¢lovéka) korelovalo se snizenim tuhosti jater (LSM). Pacienti
klasifikovanf jako sedentarni (< 1,5 MET) vykazovali primérnou hodnotu
LSM 7,56 kPa, zatimco u nesedentarni skupiny byla tato hodnota pouze
5/43 kPa. Studie identifikovala SB jako samostatny nezavisly rizikovy
faktor projevujici se i u jedincl spliujicich doporucenf pro stfedné
intenzivni az intenzivni fyzickou aktivitu, jestlize vétsinu denniho ¢asu
prosedi (24). Zavéry této studie podtrhuiji roli svalové ¢innosti v etiopa-
togenezi MASLD.

Srovnani stihlého a obézniho fenotypu

Oba typy sdili zakladnf patofyziologické procesy, kterymi jsou in-
zulinové rezistence, oxidativni stres, mitochondridIni dysfunkce a stres
v endoplazmatickém retikulu. Zatimco obézni forma MASLD je primarné
pohédnéna kvantitou dysfunkéni tukové tkané zpdsobujici celkové sys-
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témové pretizenti, tihla forma je zplsobena spise kvalitativni dysfunkci
s vyznamnéji vyjadienym podilem genetiky (25). U dysfunkeni tukové
tkdné dochazi ke zvysené tvorbé proinflamatornich cytokind (jako
TNF-q, IL-6, MCP-1, CRP) a ke sniZeni tvorby antiinflamatornich mediétor(
jako napf. adiponektinu, coz vede k pretrvavajicimu prozénétlivému
stavu. | mendi mnozstvi metabolicky nepfiznivé viscerdlnf tukové tkané
tak mUze vést k prozanétlivému stavu a jaternimu poskozeni (10). Dalsim
rozdilem je pfitomnost vyssich hladin zlucovych kyselin a zvysena
aktivita receptoru pro farnesoid X u stihlych pacientd s MALSD. To
vede k horsimu zvlddani metabolického stresu i pfes mensi mnozstvi
celkového tuku v téle (26).

Na rozdily mezi kohortami pacientt s MASLD se Stihlym fenotypem
a pacienty s nadvahou nebo obezitou upozornila rozsahla studie (15)
na vice nez 33000 probandech z USA, Korey a Hong-Kongu. Studie
ukdzala vyznamné vyssi celkovou mortalitu stihlych pacientd 23,44
/100000 osob/rok oproti 13,80, resp. ve skupiné s nadvahou ¢i obe-
zitou (p < 0,001), Umrtnost na jaterni onemocnéni se pfitom nelisila.
Zavaznym zjisténim byla absence jakéhokoli kardiometabolického
faktoru u 9-26,7 % pacientd se stihlym fenotypem, ktefi tak nespliovali
diagnosticka kritéria MASLD. Tento celkem logicky rozpor vyplyva z ne-
zbytné absence nadhrani¢niho BMI jako ddlezitého a ¢asto jediného
kardiometabolického rizikového faktoru, ktery staci k reklasifikaci mnoha
pacientt s NAFLD pod diagnostickou jednotku MASLD. Porovnani mezi
skupinami tak mdze narazit i na klasifikacni problém (15, 16).

Klinicka rizika a jaterni komplikace

Navzdory mytu o ,zdravé stihlosti” vykazuji pacienti se Stthlou MASLD
Casto agresivnéjsi prabéh jaterniho poskozeni nez obézni pacienti.
Dlouhodobé studie naznacuji, Ze tito jedinci maji 2,14x vyssi riziko zavaz-
nych jaternich pfihod (LREs), jako je jaternf selhdni nebo potteba transplan-
tace, a jejich riziko umrtf piimo souvisejiciho s jaternim onemocnénim je
2,31x vyssi nez u pacientl s nadvahou ¢i obezitou (27). Studie z roku 2023
zahrnuijici 137 206 proband Zjistila prevalenci NAFLD u 21,6 %, ¢tvrtina
znich méla stihly fenotyp. Stihli pacienti méli vyssi frekvenci zavazné fib-
rézy (3,7 % oproti 1,7 %), vy3si vyskyt LRE (HR 5,84; 95% Cl: 4,03-8/46) i vyssf
celkovou mortalitu (HR 3,01; 95% CI: 2,21-4,11), a to pfi niz8im zastoupenf
kardiometabolickych rizik (15). Rychlejsi rozvoj fibrézy u stihlych pacient
je ¢astecné pricitan silnéjsimu zastoupeni genetickych variant (jako napf.
PNPLA3 rs738409), které pifmo podporuji fibrogenezi (1, 27).

Stihlf pacienti s MASLD maj 1,6x vy33 riziko umrti ze viech moznych
pricin ve srovnani s obéznimi pacienty s MASLD bez ohledu na vék,
pohlavi a konvencni metabolickd rizika (10).

Riziko hepatocelularniho karcinomu (HCC)
MASLD je v soucasnosti nejrychleji rostouci pfic¢inou rakoviny jater
celosvétové. U stihlé MASLD je riziko vzniku HCC srovnatelné s rizikem
u obéznich pacientt (27). Specifickym a vysoce rizikovym rysem MASLD
je fakt, ze 36,6 % az 54 % pripadd HCC vznika v jatrech bez piitomnosti
cirhézy (7). Tato skute¢nost predstavuje pro Iékafe obrovskou vyzvu,
nebot standardni screeningové protokoly pro HCC se obvykle zaméruji
pouze na pacienty s prokazanou cirhézou (28). Genetické predispozice, ja-
ko je PNPLA3 rs738409, riziko vzniku karcinomu déle nezavisle zvysuiji (10).
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Tab. 2. Srovndni stihlého a obézniho fenotypu MASLD

Charakteristika

Stihly fenotyp MASLD

Konven¢ni fenotyp MASLD

Klicovy poznatek

Definice (BMI)

Normalni vaha (Asie < 23,
Zapad < 25 kg/m?)

Nadvéha/obezita (Asie > 23,
Z&pad > 25 kg/m?)

BMI neni dostate¢nym ukazatelem
metabolického zdravi

Vyskyt a demografie

10-20 % vsech pfipadl pacientd s MALSD;

Castéjsi v asijské nez zépadni populaci

Prevazujici forma celosvétoveé

Z&sadni je zivotni styl s genetickymi
predpoklady a lokalné specifickymi
dietnimi faktory

Metabolicky profil

Méné Casty vyskyt slozek metabolického
syndromu

Castgjsi a vyznamnéji vyjadieny
metabolicky syndrom

Dysfunkce viscerdIni tukové tkané je
zasadni v etiologii vzniku onemocnéni

Télesné sloZeni

Vyssi podil viscerainiho tuku, Ubytek svall
(sarkopenie)

Vice periferné rozlozeného a podkozniho
tuku

Dulezité je rozlozeni tuku, ne celkové vaha

Inzulinova Pfitomna hlavné v tukové tkani Cetné zastoupend a systémova Stihli pacienti maji ¢asto dysfunkeni
rezistence tukovou tkan
Genetika Silny vliv (napf. geny PNPLA3, TM6SF2 aj) | Genetika pfispiva, ale hlavni je Zivotni styl | Stihli pacienti maji k nemoci vy3si

genetické predispozice

Progndza arizika

Viyssi celkova mortalita. Jaterni mortalita
v jednotlivych studiich nekonzistentné

Viyznamna rizika, ale v nékterych studiich
srovnatelna ¢i nizéi nez u stihlé formy

Normaélni BMI u osob s MASLD nechréni
pred HCC ani kardiovaskularnimi

vys$si

Riziko vzniku HCC je srovnatelné

s obéznimi pacienty

Kardiovaskularni riziko je srovnatelné ¢i
vys$si nez u obéznich pacientd

chorobami

Kardiovaskularni riziko a CKM syndrom

MASLD je multisystémové onemocnéni s vyssim rizikem kardiovas-
kuldrniho onemocnéni, chronické ledvinné nedostatecnosti, cukrovky,
zvysenou Cetnosti extrahepatalnich nador a metabolickou dysfunkci.
V roce 2023 byl zaveden termin kardiovaskularné-ledvinovy-metabo-
licky syndrom (CKM), ktery popisuje kontinuum rizika spojujicf tyto
systémy. Da se rozdélit do faze nula az 4, kterd zahrnuje zjevné klinické
projevy metabolického syndromu (napf. infarkt myokardu, cévni mozko-
vou pFthodu, fibrilaci sini aj.). Stihli pacienti s MASLD se ¢asto nachazeji
ve vys3ich stadiich (3 a 4) tohoto syndromu (14).

Stihli pacienti s MASLD/MASH navzdory normalni vaze tedy nejsou
metabolicky zdravi a maji zvysené metabolické riziko ve srovnani's normalnf
populaci (10). U tihlych jedinct s MASLD byl prokdzan vyrazné vys3si vyskyt
aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnéni (38,8 % ve srovnani
5 20,6 % u Stihlych osob bez MASLD). Kardiovaskuldrnf onemocnéni zGstavajf
hlavnf pficinou Umrti u véech pacientt s MASLD bez ohledu na vahu (14).

Lécba MASLD: specifika stihlého fenotypu

Zména zivotniho stylu vcetné dietnich opatfeni a zvyseni fyzické
aktivity jsou zakladem pfi terapii vsech forem MASLD (3). Posledni dopo-
ruceni EASL se stru¢né zabyva i rezimovymi a dietnimi opatfenimi u paci-
entl s MASLD s normalini vahou s tim, Ze zatimco u obéznich ke zlepseni
steatdzy a remisi MASH se doporucuje Ubytek hmotnosti o 7-10 % vahy,
u stihlych pacient( staci k vyznamnému zlepseni stavu jater mirna redukce
jen 0 3-5 % télesné véhy (3, 25). Zasadni je striktni omezeni fruktdzy, cho-
lesterolu, slazenych ndpojd a vysoce prlimyslové zpracovanych sacharidd,
které primo stimuluji tvorbu tuku v jatrech (25). Fyzicka aktivita mdze sehrat
v |é¢bé stihlého fenotypu MASLD klicovou roli. Aerobni i anaerobni cvicent
spole¢né s odporovym tréninkem jsou zésadni pro stihlé jedince v boji
proti sarkopenii a vedou soucasné ke snizenf obsahu tuku v jatrech (3).

Farmakoterapie

Autorim ¢lanku nenfzndmo, Ze by néktery ze soucasné doporuce-
nych ¢i perspektivnich 1ékd byl testovan specificky v populaci osob se
stihlym fenotypem MASLD, nicméné oba hlavni prokazatelné uc¢inné
léky schvélené k 1écbé MASLD/MASH Ize pouZit. Indikacni kritéria
pro podavani léc¢iva resmetirom jsou definovana prokédzanou MASH
s fibrézou F2 a F3 a je mozno je tedy podavat i pacientdm s normalnf
vahou (3). Podobné i v lorském roce v USA zrychlené registrované
lé¢ivo semaglutid (Wegovy®) pro dospélé pacienty s MASH a fibrézou
F2 a F3 je indikovano bez ohledu na pfitomnost diabetu ¢&i obezity (5,
11). Otdzkou zUstava lé¢ba osob, které by spliovaly diagnosticka kritéria
NAFLD/NASH, ale nenf u nich pfftomen Zadny kardiometabolicky riziko-
vy faktor a nesplnuji tedy soucasna diagnosticka kritéria MASLD/MASH.

Zaveér

Stihli pacienti s MASLD predstavuji vyznamnou skupinu v ramci
onemocnéni MASLD. Skutecnost, ze maji normalni BMI, ¢asto vede
k falesnému pocitu bezpeci u nich i u jejich Iékard. Zdroje jasné uka-
zuji, ze tito jedinci Celi vy3si celkové i jaterni mortalité neZ jejich obéznf
protéjsky. Soucasné se ukazuje limitace aktudlni definice onemocnén,
kterd komplikuje prefazeni vyznamné skupiny pacient( z diagnostické
kategorie NAFLD do skupiny MASLD, coz komplikuje uplatnéni sou-
¢asnych screeningovych doporuceni a v budoucnu mize znamenat
i zhorseny pfistup k 1é¢bé. Klinicka praxe proto musi tento fakt zohlednit,
predevsim se vice spoléhat na méfeni obvodu pasu nez na vazeni paci-
entd, pfipadné podrobnéji vysetiovat pritomnost inzulinové rezistence
a télesného slozeni u stihlych pacient( s jaterni steatdzou pfi normalni
télesné hmotnosti, aby bylo mozné v&as zahdjit intervence a predejit
tak komplikacim, jako je cirhéza nebo karcinom jater. Soucasné je nutna
i spravna identifikace a lé¢ba pridruzenych onemocnént.
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