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NAFLD z pohledu hepatologa

NAFLD from a hepatologist’s point of view
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Abstrakt

Nealkoholové steatotické onemocnéni jater (NAFLD) je populaéni nemoci, kterou Ize povaZovat predevsim za marker kardio-
vaskulérniho rizika. Pfes relativné malé riziko progrese jaterniho onemocnéniv pokrocilejsi stadia onemocnéni véetné cirhézy
je s ohledem na vysoky vyskyt v populaci vyznamnym hepatologickym problémem. Ve vyhledavani osob s pokrocilejsi formou
onemocnéni, predevs§im v primarni pédi, Ize vyuZit metod neinvazivni diagnostiky - at jiZ na principu kalkulovanych indexd
z laboratorné stanovenych biomarker( nebo nékteré z elastografickych metod. Zakladem terapie je v tuto chvili snaha o ovliv-
néni Zivotniho stylu a s nim souvisejici redukci télesné hmotnosti. Farmakoterapeutické mozZnosti Ié¢by jsou v sou¢asné dobé

omezené a méli by byt vyhrazeny pro selektované pacienty s nealkoholickou steatohepatitidou NASH, s vy§§im stupné fibrézy.

Kli¢ova slova: cirhéza - kardiovaskularni riziko - nealkoholové steatotické onemocnéni jater (NAFLD) - nealkoholova steato-
hepatitida (NASH)

Abstract

NAFLD is a population disease that can be primarily considered a marker of cardiovascular risk. Despite the relatively small
risk of progression of liver disease into more advanced stages, including cirrhosis, it is also a significant hepatologic prob-
lem due to its high incidence in the population.. Non-invasive diagnostic methods can be used in the search for people with
more advanced forms of the disease, especially in primary care - either on the principle of calculated indices from laborato-
ry-determined biomarkers or some of the elastographic methods. At the moment, the basis of therapy is an effort to influ-
ence the lifestyle and reduce weight. Pharmacotherapeutic treatment options are currently limited and should be reserved
for selected patients with NASH with a higher stage of fibrosis.

Key words: cardiovacular risk - cirrhosis - non-acolholic fatty liver disease (NAFLD) - nonalcoholic steatosis and steatohe-
patitis (NASH)

Uvod

Pod termin nealkoholova steatotické onemocnéni jater (Non-
-Acolholic Fatty Liver Disease - NAFLD) jsou tradi¢né zahrno-
vany 3 stadia onemocnéni: prosta jaterni steatéza, nealkoholicka
steatohepatitida (Nonalcoholic Steatosis and Steatohepatitis -
NASH) a jaterni cirhéza.

Podle klasifikace doporu¢ené Evropskou asociaci pro stu-
dium jater (European Association for the Study of the Liver -
EASL) Ize NAFLD rozdélit na 2 patologické jednotky s roz-
dilnou prognézou: ztuénéla jatra (non-alcoholic fatty liver,
NALF) a nealkoholickou steatohepatitidu (NASH), pod kterou
néni s rliznym stupném fibrézy az po jaterni cirhdzu s rizikem
vzniku hepatocelularniho karcinomu [1].
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Epidemiologie a priibéh onemocnéni
V primyslové vyspélych zemich se jedné o nejcastéjsi one-
mocnéni jater, postihujici 17-46 % dospélé populace [2]. Toto
Cislo koreluje s prevalenci metabolického syndromu a jeho
jednotlivych komponent. Napfiklad u pacientl s diabetem
2. typu je udavana prevalence NAFLD vice nezZ 60% a u obéz-
nich témér 100% [3]. OvSem NAFLD se vyskytuje i 7 % Stih-
lych jedincl [4].

Pribéh onemocnéni je obvykle relativné pomaly a jen
u malé ¢asti postizenych jedincl progresivni. Odhaduje se, Ze
ze 100 pacient( s diagnézou prosté jaterni steatézy dojde do
20 let trvani onemocnéni u pfiblizné pouze 5 z nich k rozvoji ja-
terni cirhézy. Jen u 2-3 z nich pak po dal8ich 5-10 letech one-
mocnéni progreduje k symptomatické dekompenzaci jater-
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niho onemocnéni. A z téchto pacientd béhem dalSich 1-5 let
1-2 jedinci zemFou nebo podstoupi jaterni transplantaci [5].
Vzhledem k vysoké prevalenci onemocnéni i relativné malé
riziko progrese predstavuje v absolutnich Cislech vyznamné
mnozstvi jedincl s pokrodilou jaterni chorobou. V neposledni
fadé Ize NAFLD povaZovat i za vyznamny marker kardiovasku-
larniho rizika: Kardiovaskularni onemocnéni jsou necastéjsi
pfi¢inou Umrti pacientl s NAFLD, kardiovaskuldrni mortalita
dosahuje podilu az 43 %, a navic neni pro pacienty s pros-
tou jaterni steatézou a NASH zdsadné odliSna [6]. Vztahem
NALFD a kardiovaskulédrniho aparatu se podrobné zabyva
jiny ¢lanek v tomto Cisle Casopisu a dale se proto budeme
vénovat hepatologickym souvislostem onemocnéni.

Diagnostika

Diagndéza NAFLD je v zasadé exkluzivni: pfedpokladem je vy-
lou€eni sekundarni etiologie a vylouceni konzumpce alkoholu.
Hranice denni davky alkoholu pro vylougeni ALF je < 30 g alko-
holu a den pro muze a 20 g pro Zeny. Protoze vliv alkoholu na
jatra je dan radou vliva (délka doby pozivani, frekvence, typ
alkoholickych népojl, individualni/geneticka citlivost k alko-
holu), jsou tyto hodnoty uréené spiSe arbitrarné. V bézném
Zivoté se mohou obé klinické jednotky prekryvat.

Diagnosticky pFistup i 1é€ebné moZnosti podrobné popi-
suji doporuéené postupy EASL z roku 2016 [1]. Bohuzel k z&-
sadnimu prilomu od vydani tohoto dokumentu, co se tera-
pie tyCe, nedoslo.

Pacient s moZnou inzulinovou rezistenci a s metabolic-
kym syndromem by podle doporu€eni EASL mél byt aktivné
vySetfen na pfitomnost jaterni steatdzy, i v pfipadé normal-
nich jaternich testd.

Druhou skupinou, ktera by méla byt aktivné vySetfena k pri-
kazu NAFLD jsou pacienti s perzistentné zvySenymi jaternimi
testy. Populaéni screening bez priznakovych a nerizikovych je-
dincll se nejevi jako pfinosny.

Nésledné jedinec se sonograficky potvrzenou steatézou
by mél byt aktivné screenovan pro pritomnost jinych moznych
pricin steatézy, ¢imz je mysleno predevsim piti alkoholu.

P¥i ultrasonografickém ndlezu steatotickych jater a pfi nalezu
vyssich hodnot u jaternich test(i by mél byt pacient aktivné vy-
Setfen k vylouceni jinych chronickych onemocnéni jater. Neni
mozné pausalné definovat rozsah potfebného hepatologic-
kého dovysetieni - v tomto ohledu je potfebné postupovat in-
dividualné, napriklad s pfihlédnutim k véku pacienta a dal$im
rizikovym faktordm. Ale za nepodkrocitelné minimum Ize po-
vazovat screeningovy test k vylou€eni chronickych hepatitidy
BacC.
mocnéni maji pacienti ve véku nad 50 let, s diabetem a me-
tabolickym syndromem. Zasadni je odliSit pacienty v riziku
od ostatnich - tedy ty, u kterych ma onemocnéni charakter
steatohepatitidy s postupnou fibrotizaci.

Neinvazivni v tuto chvili umoZiuji vyloucit riziko pokroci-
Iého onemocnéni ve smyslu pokrocilé fibrézy a cirhdzy. Teo-
reticky maji vétsi potencidl: v identifikaci rizikovych jedinctl
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progrese choroby a ve sledovani pribéhu/progrese onemoc-
néni. Jejich spolehlivost ale neni zatim prokazana (podle dopo-
ruc¢enych postupl EASL stupen védecké evidence B-C, stupen
doporuceni panelu expertll 2). Pfesto jsou tyto metody stéle
Castéji vyuzivany a dostupnéjsi. Jejich dalSimu rozsifeni pro
béznou klinickou praxi brani predev§im ekonomické divody -
definice a vySe Ghrady kédd pro elastografii a ochota pojisto-
ven tyto kédy nasmlouvat vétSimu mnoZstvi ambulantnich po-
skytovatell péce tak, aby metoda byla dostupna.
Neinvazivni metody zhodnoceni pokrocilosti NAFLD vy-
chazi ze 2 zékladnich principd: stanoveni biomarker( v séru
a vyuziti zobrazovacich metod. Nékolik laboratornich skéro-
vacich systémd( Ize povaZovat za validované k odhadu sta-
gingu jaterni fibrézy [7-9].
Ze zobrazovacich metod je asi nejlépe dokumentovanou
metodou tranzientni elastografie. Metoda je postavena na
principu hodnoceni prichodu razové viny o nizké frekvenci
50 Hz jaterni tkani, pfi némz je pomoci ultrasonografie (USG)
sledovana jeji pradmérna rychlost. Rézova vina je vyvolana
sondou pfiloZzenou do meziZeberniho prostoru, kteréa je zaro-
ven i sondou ultrazvukovou. Vysledky odpovidajici tuhosti jater
jsou pak udavany v kilopascalech (kPa) v rozmezi 2,5-75 kPa.
Vlastni provedeni je relativné jednoduché a vysledky na vy-
Setfujicim a jeho zkuSenostech relativné malo zavislé [10].
Na podobném principu je postavena metoda - ARFI (Acous-
tic Radiation Force Impuls imaging), ktera vyuZivd méreni
rychlosti ultrazvukového viny (shear-wave elastografie). Vy-
hodou tohoto pfistupu je jeho integrace do bézného USG-pfri-
stroje [11].
Jaterni biopsie neni zatim nahraditelna pro diagnézu stea-
tohepatitidy a v pfesném stagingu onemocnéni. Z tohoto
ddvodu EASL doporucuje i opakovéni biopsie po 5 letech
u vybranych jedincd. Jaterni biopsie je ovsem vykon invazivni,
zatizeny moznymi komplikacemi a pro pacienty s NAFLD ob-
tizné akceptovatelny. Selekce pacientd k jaterni biopsii neni
vzdy jednoducha, ale méla by byt zvédZena predevsim v nésle-
dujicich situacich:
= elevace jaterni testl u pacientl s diabetem/signifikantni
obezitou > 45 let véku
= pacienti s abnormélnimi hodnotami Zeleza, feritinu, satu-
raci transferinu

= pacienti s leukopenii, trombocytopenii, splenomegalii

= vyrazné zhor$eni hodnot jaternich testd v pribéhu sledo-
vani

Terapie

Terapie onemocnéni je predevsim zamérena na ovlivnéni Zi-
votniho stylu a redukci télesné hmotnosti. Jiz relativné maly
vahovy Ubytek mlze vést k zlepSeni inzulinové rezistence
a redukci jaterni steatézy [12,13]. 7% sniZeni télesné hmot-
nosti bylo provazeno zlepSenim histologického nalezu - vy-
mizenim steatohepatitidy v 64 %, regresi stupné fibrozy
v 50 % i steatézy v 76 % pripadd. Zékladnim opatifenim by
tedy méla byt modifikace stravovacich navykd a zvyseni po-
hybové aktivity [14,15].
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Farmakoterapeutické moznosti 1é¢by jsou v souasné
dobé omezené a mély by byt vyhrazeny pro selektované pa-
cienty s NASH s vySSim stupné fibrézy (stage F2).

Vyzkum mozné farmakoterapeutické intervence vychazi
z moznosti ovlivnéni etiopatogeneze NAFLD. VétSina praci
byla zacilena na pacienty s NASH a cilovymi hodnocenymi
faktory byly zndmky zlepSeni histologického nélezu. Limi-
tem vétSiny randomizovanych progresivnich studii je jednak
délka sledovani a jednak potfeba histologického ovéreni.

Vyzkum se zaméfuje na rdzné mechanizmy patogenetic-
kého procesu: Lipotoxicita (suprese lipogeneze de novo, napf.
aramchol, selektivni inhibiotor karboxylazy acetyl-koenzymu A,
zvySeny export tukd z jater - agonisté PPARy-receptoru, na-
priklad pioglitazon), ovlivnéni inzulinové rezistence (agonisté
PPARy-receptoru - pigolitazon, elafbirinor, agonisté GLP1-re-
ceptoru + analoga - napfiklad liraglutid), oxidativni stres (vita-
min E), ovlivnéni zénétu a apoptdzy, ovlivnéni fibrotizace (inhi-
bitory galektinu 3), blokada enterohepatélniho cyklu Zlu¢ovych
kyselin, agonisté receptoru pro Farnesoid X, ovlivnéni stfevni
mikrofléry (probiotika, antibioptika, transplantace stolice).

Pro pacienty s diabetem Ize v terapii NAFLD zvazit tiazo-
lidindiony. Ve studii PIVENS (Ploglitazone versus Vitamin E
versus placebo for the treatment of non-diabetic patients
with Non-alcoholic Steatohepatitis) byla srovnavana lé¢ba
pioglitazonem ve srovnani s vitaminem E a placebem u pa-
cientu nediabetik( 1é¢enych po 2 roky. LéCba pioglitazonem
vedla Castéji k zlepSeni histologického nalezu ve smyslu re-
dukce steatohepatitidy [16]. Praktické vyuZiti pioglitazonu
u nediabetikld je problematické vzhledem k indikacnimu
omezeni tohoto Iéku i z obav z nezadoucich Gc¢inkd pfi dlou-
hodobém uzivani.

Relativné pozitivni data byla publikovana o vitaminu E.
V jiz zminéné studii PIVENS déavka 800 IU/den vedla v kon-
trolnich biopsiich k zlepSeni histologického néalezu u 36 %
pacientt [16]. Ve studii TONIC (Treatment Of NAFLD In Chil-
dren u pediatrické populace doSlo pfi terapii vitaminem E
taktéz k ¢aste€nému zlepSeni histologického néalezu oproti
placebu [17]. Davka pouzita ve studii PIVENS vyvolava obavy
z mozZnych nezadoucich G¢inkl pfi dlouhodobé 1é¢bé. Even-
tuélné je doporucovano zvazit u pacientl s NASH a fibrézou
terapii v davce 400 IU/den. Optimalni doba délky 1é¢by nenf
znama.

Slibné jsou prace s agonisty GLP1-receptoru. Ve studiich
s liraglutidem a semaglutidem byla popséna vyrazna regrese
NASH u lé€enych pacientl (40 % u liraglutidu, 36-59 % v z&-
vislosti na dévce u semaguitidu). Obé prace maji své limity:
V prvnim ptipadé Slo o malou studii s 22 pacienty, ve druhém
pfipadé byly zaznamendany Castéji nezadouci gastrointesti-
nalni G¢inky a histologicky nebyla prokdzana signifikantni re-
grese fibrozy [18-19].

Ursodeoxycholova kyselina (UDCA) je molekulou se slib-
nymi vysledky v experimentalnich pracich. Mechanizmus Géinku
UDCA je nejspise pluripotentni, ¢astecné se mlze na jeho
efektu podilet i ovlivnéni mikrobiobiomu [20]. V prospektiv-
nich randomizovanych studiich ov§em efekt UDCA proka-
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zan nebyl [21-22]. PFi vy$Sich davkach doslo k zlepSeni ja-
ternich testd, eventualné laboratornich markerd fibrogeneze,
efekt ovSem nebyl prokézan histologicky [23-24].

Studie FLINT (Farnesoid X receptor Ligand obeticholic
acid in NASH Treatment) byla zamérena na efekt obeticho-
lové kyseliny u pacientl s NASH. Terapie vedla k signifikant-
nimu sniZeni stupné NASH oproti placebu, ale [é¢ba byla
provézena i zvySenou hladinou LDL a neZddoucimi G¢inky.
Eventudlni potvrzeni G€inku obeticholové kyseliny by méla
pfinést studie Renegerate, jejiz vysledky vSak Ize oCekavat
azvroce 2022 [25].

Vzhledem k predpokladané multifaktoridini etiologii NAFLD
je pravdépodobné k Uspéchu terapie potfebny terapeuticky
zésah na vice Grovnich. Ve studii s vitaminem E a pioglitazo-
nem byla potvrzena G¢innost IéCby ve skupiné kombinované
terapie vitaminem E s pioglitazonem vysSS§i nez placebo. Te-
rapie samotnym vitaminem E ve srovnani s placebem ne-
vedla k zdsadni zmé&né histologického nalezu [26]. Obdobné
v jedné z vySe zminénych praci s UDCA doSlo k signifikat-
nimu zlepSeni NASH ve vétvi kombinujici UDCA s vitami-
nem E [22].

Pres slibné vysledky vy$e uvedenych studii nelze prdlom

ve farmakoterapii NAFLD v nejblizSim obdobi o&ekavat.
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