Doporuéeny postup Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP pro
diagnostiku a 1é¢bu Nealkoholové tukové choroby jater (NAFLD)

Autori:

prof. MUDr. Radan Bruha, CSc
prim. MUDr. Karel Dvoiak, PhD
MUDr. Tomas Fejfar, PhD
MUDr. Vaclav Smid

MUDr. Pavel Trunec¢ka, CSc

Nealkoholova tukova choroba jater (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) zahrnuje
spektrum patologickych stavii od prosté jaterni steatozy pies nealkoholovou steatohepatitidu
(NASH), rizny stupen fibrozy, az po jaterni cirh6zu se vSemi jejimi komplikacemi vcetné
portalni hypertenze a hepatocelularniho karcinomu (1). NAFLD se dnes povazuje za jaterni

manifestaci metabolického syndromu.
Definice

NAFLD je definovana piitomnosti jaterni steatozy (zjisténé zobrazovacimi metodami
nebo histologicky) a vyloucenim jinych pfic¢in sekundarni akumulace tuku v jatrech jako jsou
nadmérna konzumace alkoholu, uzivani ur¢itych 1€kt ¢i vrozené metabolické choroby (2). U
vétsiny pacientd souvisi NAFLD s vyskytem metabolického syndromu (Tabulka 1) ¢i jeho
jednotlivych komponent (centralni obezita, diabetes mellitus 2. typu (DM2), dyslipidémie a
arterialni hypertenze). NAFLD lze rozd¢lit podle histologického nalezu na prostou steatozu
(tukové inkluze ve vice nez 5 % hepatocytt pii histologickém vysetieni) a NASH (kromé
steatdzy jsou pfitomny zanétlivé zmény a znamky poskozeni hepatocytl — balonova
degenerace hepatocytl a dale miize, ale nemusi, byt pfitomna zanétliva infiltrace a jaterni
fibroza). Ve fazi cirhozy muze tuk z hepatocyt postupné mizet (tzv. ,,vyhasly”“ NASH) a

diagnodza je pak postavena na anamnestickych udajich a klinickych souvislostech.



Epidemiologie

NAFLD je dnes nejcastéjSim chronickym jaternim onemocnénim ve vyspélych zemich
s prevalenci mezi 17-46 % v dospélé populaci (3). Prevalence NAFLD v evropské populaci se
pohybuje kolem 25 %. Piedpokladana incidence NAFLD v zapadnich zemich je 28 na 1000
obyvatel/rok (4). Vyskyt NAFLD tésné souvisi s vyskytem obezity (pfedev§im visceralniho
typu) a DM2. U pacienti s téZkou obezitou se NAFLD vyskytuje ve vice nez 80 % (5), u
diagnoza je mozna pouze histologicky. Pfedpokladana prevalence NASH v evropské populaci
je pravdépodobné mezi 1,5-6,5 % (7). Asi % pacientd s NASH ma v dob¢ diagn6zy pokrocilou
fibrézu a 10-15 % ma jiz cirhézu. Cirhdza diive oznaCovana jako kryptogenni souvisi z vetsi
¢asti pravé s NASH. Cirhéza na podkladé NASH je dnes druhou az tieti nejc¢astéjsi indikaci
k transplantaci jater. Prevalence ani incidence NAFLD/NASH v Ceské republice neni znama;
k dispozici jsou dosud jen data z jednoho pracovisté, kde u nemocnych s DM2 byla pfitomnost
NAFLD popséana u 79 % pacientli a ptitomnost ultrasonografickych znamek fibrozy ¢i cirhozy
u 13 % pacienti s DM2 (6).

Vyvoj NAFLD a vztah k jinym chorobam

Patofyziologicky mechanizmus vedouci ke vzniku NAFLD a k nasledujici progresi do NASH
je multifaktorialni. Utastni se ho genetické a epigenetické faktory, faktory zevniho prostiedi,
vysoky kaloricky pfijem, nevhodné slozeni stravy a nizka fyzick4 aktivita. Zakladnim
mechanizmem spojujicim metabolicky syndrom a NAFLD je nepomér mezi piijmem a vydejem
energie vedouci k akumulaci tuku nejen v tukové tkani, ale i v organech, které k tomu nejsou
ureny (jatra, svaly, omentum, pankreas). NAFLD lze povazovat za multisystémové
onemocnéni, které se vetSinou nevyskytuje samostatné, ale provazi dal§i chorobné stavy.
Ptitomnost NAFLD je nezavislym rizikovym faktorem vzniku DM2 (8). U jedincl s jiz
pfitomnym DM2 je NAFLD vyznamnym rizikovym faktorem pro hospitalizace 1 tmrti
Z jaternich pficin (9) a pravdépodobné zvysuje riziko vzniku mimojaternich nadorti — naptiklad
neoplazii kolorekta 1,87-3,08x (10). NASH zvySuje riziko mortality na jaterni choroby 10x

(11), mortality na kardiovaskularni onemocnéni 2,1X, celkové mortality 2,3x (12).

Dostupna data ukazuji, Ze zlepSeni jaterni steatozy u pacientti s NAFLD snizuje riziko vzniku
DM2 (13). NAFLD je téz spjato se zvySenym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni (14).
Neni vSak ziejmé, zda zlepSeni jaterni steatdzy snizi téZ nasledné riziko kardiovaskularnich

onemocnéni, 1 kdyZ néktera data ukazuji, Ze sniZeni kardiovaskularniho rizika pfi 1é¢bé€ statiny



je vyraznéjsi u téch pacientd, ktefi vstupné méli vyssi jaterni testy a tim pravdépodobné i

NAFLD (15, 16).

Prosta jaterni steatdza piedstavuje mensi riziko budoucich jaternich komplikaci (17). Riziko
pro vznik fibrézy a vyvoj do cirhézy je spjato predevsim s pfitomnosti NASH (11). Vyvoj do
faze cirhdzy vétSinou trva vice desetileti. U pacientli s NASH dojde ke zhorSeni fibrozy o 1
stupeni za 7 let, u pacientii s NAFLD bez zndmek NASH je interval zmény fibrozy o 1 stupen
14 let a delsi. Mezi rizikové faktory pro vznik NASH a rychlou progresi fibrozy patii piedev§im
vék > 50 let, obezita, inzulinovéa rezistence, DM2, arteridlni hypertenze, zvySena hladina
feritinu a predevsim genetické vlivy. Na zakladé celogenomovych asocia¢nich studii bylo
detekovano né¢kolik kandidatnich genti, jejichz urc¢ité varianty jsou spjaty s rizikem vzniku
NAFLD, NASH, fibrozy a progrese do cirhozy (18), nebo maji naopak protektivni vliv (19).
Z pohledu rizika vyvoje NAFLD hraje nejvétsi roli gen PNPLA3, jehoz varianta rs738409 C>G
p.1148M je nejsilngj$im genetickym faktorem spjatym s rizikem NAFLD (20). Dalsimi geny,
jejichz urcité varianty se mohou podilet na vyvoji NAFLD jsou: TM6SF2 (rs58542926 C>T
p.E167K), MBOAT7 (rs641738 C>T) a GCKR (rs1260326 C>T p.446L) (21, 22). Z vysledkt
celogenomovych asocia¢nich studii také vyplyva, ze geneticky podlozené riziko vzniku a
nepiiznivého vyvoje NAFLD neni stejné pro celou populaci, ale je vyznamné potencovano
ptitomnosti obezity (23). Interakce mezi genetickou dispozici a pfitomnosti dalsich rizikovych

faktort jako je obezita tak nejspise hraje zasadni roli ve vyvoji NAFLD.
Screening NAFLD v rizikovych skupinach

Spole¢ny dokument EASL (Evropska asociace pro studium jater), EASD (Evropské asociace
pro studium diabetu) a EASO (Evropska asociace pro studium obezity) z r. 2016 (1) obsahuje
doporuceni provadét screening NAFLD u pacientl s metabolickymi riziky, tj. s DM2 a/nebo
obezitou (Obrazek 1). Tento postup se vSak dosud neopira o data, kterd by prokazovala
nakladovou efektivitu takového pfistupu. Tuto skutecnost konstatuje nejnovéjsi doporuceny

postup AASLD (Americka asociace pro studium jaternich chorob) (2).

Naopak plati, Zze v§ichni pacienti s NAFLD (i nahodn¢ zjisténou) musi byt vySetieni z pohledu

rizika diabetu, dyslipidémie, arterialni hypertenze a kardiovaskularnich onemocnéni.

V ptipadé screeningu NAFLD vV rizikovych skupindch by mélo byt provedeno ultrazvukové
vySetieni jater. VySetieni jaternich aminotransferdz neni v detekci NAFLD postacujici.
V piipadé€ nedostupnosti ultrazvukového vySetieni jsou alternativou v detekci steatézy rizné

indexy ¢i sérové markery (napf. Fatty liver index). V pfipad¢€ zjisténi steatdézy by pak méla byt



provedena n¢ktera z metod hodnoticich fibrozu (jaterni elastografie, NAFLD Fibrosis Score,
ELF test aj.).

Diagnéza (K. Dvorak)

Diagnéza NAFLD vyzaduje vylou€eni jinych moznych pfi¢in jaterniho postizeni — piedevsim
pozivani nadmérného mnozstvi alkoholu (za nadmérné mnozstvi alkoholu se povazuje vice
nez 140 g/tyden u zen a 210 g/tyden u muzi), chronickych virovych hepatitid B a C,
autoimunitniho postiZzeni, polékového poskozeni a metabolickych chorob (Wilsonova

choroba, hemochromatdza, porfyrie, deficit al-antitrypsinu).

Nejvyznamngj$im klinickym projevem NAFLD je unava, ktera mtize byt vyrazna (podobna
unavé pacientd u primarni biliarni cholagitidy) a nemusi souviset s aktivitou onemocnéni.
Dal$im béznym ptiznakem byva tlak v pravém podzebii. AZ u poloviny pacientl je NAFLD
klinicky néma a diagnostikuje se na zakladné nahodné zjisténé elevace aminotransferaz nebo
sonografického nalezu. U vétSiny pacientl je diagnostikovana v 5. nebo 6. dekadé Zivota, ale
Ize ji dnes nalézt i u mladych osob a u déti. Pi fyzikalnim vySetfeni ma asi 75 % pacientt

s NAFLD hepatomegalii, jinak ve fyzikalnim nalezu vétSinou dominuji piiznaky komorbidit
(obezita, hypertenze). Vzdy je tieba posoudit zakladni antropometrii, tj. alespon stanovit BMI

a zm¢étit obvod pasu.

V laboratornim vysetieni 1ze nalézt vyss§i hodnoty aminotransferaz, ale je prokdzano, ze az
polovina pacienti ve vSech stadiich NAFLD/NASH véetné pokrocilé fibrozy a cirhdzy mutize
mit jaterni testy zcela normalni ¢i kolisajici kolem normy. Pokud je elevace aminotransferaz
piitomna, pak je ALT obvykle vyssi nez AST a typicka je téz elevace GGT, ktera muze byt

vyrazna.

Diagnoza jednotlivych vyvojovych fazi NAFLD je zaloZena na vysledcich zobrazovacich

vySetfeni ¢i riznych indexech zahrnujicich laboratorni a klinické parametry.

Nejbéznéjsi diagnostickou metodou steatozy jater je ultrazvukové vySetieni (24), piesnéjsi
kvantifikaci jaterni steatozy lze ziskat pomoci metody CAP (Controlled Attenuation
Parameter) implementované do piistroje FibroScan®. Zlatym standardem v neinvazivnim
hodnoceni steatozy je MR spektroskopie, ktera umoziiuje presnou kvantifikaci obsahu tuku
Vv jatrech. Pritomnost jaterni steatozy lze posoudit také vypoctem tzv. ,,Fatty liver index®,

ktery zahrnuje vahu, vysku, obvod pasu pacienta a sérové hodnoty GGT a triglycerida (TAG)



(http://www.medicalalgorithms.com/fatty-liver-index-fli-of-bedogni-et-al-for-predicting-
hepatic-steatosis). Vyznam tohoto indexu muze byt piedevs$im ve screeningu steatdozy

v rizikovych skupinach pacientd.

Diagn6za NASH je naopak mozna pouze na zakladé jaterni biopsie (Tabulka 2), i kdyz se
Vv posledni dobé objevuji neinvazivni vySetieni (sérové markery), které by mohly biopsii
nahradit. Pro histologické hodnoceni NASH se pouziva histologické skore NAS (NAFLD
Activity Score) (25) zalozené na ptivodnim hodnoceni histologického nalezu dle Kleinera
(26).

Stupen fibrozy Ize v dnesni dobé hodnotit pomoci neinvazivnich vySetieni. Nejvice
zkuSenosti je s vyuzitim metod zalozenych na ultrazvukovém méfeni tuhosti jaterni tkané
(FibroScan®, pSWE, 2D-SWE). Lze téz vyuzit nékteré indexy hodnotici bud’ kombinaci
nespecifickych parametrli souvisejicich s ptitomnosti jaterni fibrozy ¢i ptimo parametry
ucastnici se procesu fibrotizace (27). Z vetejné dostupnych vzorci jsou to napt. NAFLD
Fibrosis Score (http://www.nafldscore.com) (28) nebo FIB-4
(https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis). Idealni vyuziti téchto
vySetfeni muize byt ve screeningu pokrocilé fibrozy u osob s rizikovymi metabolickymi

faktory. Z komeréné dostupnych test 1ze vyuzit napt. ELF skore (29), Fibrotest® aj.
Jaterni biopsie by u pacientd s NAFLD méla byt provedena za téchto situaci:

e Pokud neni diagnéza jista a zvazuje se 1 jin€ jaterni onemocnéni (jako napf.
autoimunitni hepatitida nebo metabolické onemocnéni jater).

e U pacienttl, u kterych histologicka diagn6za NASH zméni 1é¢ebny postup (napiiklad
agresivni 1éCba obezity/bariatricka chirurgie nebo farmakoterapie u pacientti s fibrézou
diagnostikovanou neinvazivnimi postupy).

e Pokud je podezieni na pokro€ilou fibrozu ¢i pocinajici cirhozu a vysledky
neinvazivnich vysetteni jsou nejednoznacné.

e U pacienttl, ktefi nemaji metabolicky syndrom a diagnéza NAFLD se zvazuje.

Lécba (V. Smid, T. Fejfar)

Lécba NAFLD zahrnuje: 1) identifikaci pacientd indikovanych k 1€¢b¢€; 2) vlastni 1é¢ebna

opatfeni realizovand hepatologem.
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Pacienti s prostou steat6zou nevyzaduji dle souc¢asnych nazora (1, 2) zadnou 1é¢bu cilenou na
jatra a mé&li by byt disledné 1é¢eni z pohledu ptidruzenych chorob patticich vétSinou
k metabolickému syndromu: diabetu, hypertenze, dyslipidémie a piedev§im obezity.

Zakladnim opatfenim u takovych pacientll je zména dietnich navykl a zména Zivotniho stylu.

K 1é¢bé cilené na jatra by méli byt dle doporuceni EASL (1) i AASLD (2) indikovani pacienti
s histologicky prokazanym NASH a sou¢asné piitomnou fibrozou 2. ¢i vyssiho stupné nebo

s mirnou fibrozou a vysokym rizikem jeji progrese (vyssi vék, pritomnost diabetu,
metabolického syndromu, zvySena aktivita ALT, vysoka nekroinflamatorni aktivita pii

histologickém vysetieni).

Dosud nejvyznamngéj$i a nejucinnéjsi terapeutickou metodou NAFLD je komplexni

zména zivotniho stylu. Zahrnuje tii zakladni kroky: 1) dietni opatieni, 2) zvySenou fyzickou

aktivitu a 3) celkovou zménu piistupu K zivotu (behavioralni zmény).

Hlavni dietni opatfeni pfedstavuje zména slozeni stravy ve prospéch zavedeni tzv.
sttedomoiské diety se vSemi jejimi aspekty — nizkym celkovym obsahem tukid, vysokym
podilem polynenasycenych mastnych kyselin (pfedev§im omega-3), dostatkem zeleniny,
vlakniny atd. (30, 31). Soucasn¢ tato dieta obsahuje minimalni podil primyslové upravenych
latek, pfedevsim tukti a cukrd (anglicky advanced glycation end products — AGE). AGE jsou
spojovany s rozvojem diabetu i jinych metabolickych (civilizacnich) chorob (32). Stejné tak
néktefi autofi ptipisuji vyznam prostiedi, v némz je tato dieta konzumovana (typicky spole¢ny
delsi obéd/vecete v klidném, nejlépe rodinném prostiedi u jednoho stolu). Pozitivni vliv sloZeni
sttedomoftské diety 1ze pozorovat i pokud pacient neakceptuje celkovou kalorickou restrikei,
ktera je pro tuto dietu typicka. Velmi podstatny a casto mylné podcenovany vyznam maji cukry
(glukéza, fruktoza, sacharoza atd.), nejéastéji pridavané do cukrovinek a slazenych ¢i ovocnych
napoju. Existuje pfimy vztah mezi konzumaci téchto latek a rozvojem NAFLD (33, 34), kdy
jejich negativni dopad byva umocnén predevsim pii vysokém celkovém energetickém piijmu
jedince. Vyznam ma také casova distribuce stravy béhem dne vcetné tzv. mlsani (pfijmu vysoce
kalorickych pokrmti mimo hlavni jidla), které je jednoznaéné asociovano s rozvojem NAFLD
(35). Otazka konzumace kavy byva Casto diskutovana. Je nejspiSe spojena s nizs§im rizikem
vzniku metabolického syndromu, redukei oxida¢niho stresu a dle nékterych studii také miry
ztukovaténi jater, nebo niz§im rizikem vzniku hepatocelularniho karcinomu (HCC) (36).
Nicméné jasné doporuceni ke konzumaci kavy lze dat pouze s jistou davkou opatrnosti. Velmi
diskutovén je vyznam alkoholu ve vyvoji NAFLD. Existuji studie prokazujici prospésny vliv

stiidmé konzumace alkoholu na vyvoj NAFLD. Tato data se vSak tykaji pouze velmi mirné



konzumace vina (< 10 g alkoholu/den), nikoli ostatnich alkoholickych napoju (37), a
konzumaci alkoholu bychom pacientim s NAFLD doporucovat nemé¢li. V pokrocilych fazich
NAFLD je navic konzumace alkoholu jednozna¢né Skodliva (38). Otazku piijmu dal$ich
mikronutrienti (véetné vitamind, antioxidantd a dalSich latek) Ize zahrnout do doporuceni
dostatecného piijmu zeleniny a ovoce pii adekvatnim celkovém energetickém piijmu. Vliv

vitaminu E je diskutovan nize.

Asociace mezi vznikem NAFLD a nizkou fyzickou aktivitou je jednoznacné prokazana
(39, 40). Cviceni ve smyslu planované a systematicky provadéné fyzické aktivity je jednim ze
zékladnich bodu terapie NAFLD. Z vysledka ¢etnych studii vyplyva, ze nezalezi na druhu
hmotnosti (41). Jiz prosty nartst fyzické aktivity bez poklesu BMI vede k redukci tuku v jatrech
0 20-30 %. Za dostatecnou miru fyzické aktivity byva povazovéano cca 200—-300 minut tydné.
Jiz 3 a vice hodin sezeni béhem dne je asociovano s vyssi mortalitou (42) i bez ohledu na miru
fyzické aktivity, a to ve vztahu k rozvoji metabolického syndromu, obezit¢ a DM2. Za
vyznamny faktor je povazovana nejen celkova doba sezeni, ale také pocet a frekvence
ptestavek. Jejich zvySeny pocet pozitivné ovliviiuje metabolismus glukézy, TAG a dalSich
parametrt (43). Sedavy zpusob Zivota je navic asociovan se sklonem k pifijmu nevhodné stravy

a k mlsani (35).

Podafi-1i se nastolit vy$e uvedené zmény Zivotniho stylu, jiz béhem 6— 2 mésicti vedou
tato komplexni opatieni k prokazatelnému zlepsSeni jaternich testti (ALT, AST, GGT), k redukci
koncentrace TAG v jatrech, ke zlepSeni parametri metaboliSmu cukri (lacna glykémie,
inzulinova senzitivita) (44, 45) a vyznamnému zlepSeni mikroskopickych znamek
NAFLD/NASH (steatdza, zanét, balonova degenerace hepatocytt, fibroza) (46). Pozitivni efekt
téchto opatfeni prokazuji také studie zabyvajici se jejich pfiznivym vlivem na obezitu,
kardiovaskularni rizika a mimojaterni malignity (47). Pokud dojde k pferuseni cviceni,
pozitivni dopady se ztraceji. V klinickych studiich se poZadovaného sniZeni hmotnosti o 7 %
podaii dosdhnout asi poloving jedinci, v bézné klinické praxi budou vysledky pravdépodobné
horsi.

Mame-li efekt snizeni télesné hmotnosti kvantifikovat, setkdvame se nejcastéji se dvéma
,milniky*: 1) redukce 0 cca 5 % vede ke zlepseni jaterni steatozy, poklesu aminotransferaz a
dal$ich biochemickych parametrii (TAG, glykémie, glykovany hemoglobin) (48); 2) redukce o
vice nez 10 % ptinasi také zlepSeni histologického nalezu v¢etné fibrozy (49, 50) . Soucasna

doporuceni tak proto uvadeé;ji jako cil redukci té€lesné hmotnosti o 7-10 % (1). Rizikové skupiny



pacienti s NAFLD — tedy jedinci s DM2 a obezitou (BMI > 35) by m¢li k dosazeni nejlepsiho
mozného vysledku redukovat svou hmotnost minimalné€ o 10 %. Jakym zpiisobem bude redukce
hmotnosti dosazeno, neni podstatné (véetné bariatrické chirurgie, farmakologické 1é¢by obezity
atd.). Bylo prokazano, ze redukce hmotnosti po bariatrickém zakroku vede ke zlepSeni
parametri NAFLD vcetné znamek NASH i fibrozy (51). Efekt na zlepSeni zanétlivych zmén
byl patrny i po 5 letech od vykonu, dlouhodobé zlepSeni fibrozy vsak prokazano nebylo (52).

Pti snaze o zavedeni rezimovych opatieni u pacienti s NAFLD je zapotiebi pocitat s
faktem, Ze tito jedinci hiife pfijimaji a dodrzuji principy tzv. zdravého zivotniho stylu a maji
nizs§i motivaci si tyto principy osvojit. Nejucinnéjsi je péce v ramci multidisciplinarni tymu,
kdy je pacient sledovan Iékafem, nutri¢énim terapeutem, psychologem a instruktorem cviceni ¢i
fyzioterapeutem. Tento postup je vsak v klinické praxi prakticky obtizné dosazitelny, a jako

zvySuje Sanci na udrzeni nastolenych dietnich i pohybovych zmén. Vyhodou je zkuSenost 1ékare

s behavioralni terapii.

Velkym problémem (ptesahujici rimec doporuceni) je pak vyskyt NAFLD v détském
véku. Implementace vyse uvedenych doporuceni by méla smétfovat také do pediatrické

populace, kde musi byt zastiténa piislusnymi institucemi a sméfovana k prevenci.

Cilem farmakoterapie, stejné jako rezimovych a dietnich opatfeni, je ovlivnit zejména

zanétlivé zmény poskozujici hepatocyty a zabranit vzniku a progresi jaterni fibrozy.

V soucasné dob¢ neexistuje zadny preparat uréeny piimo pro 1écbu NASH. Velmi dilezitou
soucasti péce o nemocné s NASH je tedy spravna terapie jednotlivych komponent

metabolického syndromu.

U nemocnych s arterialni hypertenzi, pti zohlednéni dalsich indikaci a kontraindikaci, je
vhodnou volbou 1écba ATy antagonisty (telmisartan, irbesartan), pro které existuji data
prokazujici pozitivni ovlivnéni také dalsich slozek metabolického syndromu (53) i snizeni

rizika jaterni fibrozy (54, 55).

Lécba dyslipidemie se tidi platnymi doporucenimi (56). Pouziti statind, jako 1ékt prvni linie,
je u této skupiny nemocnych i pfi vyssi aktivité aminotransferaz bezpecné (1, 2). V nékterych

studiich byl navic prokazan i jejich pozitivni efekt na snizeni jaternich testti (15). V ptipadé



vyznamné elevace triacylglycerold jsou moznou 1é¢bou do kombinace fibraty, které jako

PPARa agonisté také ziejmé pozitivn€ ovliviiuji i dalsi slozky metabolického syndromu.

O cilen¢ farmakologické 1¢cb¢ nealkoholové steatohepatidy bychom méli uvazovat u
pacientd, ktefi jsou ve vyssim riziku progrese jaterniho onemocnéni (DM2, metabolicky
syndrom, trvale zvySena hodnota ALT, vysoka aktivita zanétu v histologii) nebo maji jiz
vyznamnou jaterni fibrézu ( > F2 ) a soucasn¢ maji histologicky ovéfenou diagnézu NASH
(1, 2). Na zakladé znamych patofyziologickych mechanismi muze byt cilem 1é¢by zlepSeni
inzulinové senzitivity s ipravou naruSené regulace tukového a glycidového metabolismu,
pfimé ovlivnéni metabolismu hepatocytu, zanétlivych procest i pfimé plsobeni na jaterni
fibroprodukci. V poslednich letech prob&hly a probihaji studie s fadou 1é€iv cilicich na tyto
patofyziologické mechanizmy. Patii mezi né zejména léky ze skupiny PPAR agonisti,
inkretiny, FXR agonisté, antioxidanty, inhibitory lipogeneze, imunomodulaéni 1éky,
modulatory stievniho mikrobiomu a farmaka piimo ovliviujici jaterni fibrogenezi.

Podle soucasnych dat pacienti s histologicky ovéfenou diagnéozou NASH (1,2) mohou mit
prospéch z podavani dvou Iékti: PPARy agonisty pioglitazonu nebo vitaminu E (RRR-a-
tokoferol) (1, 2, 57, 58). Oba preparaty byly hodnoceny v nékolika randomizovanych studiich.
Nejvyznamnéjsi data pochazeji z multicentrické mezinarodni studie s vice nez 240 pacienty
s nazvem PIVENS (59), srovnavajici vliv pioglitazonu (30 mg/den), vitaminu E (800 1U/den)
a placeba na histologické i laboratorni zmény u nemocnych s NASH bez diabetu. Vitamin E
vedl ve srovnani s placebem ke zlepSeni histologickych zmén steatohepatidy (primarni cil
studie, 43 % vs. 19 %). Pioglitazon ve srovnani s placebem vedl ke snizeni steatozy i
zanétlivych zmén v jaterni biopsii (34 % vs. 19 %) a ke sniZeni inzulinové rezistence.
Ptiznivy vliv pioglitazonu na jaterni histologii u pacientli s NASH byl prokézan i1 u diabetikti
(60). Naproti tomu data o pozitivnim efektu vitaminu E u nemocnych s NASH a diabetem
melitem v soucasné dob¢ chybi a proto podavani vitaminu E u této skupiny nemocnych
doporucit nelze (1, 2).

Oba Iéky maji i sva rizika a ptipadna 1écba pioglitazonem, vitaminem E nebo kombinaci by
meéla byt individualng zvaZena u pacientti, kteti jsou nejvice ohrozZeni vznikem cirhozy. U
nemocnych l1é¢enych pioglitazonem lze jako negativni efekt ocekavat mirny vzestup
hmotnosti (1,2,26). U Zen byl v souvislosti s dlouhodobou 1é¢bou pioglitazonem pozorovan i
zvySeny vyskyt osteoporozy (61). V piipadeé 1€¢by je proto doporuceno sledovani kostniho
metabolizmu. Naproti tomu né¢kdy zminovany vyssi vyskyt karcinomu mocového méchyie ve

vétsich populaénich studiich jednozna¢né potvrzen nebyl (2, 62). Podavani pioglitazonu



v 1é¢bé NASH je v soucasné dob¢ 1éEbou mimo indika¢ni kritéria v SPC (off-label) se vSemi
administrativnimi dusledky.

U muzi 1é¢enych vysokymi davkami vitaminu E (400 IU) déle nez 5 let je uvadéno mirné
zvySené riziko vzniku karcinomu prostaty (HR 1.17, 99% (CI: 1.004-1.36) (63). Na miru
rizika ma vliv ale i geneticka variabilita v metabolismu vitaminu E a selenu (64). U muzt nad

50 let je tfeba tato data pti zvazovani dlouhodobé 1é¢by zohlednit.

Obecné plati, Ze v piipadé zahajeni 1é¢by jednim i druhym preparatem nebo kombinaci je
nutné efekt 1écby do 6 mésicti zhodnotit a neefektivni 1écbu, kterd nevede ke snizeni aktivity
aminotransferaz s ohledem k moznym nezadoucim t¢inkiim piipadné v¢as ukoncit. U
zadného jiného bézné¢ dostupného preparatu nebyl dosud dostatecné prokazan efekt na
zlepSeni histologickych zmén v jatrech. Existuji studie ukazujici efekt jiz zminénych statinli
na sniZeni jaternich testi, efekt PUFA na sniZeni obsahu tuku v jatrech ¢i zlepSeni jaternich
testd. Vysledky podavani kyseliny ursodeoxycholové u pacientd s NASH jsou zatim

nejednoznacné (1,2).

Ve fazi klinickych hodnoceni je fada zcela novych preparati. Ve fazi III klinického zkouseni
je nyni agonista FXR receptoru, kyselina obeticholova. Tento preparat v klinické studii faze
I1b (studie FLINT) pii podavani po dobu 72 tydnti vedl k signifikantnimu snizeni zanétlivych
zmén i jaterni fibrozy (65). Ve fazi III je i dualni PPAR o/d agonista elafibranor (GFT 505),
ktery téz v ptedchozich studiich prokézal efekt na snizeni zanétu bez zhorSeni jaterni fibrozy
(66), stejn¢ jako GLP-1 agonista liraglutid, ASK-1 inhibitor selonsertib a cenicriviroc
ovlivilyjici zanétlivou kaskadu blokadou CCR2/CCRS receptort. Dal§imi zkousenymi latkami
jsou i nova molekula s antioxida¢nim pisobenim metadoxine, dale LOXL-2 protilatky, mezi
néz patii simtuzamab a v diabetologii znamé a pouzivané DPP-IV inhibitory, kam patii

naptiklad sitagliptin.

Vysledky téchto studii budou znamy Vv letech 2019-2021 a lze ocekavat, ze alespon nékteré
Z nich se postupné zatadi do klinické praxe (67). V soucasné dobé nelze ale zadny z téchto

preparatu pro farmakoterapii doporudit ani v 0ff-label podani.

Pti zvaZovani 1éCby je tfeba vzit v uvahu i pfirozeny vyvoj NASH. V pribéhu Sletého
sledovani muze dojit cca u 20 % pacientti k regresi fibrozy, zatimco témet u 40 % pacientli
fibrotickych zmén, je redukce hmotnosti (¢i alesponi udrzeni piivodni hmotnosti) v pribehu

sledovani.



Cirhéza na podkladé NAFLD - specifika 1é¢by, transplantace jater a HCC (P. Trune¢ka)

Péce o pacienty s komplikacemi jaterni cirh6zy vzniklé na zakladé NAFLD se podstatné
nelis$i od péCe o pacienty s cirh6zou jiné etiologie. OdliSnosti mtize byt vyssi veék pacientii
S NAFLD cirhozou a téméf konstantni pritomnost diabetu, obezity a Castéjsi vyskyt
kardiovaskularnich onemocnéni i selhani ledvin. Lécba téchto komorbidit vyzaduje

mezioborovou spolupraci.

Jaterni cirh6za pii NAFLD je spjata s rizikem HCC podobné€ jako cirhdza jiné etiologie.
Samotna obezita zvysuje riziko vzniku HCC ptiblizné 2x (68), podobné jako DM (69) a
nékteré genetické faktory svazané s vyskytem NAFLD. Nosi¢stvi polymorfismu genu
PNPLA3 (rs738409 c444C>G) zvysuje nasobné riziko vzniku HCC a to nezavisle na DM a
obezité (70). Zda se, ze HCC je Cast&jsi 1 v necirhotickych jatrech pacientii s NAFLD nez u
jinych jaternich chorob (71). V kohorté 611 pacientt s HCC byly u 145 ptipadi s NAFLD
nalezeny nadory vétsi, astéji s infiltrativnim ristem a byly diagnostikovany méné Casto na
zakladé screeningu. U 50 % z nich se vyskytly v jatrech bez jaterni cirh6zy (72). Z recentni
analyzy publikovanych studii ¢ini incidence HCC u pacientii s NAFLD jaterni cirh6zou 6,7 %

a 15 % po 5 a 10 letech sledovani, u pacientd bez cirhdzy pak 2,7 % za 10 let, nebo 23 na
100000 pacientskych let (73).

Doporuceni ke screeningu HCC u cirhotickych pacientti s NAFLD se nelisi od screeningu
u cirhézy jiné etiologie, tj. provedeni ultrazvukového vysetieni kazdych 6 mésict. Lze si
predstavit, ze s ohledem Kk habitu vétsiny nemocnych bude vytéznost sonografického vysetieni
nizsi. K ptipadnému doporuceni screeningu HCC u pacientli s NAFLD bez ptitomnosti
cirhdzy neni v sou€asnosti dostatek dat a nejspiSe neni indikovan, a patrné téz neni

realizovatelny s ohledem k rozsahu rizikové populace (74).

Lé¢ba HCC u pacientii s NAFLD se fidi obvyklymi pravidly, masivni steatoza jater muze

komplikovat jaterni resekci (75), Casté komorbidity pak transplantaci jater (LTX) — viz nize.

Komplikace jaterni cirhdzy vzniklé na podkladé NAFLD, véetné HCC, jsou v soucasnosti
2. az 3. nejcastéjsi indikaci k transplantaci jater a jejich podil narasta (76, 77). Zasady
indikacniho procesu se u nemocnych s NAFLD pfilis neli$i od jaterni cirhdzy jiné etiologie.
Pacient je indikovan k transplantaci jen tehdy, je-1i jaternim onemocnénim vyznamné ohrozen
a lze-li ocekavat priznivy dlouhodoby efekt transplantacni 1écby. Za minimalni benefit LTX se

vétSinou povazuje dosazeni 50% pravdépodobnosti Sletého pteziti po transplantaci.



Dlouhodobé vysledky u pacientii po transplantaci pro cirh6zu na podkladé NAFLD jsou
obdobné jako u ostatnich jaternich chorob: 1, 3, a Sleté preziti ptijemce dosahuje 84 %, 75 %,
70 %, resp. preziti $tépu dosahuje 81 %, 71 %, 63 %; i kdyz za cenu vyssi utilizace zdroju
(78). Vlastni transplanta¢ni vykon komplikuji pfedevsim ¢asté komorbidity béZné u morbidné
obéznich pacienti s metabolickym syndromem. Rada programi odmitala transplantaci jater u
pacientt s BMI nad 40 (kg/m?), posouzeni tize obezity u nemocnych s ascitem viak méize byt
obtizné. Pfesna hranice pro odmitnuti pacienta z divodu obezity stanovena neni (79, 80). U
pacientl na ¢ekaci listin€ i po transplantaci je nutno pocitat S vyssim vyskytem komplikaci
(ICHS, DM, hypertenze, renalni insuficience), koronarnim ptihodam v peri- a
potransplanta¢nim obdobi lze piedejit revaskularizaénim vykonem pied zarazenim na ¢ekaci
listinu. Vyskyt onemocnéni ledvin je u téchto pacientt Casty a NASH je v soucasnosti vedouci

indikaci ke kombinované transplantaci jater a ledvin (81).

Vyvoj steatdzy v transplantovaném $tépu je bézny, postihuje az 50 % ptijemct, NASH
de novo se vyskytuje asi u 7-10% nemocnych. Rekurence NASH po transplantaci pro cirhdzu
na podkladé NAFLD nebo kryptogenni cirhdzu je Casta, vyskytne se u nadpolovi¢ni vétSiny
ptipadi do 5 let (82). Dietni a reZimova opatieni v prevenci a 1é¢bé recidivy NASH jsou
Vv této skupiné€ pacientii malo u¢inna. V nékterych programech se proto provadi LTx v jedné
dobé s nékterym z vykoni bariatrické chirurgie, nej¢astéji rukavovou gastrektomii (sleeve
gastrectomy) (83, 84). Tento postup v soucasnosti neni v CR dostupny, je viak mozno vykon

provést po transplantaci.

Nartstajici vyskyt NAFLD mé rovnéZ nepiiznivy vliv na darcovstvi organda.
Steatoticky jaterni $tép je po transplantaci spojen s vys$§im vyskytem komplikaci po
transplantaci, ptedev§im primarni afunkci ¢i opozdénym rozvojem funkce. Pouziti
darcovského organu se steatdzou je ¢asto odmitano. Narust incidence NAFLD tak bude
omezovat dostupnost transplantace a zhorSovat prognézu i pacientd s ostatnimi jaternimi

chorobami (85).

Zavér

NAFLD je nejcastejsi chronickou jaterni chorobou na svéte€ a je hlavni pticinou s jatry
spojené morbidity a mortality. Pacienti s NAFLD vsak umiraji v prvni fadé na
kardiovaskularni choroby a také nddorova onemocnéni. Jaterni komplikace tvofi az tieti

nejCast¢jsi pri¢inu umrti. Pro prognézu pacienta je kli€¢ova ptritomnost nealkoholové



steatohepatitidy. Po pfitomnosti NAFLD by se m¢lo patrat u vSech pacient s metabolickymi
rizikovymi faktory. Naopak u vSech pacientii s ndhodné zjisténou steatézou musi byt
proveden screening kardiovaskularnich onemocnéni, poruch metabolismu glukézy, lipidového
metabolismu a zhodnoceni mozné ptitomnosti jaterni fibrozy nékterou z neinvazivnich metod.
Lécebné postupy zavisi na stupni jaterniho postizeni a v kazdém piipad¢ maji zahrnovat

rezimova opatieni.



Tabulka 1. Diagnosticka Kkritéria metabolického syndromu (nutna 3 Kritéria

Z nasledujicich 5)

Diabetes mellitus 2. typu nebo glykémie nala¢no > 5,6 mmol/I

Hypertriglyceridémie (sérové triacylglyceroly > 1,7 mmol/l nebo soucasna 1écba pro

hypertriglyceridémii)

Nizka hodnota HDL cholesterolu (< 1,0 mmol/l u muzi, < 1,3 mmol/l u Zen, nebo souc¢asna

1é¢ba pro nizky HDL cholesterol)

Zvétseny obvod pasu (> 94 cm u muzd, > 80 cm u Zen)

Hypertenze (systolicky TK > 130 mm Hg a/nebo diastolicky TK > 85 mm Hg nebo aktualni
1é¢ba hypertenze)

Existuje mnoho definic metabolického syndromu; soucasné klinické praxi se nejvice blizi
definice zalozena na konsensu mezinarodnich spole¢nosti zr. 2009 (86). Diagnoza

metabolického syndromu je dané ptitomnosti libovolnych 3 z uvedenych 5 podminek.

Tabulka 2. Histologické hodnoceni NASH podle NASH CRN.

Histologicky nalez Hodnoceni (body)
Steatdza 0-3
Zanétliva infiltrace 0-3
Balonova degenerace hepatocytt 0-2

Maximalni pocet bodl je 8; diagn6za NASH vyzaduje > 4 body a z toho nejméné 1 bod za

balénovou degeneraci hepatocytt (26).

Obrazek 1. Screening NAFLD/NASH u pacientli s metabolickymi rizikovymi faktory.



NAFLD doporuceni - souhrn

NAFLD je nejcastéjsim chronickym jaternim onemocnénim soucasnosti ve vyspélych zemich
s prevalenci kolem 25 % v obecné populaci, v rizikovych skupinach (diabetici 2. typu, obézni)
kolem 75 %. NAFLD je povazovano za jaterni manifestaci metabolického syndromu a
zahrnuje celé spektrum postizeni, od prosté jaterni steatdzy, pies steatohepatitidu (NASH) az
po pokrocilou jaterni fibrozu resp. cirhozu, spojenou s rizikem rozvoje portalni hypertenze

a/nebo hepatocelularniho karcinomu.

NASH pfiedstavuje riziko progrese jaterni fibrozy, kterd je nejpodstatnéj$im prognostickym
faktorem. NAFLD predstavuje také zvySené riziko kardiovaskularnich a onkologickych

onemocnéni.

Stanoveni diagnézy NAFLD vyzaduje vylouceni nadmérného piti alkoholu a ostatnich
chronickych jaternich chorob. Nejbéznéjsi zobrazovaci metodou pro detekci steatdzy jater je
sonografie, stupen jaterni fibrozy je mozné hodnotit elastografickymi metodami nebo vypoctem
indextt (NAFLD Fibrosis Score, FIB-4). Diagn6za NASH je mozna pouze histologicky (jaterni
biopsie).

Pacienti s NAFLD musi byt vySetfeni také ohledné rizika diabetu, dyslipidémie, arteridlni

hypertenze a kardiovaskularnich onemocnéni (Tabulka A).

Terapie zahrnuje zménu Zivotniho stylu s redukci hmotnosti a zvySenim fyzické aktivity
(Tabulka B), odpovidajici 1écbu komorbidit (arteridlni hypertenze, diabetes, dyslipidémie). U
nemocnych s histologicky prokdzanou diagn6zou NASH ve vysokém riziku progrese mizeme
zvazit off-label podani pioglitazonu nebo u nediabetikil 1é¢bu vitaminem E. Jina prokazatelné
ucinnéd farmakoterapie NAFLD/NASH neni zatim dostupnd. Obézni pacienti mohou byt také
vhodnymi kandidaty bariatrické chirurgie. Transplantace jater je u NAFLD pacientil indikovana

dle standardnich kritérii.

Schvdleno vyborem Ceské hepatologické spolecnosti CLS JEP dne 27.5.2019



Tabulka A. Screening kardiovaskularnich chorob a diabetu u pacientii s NAFLD

obvod pasu, BMI

krevni tlak

celkovy cholesterol, HDL, LDL, triglyceridy

glykémie na lacno a/nebo HbAlc

Tabulka B. Terapie NAFLD — komplexni reZimova opati‘eni

Omezeni celkového kalorického prijmu

Zmeéna charakteru/sloZeni stravy
- snaha o zavedenti tzv. sttedomotské diety (obecné pestré a vyvazené stravy)
- dostatek vlakniny, zeleniny a ovoce

- minimalizovat pfijem primysloveé zpracovanych potravin (tukd, cukrii)

Omezeni pFijmu cukri — pfedevsim fruktozy (slazené napoje, dzusy, sladkosti)

Kéva —bez omezeni; Alkohol — minimalizovat (v pokro€ilych fazich NAFLD zcela vynechat)

Cilena a systematicky provadéna fyzicka aktivita
- 200300 minut tydné aktivniho pohybu (3—5x tydn¢)

- ptiznivy vliv aerobniho (posilovani) i anaerobniho (plavéni, cyklistika) pohybu

Omezeni sedavého zptsobu Zivota

- dostatek prestavek v sezeni, pravidelny pohyb béhem dne

CiL: REDUKCE TELESNE HMOTNOSTI O 7-10 %

V kazdém pripadé ma smysl jakakoli (i minimalni) redukce hmotnosti
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Obrazek 1. Screening NAFLD dle doporuceni evropskych spoleénosti pro choroby jater, obezitu a
diabetes (EASL+EASD+EASO, Diabetologia 2016, | Hepatol 2016)
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