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Nealkoholicka steatohepatitida (NASH) je charakterizovana postizenim jater, které je morfologicky podobné postizeni pfi abuizu alkoholu.
Nejéastéjsi pficinou NASH je metabolicky syndrom s obezitou, inzulinovou rezistenci a hyperlipidemii. NASH muiZe vést i k rozvoji jaterni
cirhdzy se vSemi jejimi komplikacemi. NASH se vétSinou objevi pfi nahodném zjisténi vyssich transaminaz. Diagnéza spociva ve vylouceni
jinych moznych pricin steatotického poskozeni. Jaterni biopsie posoudi stupei fibrézy i zanétlivého postizeni, k odliSeni od alkoholického
plvodu vétsinou nevede. Lécbha je empiricka a zaméfuje se vétsinou na Ié¢bu pFitomného metabolického syndromu. Zakladem je redukce
vahy, zvysena fyzicka aktivita a zména stravovacich navykd. Déle je tfeba dUsledné Iécit hyperlipidemii (fibraty ¢i statiny). Zkouseji se téz
léky zvysujici citlivost k inzulinu (metformin, glitazony). U mnoha dalSich Iékd, které maji plsobit protektivné pfimo na jaterni buriky, nebyl
jejich ucinek dosud presvédcivé prokazan (silymarin, esencialni fosfolipidy, ursodeoxycholova kyselina apod.).
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NONALCOHOLIC STEATOSIS AND STEATOHEPATITIS

Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is characterized by liver impairment, which is morphologically similar to alcoholic liver disease. The
most frequent cause of NASH is metabolic syndrome with obesity, insulin resistance and hyperlipidemia. NASH can lead to liver cirrhosis
with its serious complications. The diagnosis of NASH is usually based on elevated liver enzymes and exclusion of other causes of liver
disease. Liver biopsy is important for evaluation of fibrosis and inflammation but the differentiation from alcoholic aetiology is usually
based on clinical data. The treatment is empiric and is directed to the treatment of metabolic syndrome. The basic intervention is weight
reduction with physical activity and diet. Important is the treatment of hyperlipidemia (fibrates, statines). Clinical studies evaluating the
effect of insulin-sensitizing medicaments (metformine, glitazones) are promising. The effect of many other medicaments protecting he-

patocytes was not sufficiently proved (silymarin, essentiale phospholipids, ursodeoxycholic acid).
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Nealkoholicka steatohepatitida (NASH) je cha-
rakterizovana steatotickym postizenim jater (vétsi-
nou makrovezikularni steatézou), které neni zpd-
sobeno alkoholem (19). Podminkou diagndézy neni
absolutni abstinence, NASH Ize pfipustit i u pacientd
pozivajicich alkohol v mnozstvi, které samo o sobé
nezplsobi jaterni poskozeni. Za ,bezpecné“ mnoz-
stvi alkoholu se vétSinou povazuje 20 g/den u Zen
a 0 néco vice u muzd (20-40 g/den) (22).

Morfologicky nachazime v jatrech fadu zmén
od prosté steatdzy az po steatohepatitidu (véetné
Malloryho hyalinu a periceluldmi fibrézy) nebo cirhé-
zu, a proto je pfesnéjsi pouzivat oznaéeni NAFLD
(zangli¢tiny: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), které
zahmuije jak steatézu, tak zanétlivé postizeni & po-
kroCilej$i faze jaterniho poskozeni. Histologicky nelze
NAFLD odlisit od postizeni pfi abizu alkoholu, rozli-
Seni musi byt zaloZeno na klinickém vySetfeni a ana-
mnéze (24). Rozlieni mezi prostou steatdzou a ste-
atohepatitidou je zcela z&sadni: steatéza je benigni
onemocnéni, naproti tomu steatohepatitida prechazi
az u20% nemocnych do stadia jaterni cirhdzy, a je tak
asi nej¢astéjsi pficinou tzv. kryptogenni cirhézy (8).

Nejcastéjsi pfi¢inou NAFLD je metabolicky
syndrom (tabulka 1), charakterizovany pfitomnosti
obezity, diabetu, hypertenze a hypertriglyceridemie
(9). Zakladnim patofyziologickym podkladem tohoto
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metabolicky syndrom

léky: kortikoidy, tamoxifen, amiodaron, dilthiazem,
inhibitory proteaz

kompletni parenteralni vyziva

syndrom kratkého stfeva ¢i bakterialni prerdstani
vzacné stavy: lipodystrofie, hypo- ¢i
abetalipoproteinemie, Weber-Christian(yv sy.

syndromu je inzulinova rezistence. Tu nalezneme
u 98% pacientl s NAFLD a samotny metabolicky
syndrom u 80% pacientld s NAFLD. Naopak plati,
ze NAFLD se vyskytuje az u 1/3 nemocnych s me-
tabolickym syndromem a z nich az u 1/3 ma cha-
rakter steatohepatitidy. Pacienti s jaterni cirhzou
na podkladé NAFLD maji pfitom hor$i progndzu nez
pacienti s cirh6zou jiné etiologie (pravdépodobné
vzhledem ke komorbiditam) (8).

Prevalence NAFLD neni pfesné znama, nebot
vétSina studii zaloZenych na hodnoceni jaternich
biopsii je ovlivnéna vybérem pacientd. Na zakla-
dé populaénich studii se pfedpoklada, ze NAFLD je
pfitomno u 16-23% populace (5) a samotny NASH
u 1-2% populace (13).

Diagnéza
Klinicky se NAFLD mUze projevit Ginavou, malat-
nosti, bfiSnim dyskomfortem a vzacné i znamkami ja-
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terni insuficience nebo portalni hypertenze pfi cirh6-
ze. Vétsinou je vSak klinicky némy a diagnostikuje se
na zakladné nahodné zjisténé elevace transaminaz
(20). Po piitomnosti NAFLD bychom méli cilené pat-
rat u pacientt s rizikovymi faktory, jako jsou obezita,
diabetes nebo hyperlipidemie. Pfi fyzikalnim vy3et-
feni je nezbytné posoudit zakladni antropometrii, t.].
alespori stanovit BMI a zméfit obvod pasu. U poloviny
pacientti s NAFLD nalezneme hepatomegalii, naopak
projevy jaterni insuficience jsou vzacné.

Diagnéza NAFLD vyZzaduje vyloueni vSech
jinych pficin jaterniho postizeni — pfedevsim pozi-
vani nadmérného mnozstvi alkoholu, chronickych
virovych hepatitid B a C, autoimunniho postizeni,
polékového poSkozeni a nékterych metabolickych
chorob (Wilsonova choroba, hemochromatéza, por-
fyrie).

Typické je jen lehké — 2-3ndsobné zvySeni
transamindz a pomér AST/ALT mensi nez 1. Naopak
pomér AST/ALT vysSi nez 2 ukazuje s velkou prav-
dépodobnosti na poskozeni alkoholem. Je vzdy
slozité vyloucit nadmérné pozivani alkoholu, nebot
GMT byva pfi NAFLD zvySena téméf konstantné
(10). Musime proto vzit v Gvahu fadu laboratornich
parametr(i, z nichz nejspolehlivéjsi je pfitomnost
makrocytdzy a vy$siho CDT u alkoholikd (12). Dale
je nezbytna podrobnd anamnéza pacienta, zhodno-
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Obrazek 1. Postaveni jaterni biopsie v diagnostice NAFLD
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ceni Udaju od rodiny a eventudlné psychologické
vySetieni.

Casto nalezneme vy$si hodnotu ferritinu, ktery
souvisi spiSe se zanétlivym postizenim jaterniho
parenchymu neZ se zvy$enym obsahem zeleza v ja-
trech (7). AZ u 1/4 pacientd s NAFLD m0Zeme v séru
nalézt rGzné autoprotilatky (ANA, SMA, pfipadné
AMA), pro které jsou typické nizké a kolisajici hladiny
(18). Soucasti vySetieni pacienta s podezienim na
NAFLD by mélo byt posouzeni inzulinové rezisten-
ce. Standardni vySetieni euglykemického clampu je
pfili§ slozité pro béznou praxi, a proto byly vyvinuty
nékteré alternativni modely — napf. HOMA index po-
suzujici citlivost k inzulinu pomoci hodnoty glykemie
nalac¢no a hladiny inzulinu v séru (21). Praktické vyu-
Ziti tohoto i dalSich modelli je vSak také problematic-
ké, a proto se vétsinou spokojime s béznym vySetre-
nim glukézového metabolizmu pomoci glukézového
toleran¢niho testu, C-peptidu a dalSich.

Sonograficky vétSinou nalezneme typicka ,ste-
atotickd“ jatra, v pokroGilejSi fazi pak znamky fibrozy
Ci cirhotické prestavby. Dal$i zobrazovaci metody
(napf. CT ¢i MR) vétSinou nejsou potfebné.

Jaterni biopsie neni nutnou podminkou dia-
gndzy NAFLD (obrézek 1), poslouzi vSak k odliseni
prosté steatdzy od steatohepatitidy, fibrozy a cirhé-
zy. V soucasnosti neexistuje neinvazivni vySetfeni,
které by jaterni biopsii v posouzeni zanétlivych zmén
a stupné fibrézy spolehlivé nahradilo. TéZké zanét-
livé zmény mohou byt pfitomny i u pacientd s jen
minimalné vysSimi transamindzami (6). Biopsie by
méla byt provedena za téchto situaci:
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probrat pfinos biopsie s pacientem

*  Pokud si nejsme diagndzou jisti.

o U pacientd, ktefi nemaji metabolicky syndrom,
a diagnézu NAFLD pfesto zvazujeme.

o U pacientt, u kterych nélez tézké steatohepati-
tidy zméni 1é¢ebny postup - napfiklad agresivni
|éEba obezity (bandaz zaludku apod.).

*  Pokud mame podezieni na tézkou steatohepati-
tidu nebo pocinajici cirhozu.

V kazdém pfipadé je nezbytné s pacientem pro-
brat pfinos a eventualni rizika jaterni biopsie. Biopsii
Ize napfiklad odloZit 0 6 mésicl, domluvit se s paci-
entem na zméné zivotniho stylu —1j. zvySeni fyzické
namahy (cvi¢eni), dietnich opatfenich a absolutnim
vylouceni alkoholu. Pokud i potom bude mit pacient
vy$Si transamindzy, je vhodné biopsii provést (11).
Na provedeni biopsie bychom méli déle naléhat
u pacientd s podezfenim na NAFLD starSich nez 45
let, ktefi jsou obézni nebo maji diabetes — az u 2/3
takovych pacient( miZzeme nalézt pokrocilou fibrézu

3).

Lééba
Lécba NAFLD je zaloZena spide na empirickych

zkuSenostech nez na vysledcich klinickych studii.

Spociva v dlsledné 1é¢bé pfitomnych rizikovych

faktor(i — t,j. diabetu, hyperlipidemie a pfedevsim

obezity.

e Fyzickad aktivita. Zakladem reZimové Ié¢by mu-
si byt pravidelné fyzické cviceni (rotoped, kolo
alespof 3-4x v tydnu, nejméné po 30 minu-
tach) a zména stravovacich navykd. PFi snizeni
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energetického pfijmu spolu se zvySenim ener-
getického vydeje dojde k vyznamnému poklesu
transamindz i zlepSeni histologického nalezu
u plivodné obéznich pacientl (2, 25).

*  Hypolipidemicka lééba. Utinek fibratd v 165bé
NASH je otazny, i kdyZ je popsén pokles trans-
aminaz u pacientl pfi Iécbé gemfibrozilem (4).
Piekvapivé malo je zndmo o uCinnosti stati-
nl — byl napfiklad popsan pokles transamindz
u nevelké skupiny pacientd s NASH lécenych
atorvastatinem (14).

o Latky zvysujici citlivost k inzulinu. Vzhledem
k jasnému vztahu mezi NAFLD a inzulinovou
rezistenci je pouZiti téchto preparatd logickym
krokem. Bylo prokézéno, ze pfi podavani met-
forminu dojde az u 60 % pacientt s NASH k po-
klesu transamindz; histologické zlepSeni vSak
neni prikazné (26). Slibnéjsi se zdd pouziti gli-
tazonl - pfi 12mésicni [6¢bé rosiglitazonem ve
skupiné 30 pacient s NASH doslo k vyznamné-
mu zlep$eni histologického ndlezu a k poklesu
transaminaz (23).

e Odstranéni faktort, které se mohou spolupo-
dilet na poSkozeni jater - t.j. pfedevsim minima-
lizace pfijmu alkoholu a odstranéni hepatotoxic-
kych Iéku.

Dale se s rozporuplnymi vysledky zkousi anti-
oxidanty (vitamin E (15), C, silymarin), hepatoprotek-
tiva (ursodeoxycholova kyselina (16, 17), S — ade-
nosyl methionin, betain (1), esencialni fosfolipidy),
latky plsobici proti TNF (pentoxyfylin, adiponectin).
Uginek téchto Iékii podévanych s cilem piimého
pUsobeni na jatra nebyl dosud uspokojivé prokdzan
Zz&dnou klinickou studii.

Zaveér

NAFLD je Castéj$i onemocnéni, nez se dosud
predpokladalo, mGzeme ho diagnostikovat i u kon-
zument malého mnozstvi alkoholu. Progndza se
lisi dle stupné zanétlivého postizeni a pfitomnosti
fibrézy, je Castou pfiCinou tzv. kryptogenni jaterni
cirhdzy. Lécba je empirickd a vétsinou je zaméfena
na pfitomny metabolicky syndrom. Dale se pouziva
mnoho Iékl plsobicich pfimo na jatra, jejich Ucinek
zatim nebyl pfesvédgivé prokazan.
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