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Steatohepatitida je bézné nachazena u alkoholiki a je oznacovana jako alkoholicka steatohepatitida. Casto pokracuje v jater-
ni fibrozu ¢i cirhézu. Od Sedesatych let minulého stoleti jsou podobné zmény popisovany i u nemocnych bez abiizu alkoholu
a byly oznaceny jako nealkoholicka steatohepatitida. Podrobnéjsi studie ukazaly, Ze nejde o onemocnéni vzacné a Ze i ono
miize pokracovat ve zmény fibrotické az cirhotické. Je tedy zavazné i klinicky. Etiologicky se pri téchto zménach uplatiiuje
asi kombinace nékolika faktoru: predev§im poruchy vyzivy, poskozeni léky, diabetes mellitus 2. typu, hyperlipoproteinémie.
Nekrotické a zanétlivé zmény jsou pak spoustény riznymi mechanizmy, hlavné oxidativnim stresem, inzulinovou rezistenci,
¢i cytokiny. Klinické i laboratorni nalezy byvaji nenapadné, diulezitym vySetfenim je ultrasonografie jater. Nezname zadny
1€k, ktery by byl prevenci rozvoje zavaznych zmén nebo je dovedl zvratit. Snazime se proto kombinaci terapeutickych postupi
onemocnéni stabilizovat.

Klicova slova: steatoza jater, nealkoholicka steatohepatitida, oxidativni stres, inzulinova rezistence, terepie steatohepatitidy.

NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS

Steatohepatitis occurs commonly in alcoholics and is specified as a alcoholic steatohepatitis. It leads often to hepatic fibrosis
and even cirrhosis. Since 60°s of last century similar changes have been described in patients without abuse of alcohol and got
the name of nonalcoholic steatohepatitis. Detailed studies have demonstrated that this disease is not rare and can lead to fibrosis
and cirrhosis as well. It renders clinical consequences. There are several etiologic factors: diet disturbances, drug impairment,
diabetes mellitus type 2, hyperlipoproteinemia. Necrotic and inflammatory deteriorations are triggered by various mechanisms,
mainly by oxidative stress, insulin resistance or cytokines. Clinical and laboratory findings are unremarkable, ultrasonography
of liver is of a great importance. No drug is available for prevention or reversal of possible severe consequences. Therefore our

main goal is to stabilize disease by combination of therapeutic approaches.
Key words: liver steatosis, nonalcoholic steatohepatitis, oxidative stress, insulin resistance, therapy of steatohepatitis.

Steatohepatitida je onemocnéni s charakteristickymi
histologickymi zménami. Je ¢asto nachazena u alkoholik,
pak je oznacovana jako alkoholicka steatohepatitida (ASH).
Jeji dalSi osud je rtizny, Casto pokraCuje v jaterni fibrozu
(steatofibrozu) ¢i v steatocirhozu. V poslednich letech je
vSak stale Castéji poukazovano na skute¢nost, Ze zmény cha-
rakteristické pro ASH miiZeme najit u nemocnych bez abu-
zu alkoholu. Na tuto skute¢nost upozornili jiZ Thaler a Lee-
vy vr. 1962, Ludwig se spol. referovali o tomto poSkozeni ja-
ter a poprvé v r. 1980 pouZili nazev nealkoholicka steatohe-
patitida (NASH) (6, 17). Prospektivni i retrospektivni stu-
die v dalsich letech pak ukazaly, Ze jde o onemocnéni Casté
a miiZe probihat pfes stadium fibrotické az k cirhotické pre-
stavbé jater (1, 4, 10, 12, 22, 28). Je tedy zavazné i klinicky.
Zatim nelze bezpecné fici, zda jde o specifickou jednotku, ¢i
spiSe o klinicky syndrom provazejici nejriznéjsi patologické
stavy. Pfesto je na mist€ se této problematice vice vénovat,
a to prave v Siroké praxi.

Vyskyt onemocnéni

Prevalence NASH v jaternich biopsiich je v evropskych
studiich uvadéna mezi 7 az 9% (24). Lisi se podle véku,
pritomnosti obvinovanych etiologickych faktorti, podava-
ni 1éCiv apod.

Etiologie
NASH je nejcastéji vysledkem kombinace né€kolika fak-
1. Poruchy vyZivy: obezita: pfevazuji nemocni, u nichz je
hmotnost zvySena nad 10-40 % idealni hmotnosti. Vét-
Sinou jde o nemocné v patém deceniu, u nichz je NASH

nachazena az v 70 %. U morbidni obezity (BMI nad 40)
je pritomna vZdy. Asi u 50% postiZenych zistava vice-
méné€ stacionarni, u druhé poloviny se postupné rozviji
fibréza az cirhoza jater (6, 12, 22, 27, 35).

Nepriznivé se mohou uplatnit i rychlé zmény hmotnos-
ti, zejména hubnuti.

byly vZdy provazeny tézkymi jaternimi zménami, pro-
to byly opustény.

Nebezpeéna miize byt i provlekla parenteralni vyZiva,
zejména pri jejim nevhodném sloZeni (s prevahou sa-
charidn).

. Medikamentozni postiZeni nebyva uvadéno jako pric¢ina

NASH casto. Odhaduje se, Ze je pri¢inou méné nez 5%
pripadil, hlavné pfi polypragmazii. Obvifiuji se napf. me-
tyldopa, blokatory kalciovych kanald, amiodaron, estro-
geny, tamoxifen, metotrexat, chlorochin (18).

. Diabetes mellitus 2. typu. K jaterni steatoze dojde

nejméné u 30 % diabetikd, zejména 2. typu. Nelze
ovSem piehlédnout, Ze vétSina z nich ma rovnéz nad-
vahu Ci obezitu. U 1. typu je postiZeni vzacné, jen
u téch, jejichz DM byl dlouhodobé Spatné kompen-
zovan (26, 27).

. Hyperlipoproteinémie smiseného typu nebo hypertria-

cylglycerolémie jsou nachazeny u NASH ve 20-81% pfi-
padt (9, 35). Cista hypercholesterolémie se za rizikovy
faktor NASH povaZzuje jen vzacné.

. Pohlavi: posledni studie ukazuji na rostouci pocet

postiZzenych muzi. Zfejmé€ predevSim s narustajici
obezitou (22, 32). Ale NASH se muZe vyskytnout
iu déti (5).
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Patogeneze

Patogeneze NASH neni bezpe¢né znama. Jatra jsou
centralnim organem metabolizmu, hraji hlavni roli i v pre-
méné lipida. Ovlivauji vychytavani lipidi z ob&hu, jejich
uvoliovani zpét do ob€hu nebo vylucovani do zluci, v ja-
trech probihaji metabolické pochody syntetické, beta-oxi-
dace v mitochondriich, tvorba nosicu lipidi. Tyto pocho-
dy jsou uvedeny ve schématu 1. JiZ jsme uvedli, Ze hlavnim
etiologickym faktorem vzniku NASH je obezita a diabetes
mellitus. Tyto stavy jsou ¢asto spojeny s poruchou inzuli-
nové rezistence. Nékteré nové poznatky svédci pro to, ze
hyperinzulinémie spojena s inzulinovou rezistenci miiZe
byt duleZita v patogenezi NASH (2, 13, 15, 19, 24, 26, 30).
Inzulin stimuluje uvolnovani mastnych kyselin z perifer-
nich zasob, blokuje metabolizmus lipidil v jatrech (snize-
ni beta-oxidaci), zvySuje syntézu jaternich triacylglycerol
a zhorsuje jejich vydej jatry v dusledku nedostate¢né tvor-
by VLDL. Nadbytek volnych mastnych kyselin mize byt
toxicky pro hepatocyty a mize vést k zanétlivym zménam
v jatrech (24).

V rozvoji NASH se predpoklada, Ze k progresi one-
mocnéni jsou nutné dva kroky (schéma 2). Prvni z nich
vede k rozvoji béZné, Casté jaterni steatozy, ktera je vétsi-
nou stacionarni, ¢asto reverzibilni. Druhy krok pak spus-
ti nekrotické a zanétlivé zmény. Predchazejici steatotické
stadium je ale zranitelnym terénem, takze druhy spousté-
ci krok mize nastoupit dfive a rychleji nez ve zdravych ja-
tivni stres (15, 24, 28). K tomu dochazi pfi porusSeni rov-
novahy mezi oxidativnimi pochody v jatrech a nadmérné
vznikajicimi radikaly, pfi soucasném poklesu schopnosti
obrany bunék proti jejich toxickému vlivu. Uplatnuji se ze-
jména peroxid vodiku a hydroxylové radikaly, které posko-
zuji molekuly proteint, lipidt i nukleovych kyselin. Nejdt-
lezitéjSim zdrojem kyslikovych radikald jsou mitochond-
rie (30). Dilezity je i poznatek, Ze oxidativni stres a pero-
xidace ovlivni nepfiznivé lipidy membran a enzymové vy-
baveni bunék (37). Domnénka, Ze hyperinzulinémie muze
byt dilezitou abnormalitou u nemocnych s NASH, Ze mii-
Ze mit kliCovy vyznam pfi jejim vzniku, naznacuje moz-
nost, Ze hlavnim opatfenim by méla byt lepsi 1écba toho-
to stavu, s ovlivnénim inzulinové rezistence, s redukci hy-
perinzulinizmu, zvySenim senzitivity k inzulinu (8, 13, 19,
26, 30, 38). Zde by mohly byt prislibem glitazony, ale je tie-
ba dale sledovat jejich hepatotoxicitu. Hyperglykémie na-
rusuje antioxidacni ochranu deficitem NAD+ nadbytkem
NADH. Dochazi k poruse rovnovahy mezi tvorbou biore-
aktivnich forem kysliku a antioxidacni ochranou, coz je
u diabetikli stupnovano i ¢astym nedostatkem exogennich
antioxidantd, hlavné vitaminu E a C a stopovych prvku.
Vysledné poskozeni pak miize byt impulzem pro stimula-
ci jaternich Itiho bunék (stellate cells) s naslednym zvySe-
nim fibrozy jater (24,36).

Dalsi faktory, které se mohou uplatnit v aktivaci fibroti-
zace jater, jsou uvedeny ve schématu 2. Z cytokini se obvi-
nuje predev§im TNFalfa (tumor nekrotizujici faktor), kte-
ry ma nepriznivy vliv na inzulinové receptory, méni aktivi-

tu fosforylacnich déjt (34). Hraje centralni tlohu v rozvo-
ji inzulinové rezistence. Néktefi se domnivaji, Ze i samot-
né nahromadéni velkého mnoZstvi tuku miiZe narusit inte-
gritu jaterni bunky. Pak miize dojit k aktivaci cetnych me-

Schéma 1. Faktory uplatiiuijici se pfi vzniku jaterni steatézy
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diatorti, které jsou chemotakticky lakany do jater samot-
nym obsahem hepatocytt, ktery se ocitl mimo jaterni bun-
ku. Snad se mohou ucastnit i dalsi hormony. Nezadouci je
i pranik bakterii a jejich toxinli z po§kozeného stieva. Vy-
znamnym spous§técim mechanismem pak muiZe byt i roz-
sahla infekce, pripadné septicky Sok. Pozornost pouta
iucast oxidu dusnatého (NO), ktery zasahuje do lipopero-
xidaci. Jeho syntéza stoupa vlivem riznych cytokini, kte-
ré se uvolnuji napf. pfi zranéni, resekci, operaci apod. En-
dotoxiny zvysuji tvorbu NO az 6krat. Je otazkou, zda ovliv-
néni bakteriémie podavanim antibiotik neni vlastné prizni-
vou ochranou proti jeho tvorbé. NO je mediatorem funkci
makrofagl. Néktefi zdGraznuji, Ze je tfeba patrat po zmé-
nach metabolizmu Zeleza (6, 10, 24).

Vyslednou poruchou je pak smrt hepatocyti, tvorba
Malloryho hyalinu, aktivace fibrogeneze, po§kozeni mem-
bran a sekundarni zmény zanétlive.

Klinicky obraz

Jako u mnoha dalSich jaternich chorob probiha NASH
Casto zcela asymptomaticky. Nékdy si nemocni, odhadu-
je se, ze asi z jedné tfetiny (6, 10, 24), stéZuji na pocity pl-
nosti, tlaku pod pravym obloukem Zebernim (asi z napnu-
ti Glissonova pouzdra pfi hepatomegalii). Jindy vyhledaji
lékafe pro napadnou unavu, slabost, neschopnost soustie-
dit se apod. V pozdnich stadiich pfi nepfiznivém pritbéhu

prichazeji jiz s rozvinutym obrazem jaterni cirh6zy. Fulmi-
nantni jaterni selhani je spiSe raritou, nejcastéji se popisu-
je pfi podavani nevhodnych 1ékti u nemocnych s pfedcha-
Zejici steatozou jater.

Pfi objektivnim vySetfeni zjistujeme u nemocného, ob-
vykle stfedniho vé€ku, zvySeni hmotnosti. V anamnéze se
Casto dovidame o rychlé zméné hmotnosti v kratkém ca-
sovém useku. Obezita je spiSe androidniho typu (ukladani
tuku hlavné na trupu a brise). Napadnym, Casto jedinym
patologickym nalezem pfi vySetfeni je hepatomegalie. Jat-
ra jsou napadné zvétSena, tuha, kulovita, takzZe pfi prvnim
vySetieni budi dojem spiSe tumorozniho postizeni. Okraj
je zaoblen. Znamky portalni hypertenze nebyvaji napadné.
MuiZe byt pfitomna hypertenze, pripadné€ napadné kolisaji-
ci hodnoty krevniho tlaku.

Laboratorni nalez

Podezieni na NASH je dnes nejcastéji vyslovovano pii
zcela nahodném laboratornim vySetfeni, pfi kterém jsou
nachazeny patologické hodnoty jaternich enzymi. Vedou-
cim nalezem je zvySeni aminotransferaz v séru. Na rozdil
od alkoholikd, u nichz je typickym zvySeni poméru AST
k ALT ve prospéch AST (pomér AST:ALT je nad 2), je
u NASH vice zvySena ALT, proto pomér AST k ALT je
pod 1 (4, 6, 17, 28, 29, 31).). Hladiny cholestatickych en-
zymu alkalické fosfatazy a gamaglutamyltranspeptidazy
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(GMT) mohou byt rovnéz vyssi, ale hodnoty GMT ne-
dosahuji hodnot béznych u postizeni alkoholem. Pfi po-
drobnéjSim vySetifeni najdeme poruchu glukozové toleran-
ce, pripadn€ uz i klinicky latentni diabetes mellitus. Vzdy
nezapomeneme vySetfit hladiny sérovych lipidi, které jsou
¢asto zvyseny, hlavné triacylglyceroly. Cast&jsi je i hyper-
urikémie. Nékteré studie upozornuji na zvySeni hladiny sé-
rového zeleza i ferritinu (6, 10, 24). Je otazka, zda se potvr-
di nazor, Ze néktefi nemocni s NASH mohou byt Castéji he-
tero nebo homozygoty hemochromatozy (10, 32).

Diferencialni diagnoza

Vzdy musime vyloucit infekci virem hepatitidy B a C,
takze vZdy je nutno stanovit markery hepatitidy B a C.
Stejné tak u mladsSich hladinu ceruloplazminu (k vylouce-
ni Wilsonovy choroby). Zejména u mladSich Zen pak pat-
rame po pritomnosti autoprotilatek k vylouc¢eni autoimun-
ni chronické hepatitidy.

Pomocna vysetieni

Neinvazivni technikou je predevsim ultrasonografické
(USG) vySetfeni jater. Senzitivita tohoto vySetfeni je vy-
soka, presahuje 90 %, proto obvykle dalsi vySetieni (CT,
MR) nejsou bézné tfeba. Jsou samoziejmée nutna tam, kde
by USG vyslovila podezieni na loZiskovy proces (coz miize
byt i loziskové rozloZeni steatdzy). Pak miiZeme vysetieni
doplnit cilenou jaterni biopsii pod USG ¢i CT.

Samoziejmé USG nestanovi pritomnost zanétlivych
zmén a Casto i pokrocilost jaternich zmén (grading a sta-
ging) proto se diskutuje otdzka nutnosti potrzeni diagno-
zy NASH jaterni biopsii. Ta je stale ,zlatym standardem*
presné diagnozy NASH. Prispéje i ke stanoveni stadia po-
skozeni, k odhadnuti dalSi progrese a tim i prognozy one-
mocnéni. Ale na druhé stran€ vime, Ze zatim nemame Zad-
nou specifickou 1écbu NASH, Ze se o ni pouze snazime
(viz dale). Proto obvykle indikujeme jaterni biopsii spiSe
u mensi ¢asti nemocnych. VZdy se rozhodujeme individual-
né i s prihlédnutim k postoji nemocného k vykonu. Jisté je
jaterni biopsie vykon bézn€ provadény, ale bohuzel jeho ri-
ziko neni nulové. Nejcastéji provadime jaterni biopsii u ne-
mocného stiedniho véku, u néhoz vime, Ze ma jaterni ste-
atozu (hlavn€ USG) a vyloucili jsme u n€j abuzus alkoho-
lu a zavedeni reZimovych opatieni a 1¢Cby nevede k zlepSe-
ni stavu. VZdy plati, Ze nejt€zsi je vylouceni zvySeného pfi-
sunu alkoholu (nad 60 g/den). Zde jsme vdécni za kazdou
informaci o moznosti skrytého alkoholizmu, neboft je zna-
mo, Ze alkoholici podvadéji a 1Zou, zdUraznuji, Ze piji ,.ja-
ko vsichni®, pfipadn€ povazuji nas dotaz o poZivani alko-
holu pfimo za urazku. Proto v této otazce hraji nejdtlezi-
t&jsi ulohu 1ékafi, ktefi nemocného na specialni vySetfeni
posilaji. Ti jsou nejlépe informovani. Bohuzel rodina alko-
holika se ¢asto pfida spise k popirani alkoholizmu. Casto
se pak domnivaji, Ze nebezpecnym alkoholem neni pivo.

Histologické zmény
U NASH mizeme najit Sirokou Skalu zmén od pro-
sté steatozy ke steatohepatitidé, steatonekroze az ke ste-

atocirhdze. Histologicky je NASH podobna alkoholické
steatohepatitidé - s pritomnosti velkokapénkové steato-
zy, smiSené zanétlivé infiltrace, zménami hepatocyti, ne-
krozami, pfitomnosti Malloryho télisek a perisinusoidal-
ni fibrozou ¢i cirhotickou prestavbou (7, 17, 28). Jaterni bi-
opsie stanovi rozsah nekroz, zanétlivé infiltrace i fibrozy.

Tim nam poda validni informaci o predpokladaném dal-

$im rozvoji postiZeni.

Podle Ludwiga (18) 1ze rozd€lit NASH podle histolo-
gického nalezu do tii typi:

1. Velkokapénkova steatoza bez fibrozy a s minimalni za-
nétlivou infiltraci. Je nejcastéjsi, obvykle bez progrese.
Oznacujeme ji jako inaktivni NASH nebo jako nealko-
holické ztukovaténi jater. Tento typ je obtizné rozlisit
od prosté jaterni steatozy jakékoliv etiologie.

2. Velkokapénkova steatoza se zanétlivou infiltraci, s rtz-
nym postiZzenim hepatocytli, s pritomnosti Malloryho
hyalinu a s fibrozou hlavné v treti zon€ lalticku. Tato for-
ma je pomalu progredujici a mize vést ke steatofibroze ¢i
steatocirhoze. Oznacuje se také jako chronicka NASH.

3. Submasivni jaterni nekréza se steatotickymi zménami,
premostujicimi nekrézami, se smiSenou zanétlivou in-
filtraci a s pfitomnosti Malloryho télisek. Tento typ je
vzacny, ale rychle progreduje, miiZe usmrtit nemocné-
ho béhem nékolika mésicti. Oznacuje se také jako su-
bakutni (subfulminantni) NASH a obvykle najdeme
néjaky spoustéci moment. NejCastéji jde o nemocné-
ho s morbidni obezitou a s pokusem o rychlou reduk-
ci hmotnosti nejriiznéjSimi preparaty nebo chirurgic-
kym zakrokem, pripadné i po terapii béZnymi léky (te-
tracykliny).

Z kazdého histologického nalezu bychom méli vycist
dalsi vyvoj onemocnéni (grading). K odhadu progrese
slouzi predevS§im rozsah steatozy, poskozeni bunék a zmé-
ny zanétlivé. Stadium (staging) urci hlavné mnozstvi kola-
genu, premostujicich fibréz a konecné znamek jaterni pie-
stavby.

Z velkych statistik vyplyva, Ze fibrotické zmény nacha-
zi histolog asi u 40 % nemocnych s NASH, jaterni cirhézu
pakasiv 15% (7, 18, 22).

Dobie erudovany lékaf, v§imajici si vSech znamek a na-
lezl pak obvykle neni nalezem piekvapen. Proto jisté nepo-
vaZzuje jaterni biopsii za nezbytnou a neindikuje ji tak Cas-
to, jako u jinych onemocnéni, u nichZ ma histologicky na-
lez rozhodujici vyznam tfeba pro nasazeni terapie.

Prognoza

Dlouhodobych studii, které sleduji dalsi osud nemoc-
ného s NASH, je stale malo (4, 7, 17, 22, 28, 29, 31). Navic
studie zahrnuji ¢asto riizna stadia poskozeni, jak o nich by-
lo hovoreno. Jist€ mohou tvorit ¢ast onemocnéni, ktera by-
la dosud povaZovana za kryptogenni.

Samotna jaterni steatoza je povazovana za neprogresiv-
ni, jen ¢ast nemocnych s NASH dospéje do stadia fibrozy
¢i cirhdzy. Jakymi mechanizmy a pro€ se tak u nékterych
déje bude jisté predmétem dlouhodobého vyzkumu a kli-
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Schéma 3. Metabolizmus methioninu
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nickych studii. Soucasné i kontroverzni klinické poznatky
o NASH mohou byt vyfeSeny jen rozsahlymi epidemiolo-
gickymi studiemi a jist€ jejich pribéh a hodnoceni si vyza-
daji delsi ¢asovy usek. O tom bylo jiZ hovoreno.

Terapie

Uvodem je nutno zduraznit, Ze v souasnosti nema-
me Zadny 1€k, ktery by byl prevenci nebo dovedl zvratit
NASH.

Proto je nezbytné, abychom se pokusili pfizniveé ovliv-
nit vS§echny mozné etiologické faktory, jak byly uvedeny,
odstranit je nebo alespon zmirnit jejich vliv a tim se po-
kusit stabilizovat zmény v jatrech a zabranit jejich progre-
si (3).

K hlavnim zasadam terapie patri:

Lécba obezity

Zakladem naSich snah je pokus upravit hmotnost nemoc-
ného. Jsme si pIné védomi obtiznosti tohoto ukolu a uvadi-
me jen né€kolik poznamek z hlediska nemocnych jater.

Snazime se zlepSit spolupraci nemocného tim, Ze zda-
raziujeme, Ze neoCekavame dosazeni idealni hmotnosti,
ale Ze cenné je jeji sniZeni uz o 5-10%. Doporucujeme
pit k jidlu dostatek tekutin, jist pomalu (jen tak nastoupi
pocit sytosti), snizovat pocet porci jidla za den, sniZit ob-
sah tukut v dieté pod 30 %, vybirat vhodné potraviny (lus-
téniny, téstoviny), vyloucit sladké limonady (,tekuta cuk-
ratka®), zvysit obsah vlaknin, hlidat jo-jo efekt (dodrzo-
vat zdravy Zivotni styl i po redukci hmotnosti) (3, 9, 30,
33, 35, 37).

Chceme-li, tfeba docasné, pomoci nemocnému anorekti-
ky, pak volime periferné plsobici - blokatory resorpce tuk
ze stieva. Aktivn€ se vazou na stievni lipazu. Efekt se zvySu-
je nutnosti snizeni privodu tuku v dieté, nebot jinak se obje-
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vi neprijemna dyspepsie. Podavame orlistat (Xenical 120),
uziva se 3krat denné po 2-3 mésice, ale i 1éta. Kromé malab-
sorpce nema kontraindikace a z delSich studii se zda, Ze ma
priznivy vliv i na diabetes 2. typu.

Vidy se vyhybame 1ékové polypragmazii. Nékteré ne-
vhodné 1éky jsou uvedeny v useku etiologie NASH (18).

Zlepseni metabolizmu sacharidu

Upravit predevsim diabetes 2. typu. PouzZivame deriva-
ty sulfonylurey, dnes hlavné preparaty 2. generace, které se
uzivaji v mensi davce a tim klesa i riziko jaterniho posko-
zeni. Jejich nevyhodou je zvySovani hmotnosti a pro jat-
ra nezadouci moznost vzniku hypoglykémie. Vzacn€ mo-
hou vyvolat intrahepatalni cholestazu, zmény granuloma-
tozni i nekroticke.

Dnes Casto podavame biquanidy metformin ¢i bufor-
min. Pfi jejich podani stoupa vyuzivani glukozy v perife-
rii, nevedou k hypoglykémii. Maji nejmensi riziko laktato-
vé acidozy (pro kterou byl opustn fenformin). Za kontrain-
dikaci povazujeme jen t€zké dekompenzované jaterni one-
mocnéni.

Prislibem se zdaji byt thiazolidyndioniny - glitazony,
které maji predevS§im zvysit senzitivitu k inzulinu ve sva-
lech, jatrech i tukové tkani, zlepSit utilizaci inzulinu, sniZit
produkci volnych mastnych kyselin a fady mediatort (8,
11, 23). Pridavaji se u DM 2. typu pfi nedostate¢né kom-
penzaci derivaty sulfonylurey a biquanidy. Nevyhodou je
prirastek hmotnosti, mirna anemizace, edémy i jejich vy-
soka cena. Pri jejich podavani je nutno nemocné sledovat,
nebot jsou primarn€ metabolizovany jatry. Prvni preparat
(troglitazon) byl opustén pravé pro jeho hepatotoxicky vliv.
Dnes podavame roziglitazon a pioglitazon (Avandia, Ac-
tos). I u nich pravideln€ sledujeme aktivitu sérovych ami-
notransferaz. Pokud dojde k jejich zvySeni na trojnasobek,
1é¢bu prerusujeme (8, 11, 23).

Terapie hyperlipoproteinémie

Samoziejmosti jsou opatfeni rezimova (zakaz kou-
feni, zvySeni télesné aktivity, uprava diety, ale i podava-
ni medikamentti). Podavame statiny, pryskyfice i fibra-
ty podle bé€Zné znamych zasad jejich aplikace (16, 21).
Fibraty mohou zvysit litogenitu Zluci. Poznatek, Ze snad
zlepSuji NASH i u nemocnych bez zvySenych hladin lipi-
du, bude tfeba dale ovérit.

Ovlivnéni fibrogeneze

Snizit tvorbu kolagenu v jatrech je stale doporucova-
nym postupem, i kdyz vysledky jsou kontroverzni a ne
vzdy presvédcivé (6, 24, 25, 36). Doporucuje se dlouho-
doba aplikace kolchicinu (1 mg denné 5 dnd v tydnu), pe-
nicilamin v davce 900-15000 mg/den (vZdy s pyridoxi-
nem), chlorochin 250 mg/den. Pfi delSi aplikaci nesmi-
me zapominat na o¢ni kontroly (poSkozeni sitnice, zaka-
ly ¢ocky).

Vitamin E se doporucuje nejen jako uéinné antioxidans
(viz dale), ale i pro svUij vliv na expresi protokolagenu v Iti-
ho bunkach (14).

Kyselina ursodeoxycholova

Z hlediska moznych hepatocelularnich zmén si ceni-
me piedevsim jeji malou hepatotoxicitu (podavani nahra-
di toxictéjsi Zlucové kyseliny), pfiznivé ovlivnéni bunéc-
nych membran, zvySeni cholerézy, vymyvani trombt. Ma
snad i imunomodulaéni uc¢inek, sniZuje produkci cytoki-
nu (16).

Podavame Ursofalk nebo Ursosan v davce 8-10mg/kg
a den v rozloZeni 1-0-2 cps po 250 mg. Pozor: kyselinu ur-
sodeoxycholovou nelze nahradit kyselinou chenodeoxy-
cholovou, které je sice lacinéjsi, ale i hepatotoxictéjsi. Ta
se hodi k disoluci zZlu¢ovych kament.

Hepatoprotektiva

Mezi hepatoprotektiva (hepatotonika) fadime celou §ka-
lu latek, které maji pfiznivé ovliviovat metabolismus or-
ganel hepatocytu, ménit strukturu i vlastnosti bunécnych
membran, priznivé ovliviiovat jejich regenera¢ni schopnost,
zvysovat jejich odolnost proti nejriiznéjSim toxickym vli-
vim, snizovat zanétlivou a fibrotiza¢ni reakci jater.

V naSich ordinacich jsou predpisovany piedevsim :
esencialni fosfolipidy (Essentiale forte N - 1 cps=300 mg
esencialnich fosfolipidli) s vysokym obsahem nenasyce-
nych mastnych kyselin. Zpoc¢atku podavame 3krat denné
2 cps, udrzovaci davka je polovi¢ni. Pfedpisujeme je i v ob-
dobich, kdy mizeme oCekavat vétSi metabolické zatiZeni
jaternich bunék (Iécba antibiotiky, paracetamolem apod.).

Druhym hepatoprotektivem je extrakt z ostropestice
marianského (Silybum marianum). Souhrnny nazev pro
extrakt z této rostliny je silymarin. Denni vstupni dav-
ka je 420 mg, udrzovaci polovi¢ni (preparatu je cela rada,
napf. Flavobion, Legalon, Simepar, Hepabene).

Vyhodou téchto ochrannych latek je i jejich vyborna to-
lerance a navazani dobré spoluprace s nemocnym. Dnes se
objevuje fada latek, které maji byt pomoci v nepfiznivych
situacich hrozicich ukladanim lipidd. Kromé jiz zminé-
nych je to napf. betain (1).

SAME (S-adenyl-L-methionin)

Je donatorem metylovych skupin. Tim zasahuje do slo-
Zeni membran, ovliviuje jejich fluiditu. Je esencialni sloz-
kou glutationu, vlivem na transsulfuraéni a transmetylac-
xika¢nim procesu jater (schéma 3). Jeho podavani (Trans-
metyl v davce 800-1600 mg/den) je ukazkou moznosti
exogenniho doplnéni normalné se vyskytujici substance,
jejiz koncentrace v nemocnych jatrech klesa (20).

Antioxidantia, ovlivnéni oxidativniho stresu

Jiz jsme se zminili, Ze oxidacni stres se dnes povazu-
Doporucuji se predevsim:

Vitamin E (v davce 300-600mg/den)

Selen - méli bychom zvysit predev§im obsah selenu
v potravé (mofské ryby, ofechy, vnitinosti, tmavé pecivo,
mléko, zeleny ¢aj). Je mozno ho podavat i v potravinovych
doplncich (davka 55-75 pg/den, ve stresu az 600 ug/den)
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V praxi se ¢asto kombinuje nékolik preparatd, podle
stupn€ a typu poskozeni. Jindy je stfidame v pravidelnych
cyklech. Nezapominame je doplnovat v zatézujicich situa-
cich, kdy jsme si védomi, Ze jiZ samotna steatdza je citlivéj-
§i na nejruznéjsi noxy, véetné 1€kt. Osvédcuji se i postupy,
které maji ovlivnit vice sloZzek. Podavame napf. kyselinu
ursodeoxycholovou ¢i S-adenyl-L-methionin (ovliviuji pie-
devsim slozku cholestatickou) a nékteré z hepatoprotektiv.
Snazime se i zabrzdit fibrogenezi (viz shora).

Budouci opatreni
Predpoklada se, ze ve 21. stoleti budou nalezeny zcela
nové postupy, jako napf. inhibitory COX2, anticytokinové
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