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Metabolicky syndrom (MS) je jednim z nejrozsifenéjSich onemocnéni v tzv. vyspélych zemich, které uzce souvisi s vyskytem
kardiovaskularnich, ale i jinych onemocnéni. Jeho hlavnim znakem je abdominalni typ obezity se zmnozenim visceralniho tuku a s nim
souvisejici inzulinova rezistence. K dal$im hlavnim rystim patfi porucha glukézového metabolizmu, dyslipidemie a arterialni hypertenze.
S metabolickym syndromem Uzce souvisi i jaterni steatdza, ktera je ve vétsiné pripadli benignim a reverzibilnim postiZzenim jater. Za
urcitych okolnosti se vsak k prosté steatéze muze pridat zanétliva slozka a nemoc miize pres obraz NASH (nealkoholové steatohepatitidy)
ajaternifibrézy vyustit az v jaterni cirhozu a hepatocelularni karcinom. V anglosaské literature se tyto jednotlivé stupné jaterni choroby
(prosta jaterni steatdza, steatohepatitida, fibrdza i cirh6za) nazyvaji souhrnné NAFLD (non alcoholic fatty liver disease). Zatimco prosta
steatdza neni pro svého nositele nebezpecnd, NASH je zac¢atkem rozvoje cirhdzy. Etiopatogeneze NASH ma shodné rysy s etiopatogenezi
inzulinové rezistence a metabolického syndromu. Ackoliv zlatym standardem diagnostiky zlstava jaterni biopsie, zda se, ze se rysuji
i nové diagnostické postupy, které by mohly neinvazivné odlisit prostou steatézu od NASH. V terapii se zkouseji reZimova opatieni, Iéky,
které snizuji inzulinovou rezistenci, a uplatiuji se tak soucasné v terapii diabetu 2. typu, ale testuje se i fada dalSich Iékd. Zatim vSak
chybi dostatek randomizovanych, dvojité slepych placebem kontrolovanych studii, kde by vysledek Ié¢by byl ovéienii histologicky. Stale
zlistava fada neobjasnénych problému jak v etiopatogenezi NAFLD a NASH, tak v jejich diagnostice a 1écbé.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom, steatéza, NAFL, NAFLD, NASH, inzulinova rezistence.

Metabolic syndrome (MS) is one of the most widely spread diseases in so-called developed countries that is closely linked to the occurrence
of cardiovascular as well as other diseases. Abdominal obesity with excess visceral fat and the associated insulin resistance is the main
feature. Other main features include impaired glucose metabolism, dyslipidaemia, and arterial hypertension. Metabolic syndrome is
closely related to hepatic steatosis that, in the majority of cases, is a benign and reversible liver injury. Under certain circumstances,
however, simple steatosis can be accompanied by an inflammatory component and the condition may progress to NASH (non-alcoholic
steatohepatitis) and liver fibrosis, ultimately resulting in liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In the English literature, these
particular stages of liver disease (simple hepatic steatosis, steatohepatitis, fibrosis, and cirrhosis) are collectively referred to as NAFLD
(non-alcoholic fatty liver disease). While simple steatosis is not dangerous to the sufferer, NASH is the beginning of the development of
cirrhosis. The aetiopathogenesis of NASH shares common features with that of insulin resistance and metabolic syndrome. Although
liver biopsy remains the gold standard of diagnosis, novel diagnostic procedures seem to be emerging that could distinguish simple
steatosis from NASH in a non-invasive manner. The treatment involves lifestyle measures and drugs reducing insulin resistance, thus
also used in the treatment of type 2 diabetes; in addition, a number of other drugs are also being tested. So far, however, there is a lack
of randomized, double-blind, placebo-controlled studies wherein the treatment outcome would be confirmed by histology. A number
of issues still remain to be elucidated in both the aetiopathogenesis of NAFLD and NASH and in their diagnosis and treatment.
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Nealkoholové (nespravné nealkoholické)
ztucnénf jater je prostou steatdzou. Nejcastéji je
prvnim stupném (Casto jen jedinym) poskozenim
jater, kdy se v hepatocytech akumuluje tuk
v podobé kapének. Obrovsky pocet kapének
tak vytvafi mnozstvi rozhrani konzistenci mezi
tukem a cytoplazmou bunék, kterd jsou snadno
prokazatelnd ultrazvukem.

To, Ze je jaterni steatdza prvnim stupném
poskozenti jater pfi nadmérném pitf alkoholu, je
uz dlouho zndmé.

Ze ale jaterni steatdzu mivaji lidé, ktefi
alkohol bud' vibec nepiji ¢i jej piji malo, se vi
jen nékolik desitek let. Problém je v tom, Ze
takovych nemocnych vyrazné pfibyva. Steatézu

majf lidé s nadvéhou, arteridIni hypertenzi,
hyperlipoproteinemif a diabetem 2. typu, tedy
lidé trpici metabolickym syndromem.
Metabolicky syndrom je definovan
jako pfitomnost nejméné 3 abnormalit
z ndsledujicich 5.
Obvod pasu u muzl vice nez 94cm ¢i80cm
uzen
Hladina sérovych triglyceridd vice nez
1,7 mmol/|
Hladina sérového HDL pod 1,0 mmol/I i
uzenpod 1,3
Krevni tlak vyssi nez 130mmHg v systole i
85mm Hg v diastole
Hladina glukdzy nalacno vyssinez 56 mmol/I
nebo pfftomnost uz rozvinutého DM 2. typu
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Oficidlné mezi uvedené abnormality jaterni
steatdza nepatfi, pfestoze fada autorl ji do
metabolického syndromu zafazuje.

Steatdza znamena poskozeni vice nez 5%
hepatocytl tukem.

Pokud je poskozeno do 33% hepatocytd,
mluvime o lehké steatdze, stfedné tézkd ma mezi
33 266 % a tézka steatdza nad 66 % hepatocytl
poskozenych akumulovanym tukem.

Nealkoholové ztucnéni jater (NAFL -
nonalcoholic fatty liver) je prvnim stupném
NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease —
nealkoholové jaterni choroby), kterd kromé
prosté steatézy (NAFL) zahrnuje dalsf
stadium, kterym je NASH (non alcolcoholic
steatohepatitis — nealkoholova steatohepatitida),



kterd dale mUze prejit do fibrozy, cirhdzy a ¢asto
téZ hepatoceluldrniho karcinomu.

NAFLD je tedy zkratkou anglického ndzvu
pro komplex na sebe navazujicich poskozenf
jater. Co rozhoduje o progresi ze steatdzy (NAFL)
do zanétu (NASH), zatim nenf jasné.

Pribyvani nemocnych s metabolickym
syndromem ale jednoznacné vede k nardstu
poctu nemocnych s jaterni cirhdzou vyvinutou
na podkladé NASH, kterou jsme dfive ¢asto
oznacovali za kryptogenni jaterni cirhozu.

Nealkoholovd znamen, ze nemocny alkohol
nepije vlibec nebo velmi mélo (pro muze
maximalné do 40g cistého alkoholu za den).
Zde je nutné si uvédomit, Ze fada nemocnych
mnozstvi vypitého alkoholu spravné nepfiznava,
a také, ze diky individudlnim rozdildm vdci
toxickému vlivu alkoholu mUze davka 40 g/den
uz byt pro fadu lidi davkou jatra poskozujici.

AASLD — Americkd asociace pro studium
jater — definuje jako nadmérny pfijem alkoholu
takovy, ktery za tyden prevysi 210g u muz{
a 140g u Zen v poslednich dvou letech.

Udaje o prevalenci NAFL ¢i NAFLD z CR
nemame. Z USA jsou dostupné Udaje pro NAFL
v rozmezi od 16 do 87 % podle toho, kterd
vyskyt steatdzy je u ,zdravé” populace, nejvyssi
u obéznich osob s diabetem 2. typu). NASH Ize
prokazat u 3-5% nemocnych s NAFL.

Pro diagnézu nealkoholového ztu¢néni, tedy
steatozy (NAFL), stacf ultrazvukové vysetren.

Pro diagndézu NASH je nutna jaterni biopsie.
Patolog ve vzorku jaternf tkdné hodnoti stupen
steatdzy, aktivitu zdnétu a fibrozu, tedy S.AF.
skore.

Tabulka 1.

Steatdza (0-3)

1=5-33%

2 =34-66%

3=nad 66%

Aktivita (0-4)

balonovani (0-2) + lobuldrni zanét (0-2)
Fibroza: (0-4)

1 = perisinusoidalni fibréza

2 = perisinusoidalni + periportaln{
3 = premostujici

4 = cirhéza

Jaternibiopsie je indikovdna u nemocnych
s opakované vyssimi jaternimi testy. Biopsii
jater fada nemocnych odmita, a proto se
(ivzhledem k velkému poctu nemocnych) fada
lékafll uchyluje jednak k sérovym markerdm

jaterniho zénétu a fibrozy, jednak k metodé
zvané elastografie. Sérovych markerd je cela
fada, jsou omezené dostupné a interpretace
jejich vysledkl neni jednoduchd. Proto az
zavedeni méfeni elasticity jaterni tkdné (jaternf
elastografie) pomoci ponékud se lisicich
fyzikaInich principd, vzbudilo mezi hepatology
znacny zdjem. Je neinvazivnia pomerneé pfesné,
coz prokazala fada studii porovndvajicich
elastografii s jaterni biopsii. Snizena elasticita
jater je obrazem tvorby vaziva v jatrech, tedy
findlnim produktem z&nétu. Dobre koreluje
s vyskou portélniho tlaku.

Prostou jaterni steatézu nelécime. Staci
spravné lécit jednotlivé slozky metabolického
syndromu, protoZze nemocni nejsou ohrozeni
jaternim selhanim, ale kardiovaskuldrnimi
komplikacemi. Z vyse uvedeného ale platf, Ze
je velmi dulezité identifikovat a Ié¢it nemocné
s NASH a dalsimi stadii NAFLD.

Informacfi o efektivnf terapii NASH je zatim
malo, i kdyz pfibyvaji. Zakladni je redukce
vahy a zvysenf fyzické aktivity, které spolehlivé
ucinkuji. Dale pak spravna terapie komponent
metabolického syndromu, tedy sprdvnd terapie
diabetu, arteridIni hypertenze, lipidového
metabolizmu. Mezi vieobecnd doporucenti
patfi uzivani vitaminu E (ne vsak u diabetikd), ¢i
uzivani ursodeoxycholové kyseliny.

Prikladem ve studiich prokdzané ucinné
terapie NASH u diabetikd je Ié¢ba liraglutidem
a remogliflozinem. V obou studiich vsak pfi
uzivani téchto 1ékd doslo ke snizeni hmotnosti
nemocnych, a proto je otazkou, zda zlepSeni
jaternich nalezl nebylo vlastné vice disledkem
snizenf hmotnosti neZ samotnych 1ékd.

Liraglutid (analog GLP-1, glukagon like
peptidu) pouzivany v terapii DM 2. typu je latka
podobnd GLP1, ktery je produkovdan stfevem.
Vede ke zpomalenf vyprazdrovani zaludku,
snizeni produkce glukdzy jatry, zvyseni sekrece
inzulinu a sniZzeni chuti k jidlu. Liraglutid
prokazatelné ved! ke zlep3eni histologickych
nalezl u nemocnych s NASH spole¢né se
snizenim BMI a zlep$enim kompenzace diabetu
(poklesu hodnot glykovaného hemoglobinu.)

Ve studii LEAN podavani liraglutidu (Victozy)
po dobu 48 tydnd v porovnani s placebem
vedlo ke zlepsenf histologického nalezu u 9 ze
23 nemocnych s metabolickym syndromem.

Remogliflozin, 1ék ze skupiny gliflozinC,
které brani zpétnému vychytavani glukozy
v ledvinach a zpUsobuji glykosurii, ved|
v prabéhu 12 tydenniho uzivani u 42%

nemocnych z celkového poctu 336 ke zlepSeni
ALT vcetné zlepseni inzulinové senzitivity
a poklesu BMI.

Velmi slibnou latkou je déle elafibronor
(GFT505) firmy Genfit, kterd postoupila do faze 3.
klinického zkouseni. To je dudIni PPAR alfa/delta
agonista, ktery zatim prokazuje az ,zazracny” vliv
na hospodareni s energif, snizuje inzulinovou
rezistenci, plsobi protizanétlivé a antifibroticky
atd.

Pro kazdodenni praxi je podstatné snazit
se kazdy UZ ndlez jatern{ steatézy po urcitou
dobu sledovat pomocf jaternich testd (ALT, AST,
ALP, GGT). Pokud jsou jaternf testy normalni
nebo do dvojndsobku normy a nemocny ma
metabolicky syndrom, pak je nutna spravna
terapie komponent metabolického syndromu.
Nejméné 1x za rok je vhodné jaterni testy
zopakovat.

Pokud jsou testy opakované vyssi
s nékolikamési¢nim odstupem, pak je nutné
nemocného odeslat k podrobnéjsimu
hepatologickému vysetfeni. Pfi ném bude
zvazovana kromé elastografie také jaterni biopsie.
V pfipadé prikazu NASH bude nemocny nadale
sledovan stran rozvoje jaternf cirhdzy, portaini
hypertenze a hepatoceluldrniho karcinomu.
Tedy bude podstupovat pravidelné kontroly
endoskopické, ultrazvukové, biochemické, bude
mu podavan betablokator.

PfestoZe doposud nemame Ucinnou terapii
NASH, ,pouhé” sledovani nemocnych snizuje
vyskyt epizod krvaceni z jicnovych varix{
a dafi se zachytdvat hepatoceluldrni karcinom
v ¢asnéjsich, tedy kurabilnich stadiich.

Jenutné ale uvést, Ze existujf pfipady rozvoje
hepatoceluldrniho karcinomu ,pouze” v terénu
NASH.

Je nutné védét, Ze obcas se prostd steatdza
objevi u nemocnych stihlych a bez diabetu,
i kdyZ nepiji alkohol.

Vzhledem k tomu, Ze doposud nenf
dostupna efektivni terapie NASH, je zfejmé, Ze je
velmi dlleZitd prevence rozvoje metabolického
syndromu a tim i NASH. Nejlepsi prevenci je
rozumny pfijem energie, pohyb a zfejmé i pitf
kavy.

Nemocni s prostou jaterni steatdzou pfi
metabolickém syndromu jsou daleko vice
ohrozeni smrti z kardiovaskularnich pficin.
Nemocni s nealkoholovou steatohepatitidou
umiraji na jaterni d@sledky.

Dnes hepatologové védi, Ze jatra Ize nejen
propit, ale také ,projist”.
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Poslouchaji a Ctou stejnd témata jako
diabetologové, kardiologové, vyzivovi poradci
a daldi specialisté.

Protoze léc¢ba spole¢nych nemocnych
neni lehkd, je logické, Ze se pozornost viech
obraci k prevenci a k zachytu prvnich znamek
metabolického syndromu a v pfipade jater
k zachyceni prosté steatdzy, kdy je jesté ¢as pro
vhodnou terapii.

Lidé tloustnou a v disledku nadmérného
kalorického pfijmu a snizenim fyzické aktivity
trpi fadou nemoci. Dokud ale nedokdzeme
Jécit” nadmeérny kaloricky pffjem (stejné jako
nadmérné piti alkoholu), budeme jen hasit
pozar, ke kterému nemuselo dojit.
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