PREHLEDOVE CLANKY (
TERAPIE NEALKOHOLOVE STEATOHEPATITIDY (NASH)

Terapie nealkoholové steatohepatitidy (NASH)

MUDr. Tomas Fejfar, Ph.D.', prof. MUDr. Petr Hulek, CSc.!, MUDr. Irma Dresslerova?
'll. interni gastroenterologicka klinika, FN Hradec Kralové
2], interni kardioangiologicka klinika, FN Hradec Kralové

Vyskyt nealkoholové steatohepatitidy (NASH) jako soucasti nealkoholového onemocnéni jater ma stale vzrlstajici tendenci
a NASH a jeho komplikace se stavaji jednou z nej¢astéjsich indikaci k jaterni transplantaci. Vyhledavani nemocnych s NASH v ri-
zikovych skupinach a jeji diagnostika je stale obtizna a v fadé pfipadl se neobejde bez jaterni biopsie. Lé¢ba je stale v pocatcich
a je zalozena na rezimovych opatfenich s Upravou zivotniho stylu, diety a redukci hmotnosti. Ve farmakoterapii se kromé 1é¢by
asociovanych onemocnéni, jako jsou diabetes melitus Il. typu, arteridlni hypertenze a dyslipidemie u vybranych nemocnych
uplatiiuje podavani vitaminu E nebo pioglitazonu. Brzy viak jiz mdzeme ocekévat vysledky prospektivnich randomizovanych
studii s novymi slibnymi léky, které nyni probihaji.
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Therapy of nonalcoholic steatohepatitis (NASH)

Incidence of nonalcoholic steatohepatitis as a part of non-alcoholic fatty liver disease is still increasing and NASH and its complica-
tions are becoming one of the most common indications for liver transplantation. Screening of NASH in high risk subgroups and
its diagnosis is still difficult with a need of liver biopsy. Management of NASH is based on lifestyle intervention, diet and weight
loss. Cornerstone of pharmacotherapy is the treatment of associated diabetes, arterial hypertension and dyslipidemy and there
is an indication for the treatment with vitamin E and pioglitazon in some patients. The prospective randomised trials with some

new promising drugs are still ongoing and result are awaited.
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Uvod

Nealkoholova jaterni steatohepatitida
(NASH), poprvé definovana Ludwigem v roce
1980, patti do velké skupiny nealkoholové ja-
terni choroby (NAFLD). Data ukazuji vysokou
prevalenci NAFLD v populaci, kterd se pohy-
buje v zavislosti na vyskytu rizikovych faktord
metabolického syndromu, zejména obezity,
od 15 do 40%. Vyskyt NASH je u nemocnych
s NAFLD popisovan u 10-40%. Jesté vyssi je
vyskyt v obézni populaci (55-74%) a u diabe-
tikd I typu (21-789%) (1-3). Na rozdil od prosté
jaternf steatézy (NAFL — non alcoholic fatty liver),
kterd nenf spojena s rozvojem zanétlivych zmén
a rizikem rozvoje jaterni fibrozy, NASH (nonalco-
holic steatohepatitis) toto riziko rozvoje zdvazné

jaterni fibrozy (15-509%) nebo cirhdzy (7-16 %)
fch roste riziko i dalSich komplikaci, jako je vznik
hepatoceluldrniho karcinomu a rozvoj zavazné
portalni hypertenze. V poslednich desetiletich
se tato choroba stava i vyznamnym socioekono-
mickym problémem a jednou z nej¢astéjsich ne-
moci vedoucich k potfebé jaterni transplantace
(v USA jiz 2. misto). Zakladnim patofyziologickym
znakem u nemocnych s NASH je pfitomna inzuli-
nova rezistence s poruchou regulace lipidového
a glycidového metabolizmu (4). Jejich ovlivnéni
je tedy hlavnim cilem nasi terapeutické interven-
ce. Pfes intenzivni vyzkum jsou ale stale nase

stadif NAFLD a terapeutické moznosti stale velmi

omezené a neuspokojivé. Obtizné je i hodno-
ceni efektu jiz dostupné 1écby, které si stéle ve
vetsiné pfipadl vyzaduje pouZiti jaterni biopsie.

Lécba asociovanych
onemocnéni

NASH je ze své patofyziologické podstaty
asociovan s dal$imi chorobami patficimi k meta-
bolickému syndromu, jako je porucha glukézové
tolerance nebo diabetes melitus Il. typu, dyslipi-
demie a arteridlni hypertenze. Lé¢ba asociova-
nych chorob patfi tedy k zékladnim kamenim
komplexni péce o nemocného s metabolickym
syndromem a NASH. Zde je tfeba zdraznit pro-
kdzanou bezpecnost Ié¢by hypercholestero-
lemie pomoci statind i u nemocnych s elevaci
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jaternich aminotransferdz na podkladé NASH.
U nemocnych s arteridIni hypertenzi je vhodnou
volbou AT Il blokator, popfipadé ACEI. U téchto
|ékd byl prokédzan pozitivni vliv na snizeni rizika
rozvoje jaterni fibrézy (5).

Uprava zivotniho stylu a diety

Uprava Zivotniho stylu nemocnych s NASH,
ktery je vétSinou spojeny s nizkou konzumaci
vldkniny, hyperkalorickym pfijmem s pfevahou
tukd, cukrd (zejména fruktdzy) a nizkym kaloric-
kym vydejem je hlavnim terapeutickym cilem.
U nemocnych s nadvahou je tfeba usilovat
o jejf redukci. Pravidelné, nejlépe kazdodenni
aerobnf i silové cviceni po dobu 30-60 mi-
nut je jednim z hlavnich a zdsadnich opafreni.
Intervencni studie ukazaly vliv na snizeni inzu-
linové rezistence, pozitivni ovlivnéni tukové-
ho metabolizmu a zejména ovlivnéni jaterni
steatdzy i tize jaterni steatohepatitidy vcetné
jaterni fibrézy (6).

Uprava diety s preferenci rostlinnych nena-
sycenych mastnych kyselin, dostatkem vlkniny,
bilkovin, snizenim pifjmu zejména umélé frukto-
zy vétdinou vyZaduje konzultaci s nutri¢nim te-
rapeutem. Obecné Ize ale fici, ze nasim cilem je
dieta bliZici se sttedomofrskému typu stravovani
s vys$im pifjmem jak mono, tak zejména poly-
nenasycenych mastnych kyselin. Cilem téchto
intervencf je snizeni hmotnosti nemocného na
optimalnf Uroven, alespon o 7-10%. Toto snizenf
jiz prindsi prokazatelné zlepseni nejen labora-
tornich parametrd, ale i ovlivnéni nekroinfla-
matornich zmén v jaternfim parenchymu. Pokles
hmotnosti o vice nez 10% je spojen i s ovlivné-
nim jaterni fibrézy (7). V poslednich 10 letech
se objevuje stale vice informaci prokazujicich
i prospéch pravidelné konzumace kévy (8).

Farmakoterapie

Cilem farmakoterapie, stejné jako u rezimo-
vych a dietnich opatfeni, je ovlivnit zanétlivé
zmény poskozujici hepatocyty a zabranit jaterni
fibréze. Nasim cilem mUze byt jednak zlepseni
laboratorniho nalezu (snizenf aminotransferaz),
zlepSeni inzulinové senzitivity s Upravou naruse-
né regulace tukového a glycidového metaboliz-
mu, pfimé ovlivnéni metabolizmu hepatocytu,
nebo i pfimé plsobeni na jaterni fibroprodukci
na Urovni steldtovych bunék.

Mezi Iéky, které ovliviujf inzulinovou rezi-

stenci, uvolfiovan{ volnych mastnych kyselin

7 tukové tkdné a zanétlivou odpovéd'v jatrech
jako cilovém orgénu, Ize fadit thiazolidiony
(glitazony). Patff jako biguanidy meziinzulinové
senzitizéry a jsou v soucasné dobé uzivany
v terapii diabetu melitu Il. typu. Tyto PPARy
agonisté, mezi které patfi pioglitazon a rosiglita-
zon ovliviuji metabolizmus lipidd, diferenciaci
adipocytl a produkci adiponektinu. Majf také
protizanétlivy Ucinek. Nejlépe zdokumento-
vany je ucinek pioglitazonu ve studii PIVENS,
s prokdzanym Ucinkem na snizenfi aktivity
steatohepatitidy (9). Na zakladé téchto dat je
dle doporuceni AASLD (1) pioglitazon jednim
7 1ékl volby u nemocnych s vysokou aktivitou
zanétu. Podobné ucinky byly dokumentovany
na mens$fm poctu nemocnych i u rosiglitazonu.
Nejcastejsim nezadoucim ucinkem u nemoc-
nych uzivajicich glitazony je vzestup hmotnosti
a retence tekutin. Pfestoze metformin patfici
mezi biguanidy téz prokazatelné pozitivné
ovliviuje inzulinovou rezistenci, jeho Ucinky
na zanétlivé zmény pfi NASH nejsou dosud
jednoznacné prokazany, a u nemocnych bez
soucasného diabetu Il. typu nenf proto uzivan.

Mezi dalsi 1éky v soucasné dobé uzivané
v terapii DM II. typu patif i skupina takzvanych
inkretinovych mimetik, coz jsou agonisté gluka-
gon-like receptoru 1 (GLP-1R). Tyto Iéky zvysuji
produkci inzulinu v 3 burikéch, snizuji produkci
glukagonu a zpomalujf vyprazdrovani zaludku.
Na Urovni hepatocytu ovliviiuji téZ PPARa/y ex-
presi s aktivaci beta oxidace mastnych kyselin,
ovlivnénim lipidového transportu a zlepSenim
inzulinové senzitivity. Mezi zastupce této skupiny
patfi liraglutid, u kterého je v davkach 3mg/d
prokdzan i efekt na snizeni hmotnosti, jaterni
steatdzy i zanétlivé slozky (10).V soucasné dobé
je jiz FDA povolen v [é¢bé obezity. U nemocnych
s NASH v soucasné dobé probihaji studie faze Ill
k potvrzeni pozitivniho efektu na Urovni jaterni-
ho parenchymu.

V jizzminéné studii PIVEN (9) a v nékterych
dalsich mensich studiich byl u nemocnych
s NASH bez asociovaného diabetu melitu do-
kumentovan pozitivni U¢inek dlouhodobého
uzivani vitaminu £ (800 IU/d). Pozitivni Gcinek
spociva pravdépodobné v antioxida¢nim efek-
tu, zabrané poskozeni mitochondrialni funkce,
ovlivnéni apoptézy a zanétlivé odpovédi re-
gulované cestou NF-kB. U nemocnych s NASH
jeho dvouleté podavani vedlo ke snizenf akti-
vity aminotransferaz i ke zlepseni histologic-
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kého ndlezu (steatdéza, baldonova degenerace)
vcetné fibrézy. Otdzkou jsou ale jeho mozné
nezadouci Ucinky pfi dlouhodobém uZzivani
(déle nez 5-7 let), zejména mozné zvyseni
rizika karcinomu prostaty u muzd ve véku nad
50 let (11).

Z dalsich novéji testovanych léku se jako
velmi slibny jevi Uc¢inek nového FXR agoni-
sty-obeticholové kyseliny (OCA, derivat che-
no- deoxycholové kyseliny). Tento |ék byl
primarné spise vyvijen k terapii cholestatic-
kych jaternich onemocnénfi a FDA je jiz spolu
s ursodeoxycholovou kyselinou schvélen pro
terapii primarni bilidrni cholangoitidy (PBC).
Aktivace FXR (jaderny receptor Zlucovych ky-
selin) ovliviuje téZ metabolizmus glukodzy,
periferni inzulinovou senzitivitu, beta oxidaci
mastnych kyselin ijaterni zanétlivé procesy.
Ve studii FLINT, ve které byl porovnavan efekt
72tydenniho podavéani 25 mg OCA/d. proti
placebu, bylo prokdzano zlepsenf histologic-
kych zmén provézejicich NASH vcetné fibrozy
(12). Castym nezadoucim G¢inkem byl ale roz-
voj pruritu a zvyseni hladin LDL cholesterolu.
Dlouhodobéjsi efekt je nyni studovén v dal-
sich studiich faze lll a zejména dlouhodoby
efekt zvysenihladin LDL ¢ekd na zodpovézen.
Ursodeoxycholovd kyselina nepUsobi na FXR
receptor, ale jiz dlouho je zndm jeji imuno-
modulacni, antiapoptoticky a antifibroticky
efekt. Radu desetileti je uzivana v terapii chro-
nickych cholestatickych onemocnéni jater
a byla zkouSena téZ jako mozna |écba NASH.
Vysledky randomizovanych studif jsou vsak
dosud z vétsi ¢asti rozporupliné, i kdyz néktera
data jejf pouziti podporuji (13).

Zajimavym lékem se jevi i bézné jako reolo-
gikum uzivany pentoxifyllin. Ve studiich se zvifa-
ty i u lidi byl prokadzéan jeho vliv na snizeni tran-
skripce TNF q, ktery hraje v patofyziologii NASH
vyznamnou roli. V nékolika randomizovanych
studifch, i kdyz na malém poctu nemocnych,
byl prokdzan jeho Ucinek na snizeni hodnot
aminotransferdz a taktéz zlepsent histologického
nalezu (14).

V soucasné dobé probihaji prospektiv-
ni studie faze Il a lll i s dalsimi |éky. Zejména
s dalsfm PPAR a/y dudlnim agonistou, ltkou
oznacovanou jako GFT 505 (elafibranor), ktera
ovliviiuje metabolické a zanétlivé pochody
na Urovni genové exprese. Déle s monoklo-

nalnf protildtkou s antifibréznimi ucinky sim-
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tuzumabem a dalsim derivdtem Zlu¢ovych
kyselin, aramcholem, ktery inhybuje Stearoyl
Coenzyme A desaturazu 1 (SCD1), a snizuje tak
produkci mastnych kyselin (15).

Na vysledky téchto probihajicich studif si
vsak budeme muset jesté nekolik let pockat.
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Zavér

S ohledem k sou¢asnym znalostem je lé¢ba
nemocnych s NASH stdle velmi obtizna a je
postavena zejména na motivaci nemocnych
k Upravé zivotniho stylu a dietnich zvyklosti
s redukci hmotnosti. U nemocnych s vysokou
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aktivitou inflamatornich zmén bez asociované-
ho diabetu melitu Ize v prvnim kroku prikro¢it
k podavani vitaminu E, eventualné pioglita-
zonu. Do budoucna se jako velmi slibna jevi
zejména lé¢ba pomoci obeticholové kyseliny
¢i liraglutidu.
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