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Reference: 1. SPC Viekirax®. 2. SPC Exviera®. 

Zkrácené informace o léčivém přípravku EXVIERA 250 mg potahované tablety
Složení: Jedna potahovaná tableta obsahuje dasabuvirum 250 mg. Indikace: V kombinaci s dalšími léčivými přípravky k léčbě chronické hepatitidy C u dospělých. Dávkování a doba léčby: Doporučená dávka dasabuviru je 
250 mg (jedna tableta) dvakrát denně (ráno a večer). Exviera se nesmí podávat formou monoterapie, je třeba ho užívat v kombinaci s dalšími léčivými přípravky určenými k léčbě HCV. Doba trvání kombinované terapie: pacienti s genotypem 
1b bez cirhózy nebo s kompenzovanou cirhózou*: Exviera + Viekirax (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir) 12 týdnů; pacienti s genotypem 1a bez cirhózy: Exviera + Viekirax (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir) + ribavirin 12 týdnů; pacienti 
s genotypem 1a s kompenzovanou cirhózou: Exviera + Viekirax (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir) + ribavirin 24 týdnů. Zvláštní populace: U pacientů s infekcí genotypem 1 HCV a po transplantaci jater se doporučuje podávat přípravek 
Exviera a ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir v kombinaci s ribavirinem po dobu 24 týdnů. Na počátku je vhodné podat nižší dávku ribavirinu. U pacientů s lehkou, středně těžkou či těžkou poruchou funkce ledvin není třeba dávku přípravku 
Exviera upravovat. U pacientů s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) není třeba dávku přípravku Exviera upravovat. Exviera se nedoporučuje u pacientů se středně těžkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B)*.  Exviera se nesmí 
používat u pacientů s těžkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C). Pro další informace ohledně dávkování viz SPC. Kontraindikace: hypersenzitivita na léčivou látku nebo pomocné látky; použití léčivých přípravků s ethinylestradiolem; 
v případě společného podávání přípravku Exviera s přípravky, které jsou silnými nebo středně silnými enzymovými induktory (např. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, efavirenz, nevirapin, etravirin, enzalutamid, mitotan, rifampicin, 
třezalka), se očekává snížení plasmatické koncentrace dasabuviru a snížení jeho terapeutického účinku; tyto induktory jsou kontraindikovány.  Léčivé přípravky, které jsou silnými inhibitory CYP2C8, mohou zvýšit koncentraci dasabuviru 
v plasmě a společně s přípravkem Exviera se nesmí podávat (gemfibrozil). Kontraindikace s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem viz SPC tohoto přípravku. Těhotenství a kojení: Při užívání přípravku Exviera s ribavirinem je třeba 
s extrémní opatrností dbát na to, aby pacientky a partnerky pacientů neotěhotněly. Účinnou formu antikoncepce je třeba používat 7 měsíců po ukončení léčby ribavirinem. Zvláštní upozornění: Byla stanovena bezpečnost a účinnost 
přípravku Exviera v kombinaci s ombitasvirem/paritaprevirem /ritonavirem a s ribavirinem či bez něho. Společné podávání přípravku Exviera s ostatními antivirotiky nebylo studováno, a proto je nelze doporučit. Během klinických hodnocení 
dasabuviru a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s ribavirinem či bez něho došlo u přibližně 1 % subjektů k přechodnému zvýšení ALT na více než pětinásobek horní meze běžných hodnot. Zvýšení ALT byla asymptomatická a docházelo k nim 
obvykle během prvních 4 týdnů léčby. Hladiny ALT při dalším podávání během přibližně dvou týdnů od zvýšení poklesly. Použití se statiny: Očekává se, že dasabuvir s kombinací ombitasvir/paritaprevir/ritonavir zvýší expozici rosuvastatinu více 
než 3násobně. Pokud je léčba rosuvastatinem během terapie nutná, maximální denní dávka rosuvastatinu nemá přesáhnout 5 mg. Vzhledem k tomu, že Exviera se doporučuje v kombinaci s paritaprevirem/ombitasvirem/ritonavirem a že 
ritonavir může u pacientů s koinfekcí HIV bez pokračující antiretrovirové terapie vyvolat rezistenci na inhibitory proteázy, pacienti s koinfekcí HIV bez supresivní antiretrovirové terapie nemají být dasabuvirem léčeni. Při koinfekci HIV je třeba 
pečlivě zvažovat lékové interakce. Po uvedení přípravku na trh byly u pacientů léčených přípravkem Exviera s kombinací ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinem či bez něho hlášeny případy jaterní dekompenzace a selhání jater, včetně 
transplantace jater nebo fatálního průběhu. U většiny pacientů s těmito závažnými projevy se již před zahájením terapie projevovaly příznaky pokročilé nebo dekompenzované cirhózy. Přestože je kvůli výchozímu pokročilému onemocnění 
jater obtížné zjistit příčinnou souvislost, potenciální riziko nelze vyloučit. U pacientů s cirhózou: monitorujte klinické známky a příznaky jaterní dekompenzace (například ascites, jaterní encefalopatii, krvácení z varixů); laboratorní jaterní testy 
včetně koncentrace přímého bilirubinu je třeba provést na počátku léčby, během prvních 4 týdnů od jejího zahájení a poté tak, jak to bude klinicky indikováno; u pacientů s projevy jaterní dekompenzace léčbu přerušte.* Pro další informace 
viz SPC. Interakce: Dasabuvir musí být vždy podáván společně s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem. Zvýšené pozornosti je třeba dbát při podání přípravku Exviera  společně s léčivými přípravky, které jsou primárně metabolizovány 
přes CYP3A, toto podání může mít za následek zvýšení plasmatické koncentrace těchto léčivých přípravků a tedy nutnou úpravu jejich dávkování. Jedná se zejména o cyklosporin, takrolimus, amlodipin, rilpivirin, alprazolam. Stejně je třeba 
přistupovat ke společnému podání přípravku Exviera a léčivých přípravků, které jsou substráty OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 nebo OCT1, tj. statiny (pravastatin, rosuvastatin). Úprava dávky/klinické monitorování je třeba při společném 
podání přípravku Exviera a léčivých přípravků, které jsou substráty BCRP, tj. sulfasalazin, imatinib a rosuvastatin. Exviera může zvýšit plasmatickou expozici léčivým přípravkům, které jsou citlivé na změnu aktivity P-gp ve střevě (jako např. 
digoxin, dabigatran-etexilát). Podávání přípravku Exviera společně s léčivými přípravky, které jsou primárně metabolizovány přes UGT1A1, má za následek zvýšení plasmatických koncentrací takových léčivých přípravků (furosemid); 
u léčiv s úzkým terapeutickým indexem (např. levothyroxin) se doporučuje rutinní klinické monitorování. Podávání přípravku Exviera může snížit expozici léčivých přípravků, které jsou metabolizovány přes CYP2C19 (např. omeprazol, 
lansoprazol, esomeprazol, s-mefenytoin), což může vyžadovat úpravu dávky/klinické monitorování. Mezi látky, které mohou zvyšovat expozici dasabuviru a mají být používány s opatrností, patří teriflunomid a deferasirox. Nežádoucí 
účinky: Velmi časté nežádoucí účinky: insomnie, pruritus, únava, astenie. Časté: anemie. Během klinických studií se vyskytly laboratorní abnormality (zvýšení ALT v séru, zvýšení bilirubinu v séru). Uchovávání: žádné zvláštní podmínky 
uchovávání. Balení: PVC/PE/PCTFE blistr s Al fólií, balení obsahuje 56 tablet. Vícečetné balení obsahuje 4 balení po 14 tabletách. Držitel rozhodnutí o registraci: AbbVie Ltd., Maidenhead, Velká Británie. Registrační číslo: 
EU/1/14/983/001. Poslední revize textu: 04/2016. Přípravek je vázán na lékařský předpis a je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění.  Seznamte se, prosím, s úplnou informací o přípravku dříve, než jej předepíšete. 
*Všimněte si, prosím, změn v informacích o léčivém přípravku. AbbVie, s.r.o., Metronom Business Center, Bucharova 2817/13, 158 00 Praha 5 – Nové Butovice. Tel.: 233 098 111, fax: 233 098 100, www.abbvie.cz

Zkrácené informace o léčivém přípravku Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg potahované tablety
Složení: Jedna potahovaná tableta obsahuje ombitasvirum 12,5 mg, paritaprevirum 75 mg a ritonavirum 50 mg. Indikace: V kombinaci s dalšími léčivými přípravky k léčbě chronické hepatitidy C u dospělých. Dávkování a doba 
léčby: Doporučená dávka přípravku Viekirax je dvě tablety 12,5 mg / 75 mg / 50 mg jednou denně s jídlem. Viekirax je třeba užívat v kombinaci s dalšími léčivými přípravky určenými k léčbě HCV. Doba trvání kombinované terapie: pacienti 
s genotypem 1b bez cirhózy nebo s kompenzovanou cirhózou*: Viekirax + Exviera (dasabuvir) 12 týdnů; pacienti s genotypem 1a bez cirhózy: Viekirax + Exviera (dasabuvir) + ribavirin 12 týdnů; pacienti s genotypem 1a s kompenzovanou 
cirhózou: Viekirax + Exviera (dasabuvir) + ribavirin 24 týdnů, pacienti s genotypem 4 bez cirhózy: Viekirax + ribavirin 12 týdnů; pacienti s genotypem 4 s kompenzovanou cirhózou: Viekirax + ribavirin 24 týdnů. Zvláštní populace: U pacientů 
s infekcí genotypem 1 HCV a po transplantaci jater se doporučuje podávat přípravek Viekirax a dasabuvir v kombinaci s ribavirinem po dobu 24 týdnů. Viekirax v kombinaci s ribavirinem je doporučen u infekce genotypu 4. Na počátku je 
vhodné podat nižší dávku ribavirinu. U pacientů s lehkou, středně těžkou či těžkou poruchou funkce ledvin není třeba dávku přípravku Viekirax upravovat. U pacientů s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) není třeba dávku přípravku 
Viekirax upravovat. Viekirax se nedoporučuje u pacientů se středně těžkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B).* Přípravek Viekirax je kontraindikován u pacientů s těžkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C). Pro další informace ohledně 
dávkování viz SPC. Kontraindikace: hypersenzitivita na léčivou látku nebo pomocné látky; těžká porucha funkce jater; použití léčivých přípravků s ethinylestradiolem; společně s přípravkem Viekirax se nesmí podávat léčivé přípravky, 
jejichž eliminace je vysoce závislá na CYP3A a jejichž zvýšené plasmatické hladiny jsou spojeny se závažnými nežádoucími účinky (např. alfuzosin, amiodaron, astemizol, terfenadin, cisaprid, kolchicin, ergotamin, kyselina fusidová, lovastatin, 
simvastatin, atorvastatin, midazolam p.o., triazolam, pimozid, kvetiapin, chinidin, salmeterol, sildenafil, tikagrelor. V případě společného podávání přípravku Viekirax s dasabuvirem nebo bez něho s přípravky, které jsou silnými nebo středně 
silnými enzymovými induktory (např. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, enzalutamid, mitotan, rifampicin, třezalka), se očekává snížení plasmatické koncentrace ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru a snížení jejich 
terapeutického účinku a nesmí se podávat společně s přípravkem Viekirax. V případě společného podávání přípravku Viekirax s dasabuvirem nebo bez něho s přípravky, které jsou silnými inhibitory CYP3A4 (např. kobicistat, indinavir, 
lopinavir/ritonavir, sachinavir, tipranavir, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, klarithromycin, telithromycin, konivaptan aj), se očekává zvýšení plasmatické koncentrace paritapreviru a nesmí se proto podávat společně s přípravkem 
Viekirax. Těhotenství a kojení: Při užívání přípravku Viekirax s ribavirinem je třeba s extrémní opatrností dbát na to, aby pacientky a partnerky pacientů neotěhotněly. Účinnou formu antikoncepce je třeba používat 7 měsíců po ukončení 
léčby ribavirinem. Zvláštní upozornění: Monoterapie přípravkem Viekirax se nedoporučuje, musí se užívat v kombinaci s jinými léčivými přípravky určenými k léčbě infekce chronické hepatitidy C (dasabuvirem a/nebo ribavirinem). 
Účinnost přípravku Viekirax nebyla stanovena u pacientů s genotypy HCV 2, 3, 5 a 6. Během klinických hodnocení přípravku Viekirax a dasabuviru s ribavirinem či bez něho došlo u přibližně 1 % subjektů k přechodnému zvýšení ALT na více 
než pětinásobek horní meze běžných hodnot. Zvýšení ALT byla asymptomatická a docházelo k nim obvykle během prvních 4 týdnů léčby. Hladiny ALT při dalším podávání během přibližně dvou týdnů od zvýšení poklesly. Opatrnosti je třeba 
při podávání přípravku Viekirax s flutikasonem nebo jinými glukokortikoidy, které jsou metabolizovány CYP3A4. Použití se statiny: Očekává se, že Viekirax s dasabuvirem zvýší expozici rosuvastatinu více než 3násobně. Pokud je léčba 
rosuvastatinem během terapie nutná, maximální denní dávka rosuvastatinu nemá přesáhnout 5 mg. Nízké dávky ritonaviru, který je součástí fixní dávky kombinace v přípravku Viekirax, může u pacientů s koinfekcí HIV bez pokračující 
antiretrovirové terapie vyvolat rezistenci na inhibitory proteázy. Pacienti s koinfekcí HIV bez supresivní antiretrovirové terapie nemají být přípravkem Viekirax léčeni. Po uvedení přípravku na trh byly u pacientů léčených přípravkem Viekirax 
s dasabuvirem nebo bez něho a s ribavirinem či bez něho hlášeny případy jaterní dekompenzace a selhání jater, včetně transplantace jater nebo fatálního průběhu. U většiny pacientů s těmito závažnými projevy se již před zahájením terapie 
projevovaly příznaky pokročilé nebo dekompenzované cirhózy. Přestože je kvůli výchozímu pokročilému onemocnění jater obtížné zjistit příčinnou souvislost, potenciální riziko nelze vyloučit. U pacientů s cirhózou: monitorujte klinické známky 
a příznaky jaterní dekompenzace (například ascites, jaterní encefalopatii, krvácení z varixů); laboratorní jaterní testy včetně koncentrace přímého bilirubinu je třeba provést na počátku léčby, během prvních 4 týdnů od jejího zahájení a poté 
tak, jak to bude klinicky indikováno; u pacientů s projevy jaterní dekompenzace léčbu přerušte.* Pro další informace viz SPC. Interakce: Viekirax se může podávat společně s dasabuvirem nebo bez něho. Při společném podávání tyto látky 
na sebe vzájemně působí, je proto třeba vzít v úvahu jejich interakční profil v kombinaci. Zvýšené pozornosti je třeba dbát při podání přípravku Viekirax  společně s dasabuvirem nebo bez něho a s léčivými přípravky, které jsou primárně 
metabolizovány přes CYP3A, toto podání může mít za následek zvýšení plasmatické koncentrace těchto léčivých přípravků a tedy nutnou úpravu jejich dávkování. Jedná se zejména o cyklosporin, takrolimus, amlodipin, rilpivirin, alprazolam, 
blokátory kalciových kanálů (např. nifedipin, diltiazem, verapamil) a trazodon. Stejně je třeba přistupovat ke společnému podání kombinace Viekirax s dasabuvirem nebo bez něho a léčivých přípravků, které jsou substráty OATP1B1, OATP1B3, 
OATP2B1 nebo OCT1, tj. statiny (pravastatin, rosuvastatin), fexofenadin, repaglinid a antagonisté receptoru pro angiotenzin II (např. valsartan). Úprava dávky/klinické monitorování je třeba při společném podání kombinace Viekirax 
s dasabuvirem nebo bez něho a léčivých přípravků, které jsou substráty BCRP, tj. sulfasalazin, imatinib a rosuvastatin. Viekirax může zvýšit plasmatickou expozici léčivým přípravkům, které jsou citlivé na změnu aktivity P-gp ve střevě (jako 
např. digoxin, dabigatran-etexilát). Podávání přípravku Viekirax s dasabuvirem nebo bez něho společně s léčivými přípravky, které jsou primárně metabolizovány přes UGT1A1, má za následek zvýšení plasmatických koncentrací takových 
léčivých přípravků (furosemid); u léčiv s úzkým terapeutickým indexem (např. levothyroxin) se doporučuje rutinní klinické monitorování. Podávání přípravku Viekirax společně s dasabuvirem nebo bez něho může snížit expozici léčivých 
přípravků, které jsou metabolizovány přes CYP2C19 (např. omeprazol, lansoprazol, esomeprazol, s-mefenytoin), což může vyžadovat úpravu dávky/klinické monitorování. Je třeba dbát opatrnosti při společném podávání přípravku Viekirax 
s léčivými přípravky, které jsou současně inhibitory CYP3A4 i inhibitory mnohočetných transportérů (P-gp, BCRP a/nebo OATP1B1/ OATP1B3). Tyto léčivé přípravky mohou vykázat klinicky relevantní zvýšení expozice paritapreviru (např. 
ritonavir s atazanavirem, erytromycin, diltiazem nebo verapamil). Silné inhibitory P-gp, BCRP, OATP1B1 a/nebo OATP1B3 mohou zvýšit expozici paritapreviru. Nežádoucí účinky: Velmi časté nežádoucí účinky: insomnie, pruritus, únava, 
astenie. Časté: anemie. Během klinických studií se vyskytly laboratorní abnormality (zvýšení ALT v séru, zvýšení bilirubinu v séru). Uchovávání: žádné zvláštní podmínky uchovávání. Balení: PVC/PE/PCTFE blistr s Al fólií, balení obsahuje 
56 tablet. Vícečetné balení obsahuje 4 balení po 14 tabletách. Držitel rozhodnutí o registraci: AbbVie Ltd., Maidenhead, Velká Británie. Registrační číslo: EU/1/14/982/001. Poslední revize textu: 04/2016. Přípravek 
je vázán na lékařský předpis a je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění.  Seznamte se, prosím, s úplnou informací o přípravku dříve, než jej předepíšete. *Všimněte si, prosím, změn v informacích o léčivém přípravku. AbbVie, 
s.r.o., Metronom Business Center, Bucharova 2817/13, 158 00 Praha 5 – Nové Butovice. Tel.: 233 098 111, fax: 233 098 100, www.abbvie.cz
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Terapie nealkoholové steatohepatitidy (NASH)
MUDr. Tomáš Fejfar, Ph.D.1, prof. MUDr. Petr Hůlek, CSc.1, MUDr. Irma Dresslerová2 
1II. interní gastroenterologická klinika, FN Hradec Králové
2I. interní kardioangiologická klinika, FN Hradec Králové

Výskyt nealkoholové steatohepatitidy (NASH) jako součásti nealkoholového onemocnění jater má stále vzrůstající tendenci 
a NASH a jeho komplikace se stávají jednou z nejčastějších indikací k jaterní transplantaci. Vyhledávání nemocných s NASH v ri-
zikových skupinách a její diagnostika je stále obtížná a v řadě případů se neobejde bez jaterní biopsie. Léčba je stále v počátcích 
a je založena na režimových opatřeních s úpravou životního stylu, diety a redukci hmotnosti. Ve farmakoterapii se kromě léčby 
asociovaných onemocnění, jako jsou diabetes melitus II. typu, arteriální hypertenze a dyslipidemie u vybraných nemocných 
uplatňuje podávání vitaminu E nebo pioglitazonu. Brzy však již můžeme očekávat výsledky prospektivních randomizovaných 
studií s novými slibnými léky, které nyní probíhají.  

Klíčová slova: steatohepatitida, nealkoholová, terapie. 

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. 

Key words: steatohepatits, nonalcoholic, therapy. 

Úvod
Nealkoholová jaterní steatohepatitída 

(NASH), poprvé definovaná Ludwigem v roce 

1980, patří do velké skupiny nealkoholové ja-

terní choroby (NAFLD). Data ukazují vysokou 

prevalenci NAFLD v populaci, která se pohy-

buje v závislosti na výskytu rizikových faktorů 

metabolického syndromu, zejména obezity, 

od 15 do 40 %. Výskyt NASH je u nemocných 

s NAFLD popisován u 10–40 %. Ještě vyšší je 

výskyt v obézní populaci (55–74 %) a u diabe-

tiků II. typu (21–78 %) (1–3). Na rozdíl od prosté 

jaterní steatózy (NAFL – non alcoholic fatty liver), 

která není spojena s rozvojem zánětlivých změn 

a rizikem rozvoje jaterní fibrózy, NASH (nonalco-

holic steatohepatitis) toto riziko rozvoje závažné 

jaterní fibrózy (15–50 %) nebo cirhózy (7–16 %) 

nemocnému již přináší (1). V pokročilejších stadi-

ích roste riziko i dalších komplikací, jako je vznik 

hepatocelulárního karcinomu a rozvoj závažné 

portální hypertenze. V posledních desetiletích 

se tato choroba stává i významným socioekono-

mickým problémem a jednou z nejčastějších ne-

mocí vedoucích k potřebě jaterní transplantace 

(v USA již 2. místo). Základním patofyziologickým 

znakem u nemocných s NASH je přítomná inzuli-

nová rezistence s poruchou regulace lipidového 

a glycidového metabolizmu (4). Jejich ovlivnění 

je tedy hlavním cílem naší terapeutické interven-

ce. Přes intenzivní výzkum jsou ale stále naše 

možnosti odhadu rizika rozvoje pokročilejších 

stadií NAFLD a terapeutické možnosti stále velmi 

omezené a neuspokojivé. Obtížné je i hodno-

cení efektu již dostupné léčby, které si stále ve 

většině případů vyžaduje použití jaterní biopsie.

Léčba asociovaných 
onemocnění

NASH je ze své patofyziologické podstaty 

asociován s dalšími chorobami patřícími k meta-

bolickému syndromu, jako je porucha glukózové 

tolerance nebo diabetes melitus II. typu, dyslipi-

demie a arteriální hypertenze. Léčba asociova-

ných chorob patří tedy k základním kamenům 

komplexní péče o nemocného s metabolickým 

syndromem a NASH. Zde je třeba zdůraznit pro-

kázanou bezpečnost léčby hypercholestero-

lemie pomocí statinů i u nemocných s elevací 
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jaterních aminotransferáz na podkladě NASH. 

U nemocných s arteriální hypertenzí je vhodnou 

volbou AT II blokátor, popřípadě ACEi. U těchto 

léků byl prokázán pozitivní vliv na snížení rizika 

rozvoje jaterní fibrózy (5). 

Úprava životního stylu a diety
Úprava životního stylu nemocných s NASH, 

který je většinou spojený s nízkou konzumací 

vlákniny, hyperkalorickým příjmem s převahou 

tuků, cukrů (zejména fruktózy) a nízkým kaloric-

kým výdejem je hlavním terapeutickým cílem. 

U nemocných s nadváhou je třeba usilovat 

o její redukci. Pravidelné, nejlépe každodenní 

aerobní i silové cvičení po dobu 30–60 mi-

nut je jedním z hlavních a zásadních opaření. 

Intervenční studie ukázaly vliv na snížení inzu-

linové rezistence, pozitivní ovlivnění tukové-

ho metabolizmu a zejména ovlivnění jaterní 

steatózy i tíže jaterní steatohepatitidy včetně 

jaterní fibrózy (6). 

Úprava diety s preferencí rostlinných nena-

sycených mastných kyselin, dostatkem vlákniny, 

bílkovin, snížením příjmu zejména umělé fruktó-

zy většinou vyžaduje konzultaci s nutričním te-

rapeutem. Obecně lze ale říci, že naším cílem je 

dieta blížící se středomořskému typu stravování 

s vyšším příjmem jak mono, tak zejména poly-

nenasycených mastných kyselin. Cílem těchto 

intervencí je snížení hmotnosti nemocného na 

optimální úroveň, alespoň o 7–10 %. Toto snížení 

již přináší prokazatelné zlepšení nejen labora-

torních parametrů, ale i ovlivnění nekroinfla-

matorních změn v jaterním parenchymu. Pokles 

hmotnosti o více než 10 % je spojen i s ovlivně-

ním jaterní fibrózy (7). V posledních 10 letech 

se objevuje stále více informací prokazujících 

i prospěch pravidelné konzumace kávy (8).   

Farmakoterapie
Cílem farmakoterapie, stejně jako u režimo-

vých a dietních opatření, je ovlivnit zánětlivé 

změny poškozující hepatocyty a zabránit jaterní 

fibróze. Naším cílem může být jednak zlepšení 

laboratorního nálezu (snížení aminotransferáz), 

zlepšení inzulinové senzitivity s úpravou naruše-

né regulace tukového a glycidového metaboliz-

mu, přímé ovlivnění metabolizmu hepatocytu, 

nebo i přímé působení na jaterní fibroprodukci 

na úrovni stelátových buněk.

Mezi léky, které ovlivňují inzulinovou rezi-

stenci, uvolňování volných mastných kyselin 

z tukové tkáně a zánětlivou odpověď v játrech 

jako cílovém orgánu, lze řadit thiazolidiony 

(glitazony). Patří jako biguanidy mezi inzulinové 

senzitizéry a jsou v současné době užívány 

v terapii diabetu melitu II. typu. Tyto PPARγ 

agonisté, mezi které patří pioglitazon a rosiglita-

zon ovlivňují metabolizmus lipidů, diferenciaci 

adipocytů a produkci adiponektinu. Mají také 

protizánětlivý účinek. Nejlépe zdokumento-

vaný je účinek pioglitazonu ve studii PIVENS, 

s  prokázaným účinkem na snížení aktivity 

steatohepatitidy (9). Na základě těchto dat je 

dle doporučení AASLD (1) pioglitazon jedním 

z léků volby u nemocných s vysokou aktivitou 

zánětu. Podobné účinky byly dokumentovány 

na menším počtu nemocných i u rosiglitazonu. 

Nejčastějším nežádoucím účinkem u nemoc-

ných užívajících glitazony je vzestup hmotnosti 

a retence tekutin. Přestože metformin patřící 

mezi biguanidy též prokazatelně pozitivně 

ovlivňuje inzulinovou rezistenci, jeho účinky 

na zánětlivé změny při NASH nejsou dosud 

jednoznačně prokázány, a u nemocných bez 

současného diabetu II. typu není proto užíván. 

Mezi další léky v současné době užívané 

v terapii DM II. typu patří i skupina takzvaných 

inkretinových mimetik, což jsou agonisté gluka-

gon-like receptoru 1 (GLP-1R). Tyto léky zvyšují 

produkci inzulinu v β buňkách, snižují produkci 

glukagonu a zpomalují vyprazdňování žaludku. 

Na úrovni hepatocytu ovlivňují též PPARα/γ ex-

presi s aktivací beta oxidace mastných kyselin, 

ovlivněním lipidového transportu a zlepšením 

inzulinové senzitivity. Mezi zástupce této skupiny 

patří liraglutid, u kterého je v dávkách 3mg/d 

prokázán i efekt na snížení hmotnosti, jaterní 

steatózy i zánětlivé složky (10). V současné době 

je již FDA povolen v léčbě obezity. U nemocných 

s NASH v současné době probíhají studie fáze III 

k potvrzení pozitivního efektu na úrovni jaterní-

ho parenchymu.

V již zmíněné studii PIVEN (9) a v některých 

dalších menších studiích byl u nemocných 

s NASH bez asociovaného diabetu melitu do-

kumentován pozitivní účinek dlouhodobého 

užívání vitaminu E (800 IU/d). Pozitivní účinek 

spočívá pravděpodobně v antioxidačním efek-

tu, zábraně poškození mitochondriální funkce, 

ovlivnění apoptózy a zánětlivé odpovědi re-

gulované cestou NF-kB. U nemocných s NASH 

jeho dvouleté podávání vedlo ke snížení akti-

vity aminotransferáz i ke zlepšení histologic-

kého nálezu (steatóza, balónová degenerace) 

včetně fibrózy. Otázkou jsou ale jeho možné 

nežádoucí účinky při dlouhodobém užívání 

(déle než 5–7 let), zejména možné zvýšení 

rizika karcinomu prostaty u mužů ve věku nad 

50 let (11). 

Z dalších nověji testovaných léku se jako 

velmi slibný jeví účinek nového FXR agoni-

sty-obeticholové kyseliny (OCA, derivát che-

no- deoxycholové kyseliny). Tento lék byl 

primárně spíše vyvíjen k  terapii cholestatic-

kých jaterních onemocnění a FDA je již spolu 

s ursodeoxycholovou kyselinou schválen pro 

terapii primární biliární cholangoitidy (PBC). 

Aktivace FXR (jaderný receptor žlučových ky-

selin) ovlivňuje též metabolizmus glukózy, 

periferní inzulinovou senzitivitu, beta oxidaci 

mastných kyselin i jaterní zánětlivé procesy. 

Ve studii FLINT, ve které byl porovnáván efekt 

72týdenního podávání 25 mg OCA/d. proti 

placebu, bylo prokázáno zlepšení histologic-

kých změn provázejících NASH včetně fibrózy 

(12). Častým nežádoucím účinkem byl ale roz-

voj pruritu a zvýšení hladin LDL cholesterolu. 

Dlouhodobější efekt je nyní studován v dal-

ších studiích fáze III a zejména dlouhodobý 

efekt zvýšení hladin LDL čeká na zodpovězení. 

Ursodeoxycholová kyselina nepůsobí na FXR 

receptor, ale již dlouho je znám její imuno-

modulační, antiapoptotický a antifibrotický 

efekt. Řadu desetiletí je užívána v terapii chro-

nických cholestatických onemocnění jater 

a byla zkoušena též jako možná léčba NASH. 

Výsledky randomizovaných studií jsou však 

dosud z větší části rozporuplné, i když některá 

data její použití podporují (13). 

Zajímavým lékem se jeví i běžně jako reolo-

gikum užívaný pentoxifyllin. Ve studiích se zvířa-

ty i u lidí byl prokázán jeho vliv na snížení tran-

skripce TNF α, který hraje v patofyziologii NASH 

významnou roli. V několika randomizovaných 

studiích, i když na malém počtu nemocných, 

byl prokázán jeho účinek na snížení hodnot 

aminotransferáz a taktéž zlepšení histologického 

nálezu (14). 

V  současné době probíhají prospektiv-

ní studie fáze II a III i s dalšími léky. Zejména 

s dalším PPAR α/γ duálním agonistou, látkou 

označovanou jako GFT 505 (elafibranor), která 

ovlivňuje metabolické a zánětlivé pochody 

na úrovni genové exprese. Dále s monoklo-

nální protilátkou s antifibrózními účinky sim-



PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Terapie nealkoholové steatohepatitidy (NASH)

tuzumabem a dalším derivátem žlučových 

kyselin, aramcholem, který inhybuje Stearoyl 

Coenzyme A desaturázu 1 (SCD1), a snižuje tak 

produkci mastných kyselin (15). 

Na výsledky těchto probíhajících studií si 

však budeme muset ještě několik let počkat.  

Závěr
S ohledem k současným znalostem je léčba 

nemocných s NASH stále velmi obtížná a je 

postavena zejména na motivaci nemocných 

k úpravě životního stylu a dietních zvyklostí 

s redukcí hmotnosti. U nemocných s vysokou 

aktivitou inflamatorních změn bez asociované-

ho diabetu melitu lze v prvním kroku přikročit 

k podávání vitaminu E, eventuálně pioglita-

zonu. Do budoucna se jako velmi slibná jeví 

zejména léčba pomocí obeticholové kyseliny 

či liraglutidu.
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