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Jaterni steat6za asociovana s metabolickou
dysfunkci (MASLD) - aktualni vyzvy pro jeji
management
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Abstrakt

Nové pojmenovéni nozologické jednotky - jaterni steatéza asociovanéd s metabolickou dysfunkci (Metabolic dysfunction-
-Associated Steatotic Liver Disease - MASLD) odréZi pfesnéji metabolickou povahu onemocnéni a jeho souvislost s dalSimi
kardiometabolickymi poruchami v ddsledku obezity, nezdravé stravy a nedostatku pohybu nez pdvodni NAFLD/NASH. To
predstavuje pro praktické lékare, (gastro)hepato(entero)logy, endokrinology, lipidology a obezitology, ale pro cely systém
zdravotni péce nové vyzvy pro zlepSeni prevence, zachytu a véasné [éCby.

Klicova slova: efruxifermin - index FIB4 - kyselina ursodeoxycholova (UDCA) - lanifibranor - MASLD - MetALD - NAFLD
- NASH - pegozafermin - resmetirom - tirzepatid - Gprava Zivotniho stylu

Abstract

The new name of the nosological entity - Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) reflects more
accurately the metabolic nature of the disease and its association with other cardiometabolic disorders due to obesity,
unhealthy diet and lack of exercise than the original NAFLD/NASH. This poses new challenges for general practitioners,
(gastro)hepato(entero)logists, endocrinologists, lipidologists and obesitologists, but also for the entire healthcare system
to improve prevention, detection and early treatment.
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MASLD misto NAFLD/NASH - zpiesnéni
néazvu nozologické jednotky i zlepSeni
managementu

V ramci XXXI. kongresu Ceské internistické spole&nosti
CLS JEP v listopadu 2024 probéhlo sympozium spoleé-
nosti PRO.MED.CS, které bylo zaméFeno na nové pohledy
na steatotické onemocnéni jater a také pfineslo vysvétleni
nutnosti zmény nozologické jednotky nealkoholické ztuko-
vaténi jater (Nonalcoholic Fatty Liver Disease - NAFLD)/
nealkoholickd steatohepatitida (nonalcoholic steatohepati-
tis - NASH).

Na sympoziu vystoupili predni odbornici z oblasti hepatolo-
gie a metabolické mediciny: prof. MUDr. Radan Briiha, CSc.
(IV. interni klinika VFN a 1. LF UK Praha), MUDr. Vaclav Smid,
Ph.D. (IV. interni klinika VFN a 1. LF UK Praha), MUDr. Vaclav
Hejda (I. interni klinika FN Plzen), MUDr. Klara Chmelov4,
Ph.D. (Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha) a prof.

www.atheroreview.eu

MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. (lll. interni klinika VFN a 1. LF
UK Praha).

V roce 2023 dospéli odbornici k poznéni, Ze nozologické
jednotka NAFLD/NASH uZ ne zcela dostate¢né a presné
vyjadfuje soucasné poznatky o podstaté onemocnéni a Ze
je tfeba jeji pojmenovani precizovat, a proto se rozhodli
a shodli je zménit na pojmenovani presnéji vyjadrujici pod-
statu onemocnéni - jaterni steatéza asociovana s metabo-
lickou dysfunkci (Metabolic dysfunction-Associated Steato-
tic Liver Disease - MASLD). Nové pojmenovéni nozologické
jednotky odrazi metabolickou povahu onemocnéni a jeho
souvislost s dal§imi kardiometabolickymi poruchami v dd-
sledku obezity, nezdravé stravy a nedostatku pohybu, coz
je velice dllezité.

U nezanedbatelného podilu pacientl s jaterni steatdzou
a naslednou fibrézou aZ cirhézou se na postiZeni jater podili
i konzumace alkoholu, i kdyZ neni dominantni pfiinou. Byla
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proto vytvorena nové kategorie Metabolic and Alcohol-
-associated Liver Disease - MetALD, tedy MASLD u osob
s mirnou konzumaci alkoholu), kterd stoji mezi MASLD
a onemocnénim jater souvisejicim s alkoholem (ALD).

Podle v souasnosti platnych doporuceni je u kazdého
pacienta s rizikem chronického jaterniho onemocnéni (me-
tabolicky syndrom, konzumace alkoholu, prodélana hepa-
titida B nebo C, pozitivni rodinnd anamnéza) treba vySet-
fit pfitomnost jaterni steatézy. NejjednodusSSim néstrojem
je neinvazivni skére FIB4, které vychazi pouze z véku, ALT,
AST a trombocytl. Opakovat by se mélo kazdé 1-3 roky.
Je-li pfi ném ve vysledku dosazeno hodnot > 1,3 (> 2,0 ve
véku > 65 let), je doporuc¢eno odeslat pacienty na elasto-
grafii.

Pri vysledku elastografie > 8 kPa je indikovéna 1é¢ba
jaterniho onemocnéni. Jejim zédkladem je Gprava Zivotniho
stylu. Dobré edukace pacientl s informaci o absenci spe-
cifické 1é¢by Casto s Uspéchem vede k dosaZeni redukce
télesné hmotnosti anebo konzumace alkoholu. Déle je po-
tfebnda 1é¢ba komorbidit, zejména diabetu (nejlépe moder-
nimi antidiabetiky), dyslipidemie, hypertenze a obezity.
Nedilnou soucasti je screening kardiovaskularnich onemoc-
néni a onkoscreening.

Cilend |écba jaterniho poskozeni je indikovana u pacientd
s pokrocilou fibrézou a zanétlivou slozkou. Jeji mozZnosti

jsou zatim velmi omezené. Ve Spojenych statech (USA)
byl schvélen prvni Iék - resmetirom, jako slibnéjsi se vSak
jevi dalSi pFipravky, které jsou dnes pfedmétem klinického
hodnoceni. Mozné je vyuZit kyselinu ursodeoxycholovou
(UDCA), jejiz mechanizmy pusobeni se prekryvaji s pato-
genetickymi pochody u MASLD. Metaanalyza 7 recentnich
studii s UDCA u pacientd MASLD doklada, Ze tato 1écba
vede k vyznamnému poklesu hodnot jaternich enzym.

Nardstajici prevalence MASLD si Zada ¢asny zachyt tohoto
onemocnéni a prevenci progrese do stadia t&zké fibrézy
a cirhézy. V soucasnosti je MASLD u fady pacientd zachy-
ceno az ve stadiu komplikaci spojeném s velmi kratkym do-
Zitim. Je tedy tfeba usilovat o optiméalnéjsi vyuZzivani diagnos-
tickych ndstrojl, aby se tento stav zvrétil. Existujici problém
pozdniho zéchytu v sou€asnosti modelové doklada prezen-
tovana kazuistika pacienta s diseminovanym hepatocelular-
nim karcinomem (viz niZe s. 14n).

Hlavnimi prekézkami, které musime v souc¢asnosti pfi za-
chytu a managementu MASLD vibec prekonat, jsou nedo-
state¢né informovanost o tomto onemocnéni, suboptiméalni
vyuzivani neinvazivnich diagnostickych néstrojl, nedosta-
te¢né vyuzivani elastografického vySetfeni u indikovanych
pacientll a absence Ucinné terapie.

NiZe prinasime stézejni informace z prednéasek Gcastnik
sympozia.

Metabolicky podklad patofyziologie jaterni steatézy asociované s metabolickou

dysfunkci (MASLD) a diivody zmény nomenklatury

Vaclav Smid

Uvod do problematiky

MASLD zaciné jako prosté jaterni steatéza, pficemz rozho-
dujicim momentem je rozvoj mikroinflamatornich zmén v ja-
ternim parenchymu, jejichZ néasledkem je rozvoj steatohe-

normalni jatra steatbza (NAFL)

= dyslipidemie = peroxidace lipidi
= inzulinova rezistence = dysfunkce mitochondrii
= obezita = oxidativni stres

= metabolicky syndrom = apoptéza

= diabetes 2. typu cytokint
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patitidy (metabolicky asociované steatohepatitidy - MASH).
Postupné dochazi k fibrotizaci jaterni tkéné a pri dlouho-
dobém trvani se rozviji jaterni cirhdza (schéma 1), ktera

je terénem pro vznik hepatoceluldrniho karcinomu (HCC).

cirhéza

steatohepatitida (NASH)

n pokro¢ilé poskozeni
bunék

u jizveni

= aktivace prozanétlivych
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Kromé genetickych predispozici a vlivll prosttedi prispivaji
ke vzniku MASH rizikové faktory, které jsou shodné s rizi-
kovymi faktory pro metabolicky syndrom - sedavy zplsob
Zivota, nevhodné stravovaci ndvyky a nedostatec¢nd pohy-
bovéa aktivita. MASH je spojena s 2-5krat vy$Sim rizikem
vzniku diabetu 2. typu, s vy§§im kardiovaskularnim (KV) rizi-
kem a rizikem progrese jaterniho postiZeni. To je patofyzio-
logicky déno metabolickou dysfunkci a inflexibilitou [1-3].
Pacienti s MASLD maji také vyznamné zménénou skladbu
stfevniho mikrobiomu charakterizovanou mimo jiné jeho
snizenou diverzitou, coZ vede k dysbiéze a ke zvySeni per-
meability stfevni stény [4,5]. Na sloZeni mikrobiomu maji
pfiznivy vliv stfedomorska dieta, n-3-PUFA, kéva, zeleny
¢aj a ZluCové kyseliny, naopak nepfiznivé ho ovliviuji nasy-
cené mastné kyseliny, fruktéza, etanol, antibiotika, inhibi-
tory protonové pumpy, emulgatory a konzervanty ve stravé.

. 4

Dysbidza je spojena se systémovym zanétem, ¢asnou kar-
cinogenezi, urychlenou progresi jaterni fibrézy a zvySenym
rizikem vzniku HCC.

Pacienti s MASLD maji vyznamné zménény systémovy
i stfevni pool Zlucovych kyselin, a tyto zmény souvisi s vy$Sim
stupném steatézy [5,6].

Zména nomenklatury steatotického onemocnéni

jater

Ddvodem ke zméné nomenklatury NAFLD a NASH (nealko-
holové steatotické onemocnéni jater a nealkoholicka stea-
tohepatitida) bylo na jedné strané poufziti vylucujicich, matou-
cich a stigmatizujicich pojmd v téchto nézvech a na strané
druhé novy pfistup k tomuto onemocnéni, pfi némz je dlraz
kladen na kardiometabolicky zéklad MASLD. Tato zména bude
navic vzdy spjaté s Prahou, protoZe mezinarodni summit, ktery

Schéma 2 | Nova nomenklatura a klasifikace steatotického onemocnéni jater. Upraveno podle [7]

jaterni steatéza/steatotické onemocnéni jater (SLD)

MASLD

jaterni steatdza asociovana
s metabolickou dysfunkcii

ddvka @ <1drink/D ~ 140 g tydné
alkoholu & <1,5 drinku/D ~ 210 g tydné

MetALD

podil alkoholu jisty,
ale neni dominantni

0 2
pocet drinkd denné

dédvka
alkoholu

ALD

alkoholové
onemocnenti jater

Q >2drinky/D ~ 350 g tydné
7 >3 drinky/D ~ 420 g tydné

AlH - autoimunitni hepatitida D - den/denné DILI - Drug-Induced Liver Injury/polékové poSkozeni jater MetALD - Metabolic and Alcohol-associated Liver Dis-
ease PBC - primérni bilidrni cholangitida PSC - primarni sklerotizujici cholangitida SLD - Steatotic Liver Disease/steatotické onemocnéni jater WD - Wilson

Disease /Wilsonova choroba

Schéma 3 | Vyuziti neinvazivnich testu jaterni fibrézy u pacient v primarni pé&i nebo mimo klinicka centra.

Upraveno podle [17,18]

PRIMARNI PECE/DIABETOLOGIE

pacienti v riziku chronického jaterniho onemocnéni

v
1. rizikové faktory: MS, alkohol, HBV, HCV, RA
2. vySetfeni: ALT, AST, GGT, ALP + trombocyty
v

metabolické faktory? a/nebo pouze alkohol?

FIB4 (vék, ALT, AST, trombocyty)

(nizké riziko) < 1,3 | > 1,3 (stfedni/vysoké riziko)

virové hepatitidy
. a/nebo
, jina etiologie o
chronického jaterniho onemocnéni

klinické znamk
pokrocilé jatern

HEPATOLOG/GASTROENTEROLOG

<8kPa
<F2

= specificka lécba jaterniho onemocnéni
= uMASLD:

= [&¢it komorbidity

= KV-screening + onkoscreening

= zvazit klinické hodnoceni

(F2, F3,F4)

» dispenzarizace (min. po 1 roce)
= cirhdza > screening HCC (po 6M USG)

ALP - Alkaline Phosphatas/alkalickd fosfatédza ALT - alaninaminotransferaza AST - aspartdtaminotransferdza F2-4 - stupné fibrézy FIB4 - Fibrosis Index Based on
4 Factors/index pro jaterni fibrézu zaloZeny na 4 faktorech GGT - gama-glutamyltransferédza HBV - Hepatitis B Virus/virus hepatitidy B HCC - Hepatocellular Carci-
noma/hepatocelularni karcinom HCV - Hepatitis C Virus/virus hepatitidy C M - mésic MS - metabolicky syndrom RA - rodinnd anamnéza USG - ultrasonografie

www.atheroreview.eu

AtheroRev 2025; 10(2): 127-134



Zafarova Z. Jaterni steatéza asociovana s metabolickou dysfunkci (MASLD) - aktudlni vyzvy pro jeji management

. 4

o Upravé nomenklatury rozhodl, probéhl v roce 2023 préavé
v nasem hlavnim mésté.

Kardiometabolicky zaklad MASLD je divodem, pro¢ je
u kazdého jedince s jaterni steatézou (prokdzanou ultrasono-
graficky, histologicky nebo dle neinvazivniho skére) po vylou-
éeni jinych jaternich onemocnéni tfeba patrat po 5 kardio-
metabolickych rizicich, kterd zahrnuji (pre)obezitu/obezitu,
(pre)diabetes, arteriani hypertenzi, hypercholesterolemii a niz-
kou hodnotu HDL-cholesterolu [7].

Nova nomenklatura také klade vétsi dliraz na vliv alkoho-
lu ve vyvoji steatotického jaterniho onemocnéni. RozliSuje
MASLD u jedincli s miniméalni konzumaci alkoholu (< 1 drink
denné u Zen a < 1,5 drinku denné u muzd), MetALD, u jehoZz
rozvoje je podil alkoholu jisty, ale neni dominantni, a ALD (Alco-
hol-associated Liver Disease) u jedinc(, ktefi vypiji > 2 drinky
denné u Zen a > 3 drinky denné u muzd (schéma 2). To umoz-
fuje stratifikaci rizika a staging onemocnéni na individudini
drovni. Pravé pacienti s MetALD tvofi v CR vyznamnou skupi-
nu, na kterou by se mél zaméf¥it dalsi vyzkum [7]. Na vyznam
konzumace alkoholu poukazuje i rakouskd préce, ve které
byla mira konzumace alkoholu zjisténa pomoci stanoveni
etylglukuronidu ve vlasech. Biologicky polocas etylglukuro-
nidu ve vlasech je vyrazné del$i neZ v modi a tato metoda vyka-
zuje vynikajici presnost. Vyzkum odhalil, Ze pFiblizné 25-29 %
pacientl s MASLD ma (skryty) vyznamny prijem alkoholu [8].

Nartstajici prevalence a nedostatecny zachyt MASLD
Lze konstatovat, Ze prevalence MASLD nar(sta. Toto one-
mocnéni mé asi 80 % jedincU trpicich obezitou, 65 % jedincd
trpicich diabetem 2. typu [9] a celkové prevalence €ini podle
metaanalyzy studii zahrnujici 1 030 160 osob ze 17 zemi
32,4 % (39,7 % umuzl a 25,6 % u zen). OvSem zatimco studie
publikované pfed rokem 2005 ukazovaly celosvétovy vyskyt
MASLD u 25,5 %, populace, ve studiich po roce 2016 to bylo
jiz 37,8 % populace [10]. Pro rok 2040 je odhadovéna preva-
lence MASLD u 56 % populace, a ve vékové skupiné nad
50 let dokonce 62 % [11]. Podle dalSich odhadd jiz v roce
2030 ocekavame netmérny narlst pacientd s pokrocilou fi-
brézou stupné F3 a F4 a 2-3nésobny nérlst jaternich de-
kompenzaci a imrti v disledku MASLD a HCC [12].

Kazuistika z klinické praxe - smutny pfib

neumfrit na ,vyssi jaterky*
Véclav Hejda

Uvod

MASLD je vysoce prevalentni onemocnéni. Probiha ale
dlouho skryté a |Iékafi v béZné praxi na néj casto nemysli. To
jsou ddvody, proc je u fady pacientd zachyceno az ve stadiu
komplikaci, kdy az tfetina nemocnych umira do 1 roku od
zjisténi diagnozy.

AtheroRev 2025; 10(2): 127-134

Tyto poznatky ukazuji na to, Ze MASLD je zna¢né ,,poddia-
gnostikovana®. Hlavni nedostatky v diagnostice MASLD za-
hrnuji nedostate¢nou informovanost o tomto onemocnéni,
nedostatec¢nou pozornost vénovanou rozpoznéani jeho ¢as-
nych pfiznakd, nedostatek neinvazivnich diagnostickych
nastrojd, obavy z jaterni biopsie i chybéjici ic¢innou tera-
pii [13-15]. Evropska asociace pro studium jater (European
Association for the Study of the Liver - EASL) vypracovala
index pripravenosti zemi na diagnostiku a [é¢bu MASLD.
Index pro CR je relativné pfiznivy, a to diky existenci dopo-
ruc¢enych postupl pro MASLD, dostatku diabetologli a vysoké
Grovni priméarni péce.

Screening MASLD u rizikovych pacientl
Jak uvéadéji evropska i ¢eskd doporuceni, pfitomnost ja-
terni steatézy je tfeba vySetfit u kazdého pacienta s rizi-
kem chronického jaterniho onemocnéni (metabolicky syn-
drom, konzumace alkoholu, prodéland hepatitida B nebo C,
pozitivni rodinnd anamnéza) v ambulanci praktického lékare,
internisty nebo diabetologa. Nejjednodussim zplsobem je
pouZit neinvazivni skére FIB4, které vychazi z véku, hodnot
ALT a AST a vySetreni funkce trombocytd, tedy snadno sta-
novitelnych hodnot. Je-li toto skére > 1,3, je doporuceno
odeslat pacienta na pracovi$té hepatologie/gastroenterolo-
gie k provedeni elastografického vySetfeni. Pfi hodnoté vy-
sledku elastografického vySetieni > 8 kPa je indikovéna lé¢ba
jaterniho onemocnéni. U MASLD se predevsim nejprve jedna
o Upravu zivotniho stylu, [é€bu komorbidit, screening kardio-
vaskularniho onemocnéni (KVO) a onkoscreening. Ostatni
rizikové pacienty je tfeba sledovat a opakované vySetrovat
skére FIB4 pravidelné po kazdé 1-3 roky (schéma 3) [17,18].
Screening MASLD mé vyznam i pfi absenci specifické
|é¢by tohoto onemocnéni, coZ ukazala studie publikovana
v roce 2024, ve které témér 5 000 jedincl v riziku MASLD
nebo ALD podstoupilo zékladni hepatologické vySetfeni
a edukaci tykajici se nadmérného piti alkoholu nebo zmény
stravovacich navykl, zvyseni fyzické aktivity a poklesu té-
lesné hmotnosti. Vysledky po 6 mésicich a po 2 letech uka-
zaly vyznamny efekt této edukace, ktery nebyl omezen jen
jedince s pozitivnim zachytem MASLD nebo ALD [19].

v

éh pacienta aneb jak zbytecné

Kazuistika

MuZ narozeny v roce 1961 byl vySetfen v gastroenterologické
ambulanci v bfeznu 2021. Jednalo se o jedince s nadvéhou/
preobezitou (BMI 29,85 kg/m?), ktery mél ve zdravotni doku-
mentaci od praktického Iékare v poslednich 10 letech zvy-
Seny jaterni testy 2-3ndsobné nad normalni hodnoty (ALT

www.atheroreview.eu
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1,5-2,0 pkat/I, AST 0,9-1,6 pkat/l, GGT 5-8 pkat/I). Pokud
by bylo v té dobé stanoveno skére FIB4, pohybovalo by se
trvale okolo hodnoty 2,5. Tento nélez byl terapeuticky feSen
pouze intermitentné uzivanim potravinovych doplikd (os-
tropestrfec). Pacient nikdy nepodstoupil ultrasonografické
(USG) vySetteni ani u néj nebyl proveden staging nebo sta-
noveni stupné fibrézy.

Prvni manifestaci kardiometabolického syndromu u tohoto
pacienta byla ischemickd choroba srdeé¢ni. V roce 2019
prodélal infarkt myokardu, ktery byl FeSen implantaci by-
passu (CABG). V propoustéci zprave byla pouze doporucena
sekundéarni prevence KVO, ale na hepatologické vySetfeni
odeslan nebyl. Hodnoty jaternich testd pfitom narlstaly -
v té dob& mél AST 2,59 pkat/Il, ALT 2,62 pkat/l a GGT
4,24 pkat/|, glykemie byla v normé, nebyla pfitomna dysli-
pidemie, pocet trombocytd byl 146 x 10°/1. Pokud by bylo
v té dobé stanoveno skére FIB4, ukdzalo by hodnotu 3,82,
tedy progresi jaterniho postiZeni, ktera je prognosticky ne-
pfiznivou znamkou.

V bfeznu 2021 mél pacient podstoupit operaci kyly. V mezi-
dobi doslo ke zméné praktického Iékafe a pacient byl v rdmci
predoperacniho vySetfeni pro zvySené jaterni testy odeslan
na hepatologické vySetfeni. Vylou€ena byla jina jaterni one-
mocnéni (virové hepatitidy apod) i alkoholizmus. JiZ vstupni
USG-vySetreni prokéazalo morfologické znamky jaterni cirhézy
s hrani¢nimi projevy portalni hypertenze. Navic bylo zachy-
ceno suspektni loZisko v centru levého laloku, periferné di-
latované Zlu¢ovody nebo vétve vena portae. Rychle byla
provedena PET MRI, kterd ukézala multifokalni hepatocelu-
larni karcinom s invazi do levé vétve vena portae. Zjisténo
bylo také metastatické postizeni krénich lymfatickych uzlin
a vzdalend metastaza v kalvé, prokazatelnd i palpacné. In-
dikovéna byla tenkojehlova biopsie jaterniho loZiska pod
USG-kontrolou. Histologické vySetfeni ukdzalo vyznamnou
steatézu a cirhézu a dobfe diferencovany hepatocelularni
karcinom. Vysledek vySetfeni AFP (a-1 fetoprotein) byl ne-
gativni (10 IU/ml) stejné jako dal§i nadorové markery.

. 4

Po konzultaci s onkologem byla u nemocného indikova-
na cilend Ié¢ba sorafenibem, kterd byla zahajena v ¢ervenci
2021. Lécba byla komplikovéna intoleranci, pacient byl pfijat
k symptomatické terapii pro celkové zhorSeni stavu, zvrace-
ni, snizeny perordlni pfijem a bolesti v epigastriu. Lé¢ba so-
rafenibem byla pferuSena na konci srpna 2021. Pacient mél
i nadéle gastrointestinéini potiZe (zvraceni, prijem), byl pre-
veden na symptomatickou a paliativni terapii, Ié¢ba sorafeni-
bem byla ukon&ena a pacient velmi zahy zemfrel.

Zaver

Kazuistika popisuje pacienta s dlouhodobé zvySenymi a po-
stupné se neustdle zvySujicimi jaternimi testy, ktery byl v§ak
navzdory tomuto varujicimu symptomu poprvé vySetfen he-
patologem aZ po mnoha letech a bylo zjisténo, Ze se nachézi
ve stadiu pokro¢ilé jaterni cirhdzy. Prvni USG-vySetfeni jater
zachytilo zndmky hepatocelulérniho karcinomu (HCC), ktery
byl potvrzen jiz v generalizovaném stadiu a pacienta do
6 mésicl usmrtil.

Diskuse

Jako problematické se muZze jevit posouzeni konzumace alko-
holu u pacientl s jaterni steatézou/fibrézou. Hepatologové vy-
chéazeji prevazné z anamnestického rozhovoru a podle jejich
zkuSenosti pacienti obvykle ochotné referuji mnoZstvi kon-
zumovaného alkoholu, pokud je ve spolecensky pfijatelnych
mezich. Nékdy je mozné vyuZit dotazniky. Hodnotit je tfeba
pocet zkonzumovanych jednotek alkoholu za tyden. ZvySeni ja-
ternich testd, predevsim GGT, dava velka ¢ast Iékarl do sou-
vislosti s pitim alkoholu, a to i u nemocnych s jasnymi projevy
metabolického syndromu, u nichZ metabolické pfi€iny zjevné
prevazuji nad dopadem alkoholu na jaterni tkan. Alkoholové
poskozeni jater neni pravdépodobné u jedincl konzumuji-
cich < 210 g alkoholu tydné (muZi), coZ odpovida 2 standard-
nim drink? denné, a < 140 g tydné (Zeny), coz odpovida zhruba
1 drinku denné.

Index FIB4 a uskali jeho vyuziti v klinické praxi

Véaclav Smid

Je nutné zddraznit a pfipominat, Ze u kaZzdého pacienta se
zvySenym rizikem jaterniho onemocnéni je tfeba patrat po
jaterni steatéze a idedlné vyloucit pfitomnost jaterni fibrézy.

V soucasnosti je pro tento ,screening” standardni me-
todou jaterni elastografie. Biopsie jater se pouZivd pouze
v pfipadé diagnostickych nejasnosti.

Elastografie v§ak neni snadno dostupnd, proto je v prvnim
kroku doporucen neinvazivni test. NejpouZivanéjsi je index/
skére FIB4, ktery se vypocité jako:

www.atheroreview.eu

vék (roky)x hodnota AST (U/I)

index FIB4 = 1 oEet trombocytd (10°/1) x V(ALT (U/])

NevyZaduje Zadné dalSi hodnoty jako BMI, obvod pasu,
pfitomnost diabetu aj. Je-li index FIB4 < 1,3 u jedincl do
65 let véku nebo < 2,0 u jedincl nad 65 let véku, je riziko
jaterni fibrézy nizké a vySetieni se opakuje po 1-3 letech
dle pritomnosti rizikovych faktor(. Vy$si hodnota indexu
FIB4 < 2,6 znamené stfedni riziko a hodnota > 2,6 vysoké
riziko jaterni fibrézy. Tito jedinci by méli byt odesléani
k elastografickému vySetfeni (schéma 4) [18].
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Vyhodami indexu FIB4 jsou uspokojivé specificita a sen-
zitivita (zejména ve véku 35-65 let), automatické kalkulace,
¢asova nenaro¢nost a prakticky nulové néklady. Nevyhody
zahrnuji nizsi senzitivitu ve véku nad 65 let, nutnou klinic-
kou expertizu s posouzenim validity vstupd (trombocyty,
akutni jaterni [éze) a vysledné hodnoty indexu a potfebu ve-
rifikace nélezu druhym testem (elastografie).

Nedavné préace ukézala, Ze stratifikace pacientl podle
FIB4 (nizké/stfedni/vysoké riziko) umozni uréit skupinu pa-
cientl s vy$sim rizikem nejen ¢asné dekompenzace jater-
niho postiZeni, ale i Gmrti z jakychkoliv pfi¢in [20]. Bylo ale
také dolozeno, Ze u pacientl s nizkym stupném jaterni fi-
brézy, tj. s vysledkem elastografie okolo hodnoty 8 kPa je
pro odhad rizika jaterni fibrézy presnéjsi prosty obvod pasu,
zatimco u jedincl s vysledkem elastografie okolo hodnoty
12 kPa se odhad rizika pomoci FIB4 vyrovna indexu NFS
(NAFLD-skére fibrézy) zahrnujicimu vék, BMI, glykemii,
AST, ALT, trombocyty a sérovy albumin. Kazdy diagnosticky
nastroj ma sva Uskali a je k tomu tfeba s timto védomim
pristupovat.

Diskuse

V fadé internich ambulanci se jiz b&Zné pouZivd automa-
ticky vypocet FIB4. V dnesni dob& by mohla byt problémem
dostupnost elastografie, pokud by se zvySil zéchyt paci-
entd indikovanych k tomuto vySetfeni. Jednim z divodd této
mozné nedostupnosti krom pfistrojové kapacity je i stano-
veni Ghrady ze zdravotniho pojisténi, protoZe je v soucas-
nosti hrazena pouze tranzientni elastografie (na pfristroji
FibroScan®). OvSem tzv. pasivni ,strain“ elastografii Ize
dnes provadét na kazdém stfedné kvalitnim USG-pfistroji,

a proto sméruji soucasné snahy k thradé tohoto typu vy-
Setfeni. Soucasti téchto snah je i zarazeni indexu FIB4 na
seznam laboratornich vySetfeni. Cilem je zvysit povédomi
Iékafl o vyznamu tohoto indexu, jeho pouZivani, schop-
nost jeho interpretace a stratifikace pacientl Iékafi podle
rizika a jejich doporucovani k elastografickému vySetfeni.
ZkuSenosti hepatologl ukazuji, Ze pacienti jsou k elasto-
grafii odesilani pozdé aZ po dlouhodobém zvySeni jaternich
testll, Casto napf. az po zméné praktického Iékare. Hod-
nota indexu FIB4 > 2,6 pfitom obvykle odpovidé jiZz vys-
§imu stupni fibrézy (F2/F3), coZ ukazuje na dobrou vypo-
védni hodnotu tohoto indexu.

zhodnoceni moznych ,matoucich faktord“
(vék, akutni jaterni léze, trombocytéza atd)

v
nizké riziko stfedni riziko vysoké riziko
do65let<1,3 do 65 let 1,3-2,6 26
nad 65 let < 2,0 nad 65 let 2,0-2,6 ’
v
opakovat test elastografie jater
za 1-3 roky v v
et HEPATOLOG/GASTROENTEROLOG

FIB4 - Fibrosis Index Based on 4 Factors/index pro jaterni fibrézu zaloZzeny
na 4 faktorech

Budeme mit v blizké dobé cilenou uc¢innou léc¢bu?

Radan Briiha

MASLD je ¢asté onemocnéni s mnoha IéCebnymi sméry.
VyZaduje individualizovany a mnohdy mezioborovy pfistup.
Lécba se zaméfuje na pric¢inu MASLD, tj. obvykle nadvéhu
(preobezitu)/obezitu. Dale je potfebna lécba privodnich
onemocnéni, ¢asto diabetu 2. typu, dyslipidemie, hyper-
tenze a kardiovaskuldrnich onemocnéni. Treti sou¢asti te-
rapeutického pristupu je I1éCba cilenad na ovlivnéni fibrézy/
zanétu jaterni tkané.

Zéakladem 1é¢by jsou tedy reZzimova opatfeni. Analyza 17
kohortovych studii zahrnujici témér 227 000 jedincl sle-
dovanych po 7 let ukazala, Zze pouhy pocet krokd za den
je schopen ovlivnit miru celkové mortality i mortality z KV-
-pric¢in. Denni zvyseni poctu krokl o 500 bylo spojeno se
7% poklesem mortality z KV-pfi¢in a zvySeni poc¢tu krokd
0 1000 s 15% poklesem celkové mortality [21]. Pokud se
tyké 1éCby diabetu, ma u pacientd s MASLD vyznam volba
antidiabetika. Bylo doloZeno, Ze podavéani SGLT2-inhibitor( je

AtheroRev 2025; 10(2): 127-134

u pacientl s diabetem a MASLD spojeno s regresi jaterniho

Cilend 1é¢ba jaterniho poSkozeni je indikovéna u paci-
entl s pokrocilou fibrézou a zénétlivou slozkou jaterniho
poskozeni. Identifikace téchto nemocnych zatim neni jed-
noznacné definovana, pravdépodobné budou vyuZivany ne-
invazivni testy.

V bfeznu 2024 byl v USA schvélen prvni |ék pro lé¢bu
NASH s pokrocilou fibrézou (v plvodni nomenklature, tedy
v sou¢asnosti MASLD) - agonista receptoru tyroidniho hor-
monu beta (Thyroid |Hormone Receptor Beta - THRB) res-
metirom. Schvéleni je podminecné po prvni ¢asti klinické
studie faze 3, dosud chybéji dlouhodoba data. Lék je cileny
pouze na jatra a prokazal Gstup NASH u tfetiny pacientl
a zmirnéni fibrézy u Etvrtiny 1é¢enych. FDA navic neuréuje,
jak stanovit ,NASH s pokrocilou fibrézou® a jak hodnotit
efekt 16¢by. V Evropé ¢ekd resmetirom na schvéleni.

www.atheroreview.eu
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Jako slibné&jsi se jevi dals$i hodnocené Iéky, u nichZ jsou k dis-
pozici vysledky klinickych studif faze 2b a v sou¢asné dobé jsou
hodnoceny ve studiich faze 3: prvni zastupce tfidy agonistl
pan-PPAR lanifibranor (agonista vSech izotypl receptor( ak-
tivovanych proliferatory peroxizom), Iéky jiz pouzivané v dia-
betologii a obezitologii - agonista GLP1-receptori semaglutid
a dudini agonista receptort GLP1/GIP tirzepatid - a také kom-
binace analog FGF21 (fibroblastového rdstového faktoru 21) ef-
ruxifermin + pegozafermin. Tyto pfipravky maji potencial ovliv-
nit i prvodni onemocnéni u MASLD.

Déle jsou k dispozici preparaty ovliviujici ,surogatni mar-
kery“ pro jaterni choroby i komorbidity. Pro né v8ak neni do-
statek dat, aby mohly byt zafazeny do doporuceni pro 1é€bu
MASLD. Proto je dnes stéle zdkladem 1é¢by MASLD Uprava
Zivotniho stylu.

. 4

Diskuse

Nabizi se otézka, zda by mohla v budoucnu cilena Ié¢ba ja-
terni steat6zy rozetnout bludny kruh metabolického po-
stizeni. Pravdépodobné bude ale potfeba ovlivnit vice
komponent metabolického syndromu a stale bude nutny
komplexni pristup a spolec¢né plsobeni jednotlivych sloZzek
|é¢by proti systémovému zanétu. Cena prvniho specific-
kého léku resmetiromu je zatim velmi vysokd a neldinosna
zou. Kompliance nemocnych s timto postizenim k reZimo-
vym opatienim je relativné dobra. Potfebné je vysvétlit jim
v8echna rizika, vCetné progrese onemocnéni, mozné nut-
nosti transplantace jater, vzniku zhoubného nadoru a ab-
senci specifické 1éCby. V praxi Ize sledovat regresi fibrézy
u pacientd s poklesem télesné hmotnosti a tyto vysledky
jsou zfetelné i pro pacienta.

Kyselina ursodeoxycholova v Ié€bé MASLD - ANO, ¢i NE?

Klara Chmelova

Mechanizmus pdsobeni UDCA

Kyselina ursodeoxycholové (ursodeoxycholic acid - UDCA)
je fyziologickd sekundarni Zlu¢ové kyselina, kterad vznika
z kyseliny chenodeoxycholové pisobenim stfevni mikro-
bioty ve stfevnim lumen. Cirkuluje v enterohepatéinim obéhu
a u ¢lovéka tvori 4 % objemu Zlu€ovych kyselin. Je hydrofil-
néjsi nez jiné Zluové kyseliny, coZ je vyhodné v pfipadé po-
Skozeni cholangiocytl a hepatocytl detergentnim plsobe-
nim Zluci. UDCA se pouZiva u cholestatickych syndromd,
jako jsou primarni bilidrni cholangitida (PBC), priméarni skle-
rézujici cholangitida (PSC), poruchy jaterniho transportu
ZluCovych kyselin a bilirubinu, téhotenska intrahepatalni
cholestaza nebo progresivni intrahepataini familiarni cho-
lestaza, v davce 13-15 mg/kg/den.

ALT AST GGT

standardizovany
primérny rozdil

standardizovany
primérny rozdil

standardizovany
primérny rozdil

i
_ ——
N
—a— —
- >
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-10 -5 0 5 -1 05 0 05 1 -1 05 0 05 1

ve prospéch ve prospéch
UDCA placeba

ve prospéch ve prospéch
UDCA placeba

ve prospéch ve prospéch
UDCA placeba

ALT - alaninaminotransferaza AST - aspartataminotransferaza GGT
- gama-glutamyltransferdza UDCA - UrsoDeoxyCholic Acid/kyselina
ursodeoxycholova
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UDCA ale nevede jen ke zvySeni hydrofility Zluc¢i, méa také
imunomodulaéni efekt, napf. snizuje Ucinky T-lymfocytl
na cholangiocyty. Zludové kyseliny funguji také v bunééné
signalizaci jako ligandy cytoplazmatickych i nuklearnich re-
ceptort. Prikladem je farnesoid-X-Receptor (FXR) pfitomny
v tenkém strevé a v jatrech nebo TGR5-receptor (G-protein-
-coupled bile acid receptor), ktery se nachézi v cytoplazma-
tické membréané ¥ady tkani véetné tenkého stfeva. Zludové
kyseliny touto cestou stimuluji glukagonu podobny peptid 1
(GLP1), €imZ vyznamné zasahuji do metabolizmu glukézy
[23-25]. Uvedené mechanizmy se prekryvaji s patogenetic-
kymi pochody u MASLD, z ¢ehoZ vyplyvéd moZnost jejich te-
rapeutického vyuZiti i u tohoto onemocnéni.

Klinické dikazy o G€innosti UDCA u MASLD

= Jak ukazuji vysledky klinickych studii, 6mésiéni az 2leté
podévani UDCA vede ke statisticky vyznamnému sniZeni
hladiny LDL-cholesterolu a skére FIB4 [24].

= Metaanalyza vSech 7 hlavnich studii s podavanim UDCA
v rdznych davkach u pacientl trpicich onemocnénim
MASLD publikovanych po roce 2000 doklada, Ze tato 1é¢ba
je spojena s poklesem jaternich enzym(, predevsim ami-
notransferdz a GGT (graf) [26]. Limitem praci je absence
dikazu o histologické regresi fibrézy. Potfebna jsou i data
z prospektivnich studii o dlouhodobém pfinosu UDCA.

Diskuse

Mnozi pacienti s MASLD uZivaji v |é€bé potravinové do-
pliiky, napf. ostropestfec. Hepatologové ale konstatuji, Ze
se jedné o vyrobky bez prokdzané G¢innosti povaZzované za
placebo a jejich uZivéni predstavuje zbytecné vynaloZené fi-
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nance za pfipravky bez efektu na proces fibrotizace, které
mohou mit navic jiné vedlejsi Skodlivé Gcinky.
Ani hepatoprotektiva nemaji pfili§ presvédc¢ivé acinky

s vyjimkou UDCA. NejdileZitéjsi tedy zlistdva nasmérovat
pacienty k Gpravé Zivotniho stylu.

Soucasny vyzkum se zaobira také otdzkou cholestatické
sloZzky u MASLD, protoZe intracelulérni cholestdza v pato-
genezi MASLD dosud neni dob¥e objasnéna. Zludové kyse-
liny jsou potentnimi signaliza¢nimi molekulami, které zasa-
huji do metabolickych drah a ovliviiuji GLP1, coZ poukazuje
i na vyznam vyuzivani modernich antidiabetik u pacientd
s MASLD a diabetem 2. typu. Do klinického uvaZovéani je
tfeba zaradit fakt, Ze Ié¢ba MASLD je soucasti terapeutic-
kého pristupu u pacientd s kardiometabolickym syndro-
mem.
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