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SOUCAST METABOLICKEHO SYNDROMU
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Metabolicky syndrom piedstavuje v soucasné dobé casto diskutovanou jednotku v interni mediciné. Jeho soucasti je vedle obezity,
hyperlipidémie a inzulinové rezistence nealkoholické ztukovaténi jater (NAFLD - nonalcoholic fatty liver disease). Tato jednotka zahrnuje
nékolik podjednotek - prostou steatozu, steatohepatitidu (NASH) a cirhdzu. Nealkoholicka steatohepatitida je charakterizovana steatézou
jater s elevaci sérovych transaminaz, neprokazeme vSak predchozi abuzus alkoholu. Je nebezpe¢na moznym rozvojem ve fulminantni
jaterni selhani nebo v jaterni cirhdzu. Proto je nutno na tuto jednotku myslet jiz pfi preventivnich prohlidkach zejména u obéznich nemoc-
nych v ambulancich praktického Iékare. V tomto prehledovém ¢lanku autofi poukazuji na zakladni poznatky o etiopatogenezi, diagnostice

a léché nealkoholickeé steatohepatitidy.
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Ovod

V roce 1980 popsal Ludwig 1ézi podobajici se
alkoholické steatohepatitidé u pacientdl bez vy-
znamné konzumace alkoholu. Definice NAFLD
a NASH neni pfesné vymezend ani vSeobecné
pfijata, podle konference AASLD vénované NASH,
pofadané v Atlanté v USA roku 2002, je za NAFLD
(nonalcoholic fatty liver disease, nealkoholické
ztukovaténi jater) povaZovana akumulace tukd
v jaternich bunkach pfesahujici 5-10% hmotnos-
ti jater a to u pacientd bez vyznamné konzumace
alkoholu (< 20g ethanolu/den). NAFLD tedy zahr-
nuje jak prostou steatdzu jater, tak steatohepatiti-
du (NASH - nonalcoholic steatohepatitis, ne-
alkoholicka steatohepatitida). V soucCasnosti je
povazovana za nejcastéjsi chronické a progresivni
jaterni onemocnéni se vztahem k jaterni cirhdze,
jaternimu selhani i k hepatocelularnimu karcinomu.
V literatufe je uvadéna prevalence v severoameric-
ké populaciaz 7,3% (2, 6, 9, 10, 11, 12).

Uvadi se, ze NAFLD/NASH patii mezi nejéastéjsi
ddvod navstévy hepatologa ve Spojenych statech,
Austrdlii a na Novém Zélandu, ¢etna je i v asijskych
zemich a Evropé. Prevalence NASH v populaci se
uvadi 3%, v Ceské Republice neni znama. Aviak
zmény zivotniho stylu, které vedou k nadmérnému
kalorickému pfijmu i k nevhodnému slozeni stravy
a zaroven k poklesu fyzické aktivity, jsou povazovany
za klicovy faktor rostouci incidence NASH (4, 12).

Vzhledem ke vztahu mezi NAFLD a rizikovymi
faktory aterosklerdzy, jakymi jsou DM 2. typu, obe-
zita centrélniho typu a hypertenze, je NAFLD Casto
chapana jako jaterni komponenta metabolického
syndromu (syndromu inzulinové rezistence) a tato
tésnd asociace ukazuje na podobné etiopatogene-
tické faktory (7, 8, 12).

Onemocnéni je potencialné zavazné a mize
byt i letaIni, u 9-25 % nemocnych s NASH se vyvi-
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ne jaterni cirhdza a az 30-40% pacientl s NASH
zemfe na komplikace jaterniho onemocnéni do de-
seti let (6, 12).

Etiopatogeneze
NAFLD a NASH pfedstavuiji sou¢ast metabolic-
kého syndromu (syndromu inzulinové rezistence),
ktery je dle WHO definovan jako porucha metabo-
lizmu glukdzy (tedy diabetes nebo hyperglykémie
nalacno nebo patologicky glukézovy toleranéni test
nebo prikaz inzulinové rezistence clampovou studii)
pfi soucasné pfitomnosti alespon dvou nasledujicich
faktor(:
o pomér obvodu pasu a boki u Zeny > 0,85, u mu-
726>0,9
o hladina sérovych triglyceriddi > 1,75 mmol/l nebo
sérovy HDL-cholesterol < 0,09mmol/l u muze
a < 1,0mmol/l u zeny
o krevni tlak > 140/90mm Hg
o albuminurie > 20 pg/min nebo pomér albumin/
kreatinin > 30 mg/g.

Nemocni s metabolickym syndromem maji asi
dvakrat vy$Si pravdépodobnost zvySené hladiny
ALT nevysvétlitelnou prikazem virové hepatitidy,
hemochromatdzy ¢i zvySenou konzumaci alkoholu.

V literatufe je uvadéno, ze pravé inzulinova
rezistence je jako faktor metabolického syndromu
nejtésnéji spjata s nevysvétlitelnou elevaci ALT.
U pacientli s metabolickym syndromem prokdZzeme
pfi sonografickém vySetfeni steatézu Castéji nez
u zdravych osob a pfiblizné 40% muzl a 26 % zen
s metabolickym syndromem ma sonograficky patr-
nou steatdzu jater.

Metabolické studie na zvifatech i v humanni
mediciné spojuji visceralni typ obezity s jaterni
steatdzou. Vznik NASH vSak na pocatku nemusi
provazet visceralni obezita, ale jsou pfitomny nékte-
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ré rysy inzulinové rezistence (zvy$end tvorba VLDL
a vysoky obrat triacylglyceroll v jatrech). Dochazi
k nedostatecné -oxidaci volnych mastnych kyselin
v jaternich mitochondriich, coz pfispiva k lipopero-
xidaci, mitochondriéini dysfunkci a zvySené tvorbé
cytokinli. Je zvySen leptin, TNF-a a rezistin, ale
snizen adiponektin. Nealkoholicka steatohepatitida
pfedstavuje kombinaci steatézy, zanétu a nekrozy.
Jedna z hypotéz pfedpoklada pisobeni dvou me-
chanizm(: 1. akumulace tuku v jatrech, 2. zvySena
tvorba reaktivnich forem kysliku a z toho rezultujici
zvySend peroxidace lipidQ v jatrech (snizend antioxi-
daéni obrana) s naslednym poskozenim hepatocytl
(zanét, apoptoza, nekréza). Prozanétlivé mediatory
z jater a tukové tkané spoluplsobi v patogenezi
NASH. Chronicky zénétlivy proces navodi tvorbu
cytokind, chemokinG a dal$ich signalnich molekul,
coz vede k aktivaci hvézdicovitych bunék bohatych
na tuk (ltoovy buriky) a k jejich transformaci na myo-
fibroblasty, které jsou zodpovédné za nadmérnou
produkci extraceluldrni matrix, fibrogenezi a fibrg-
zu. Rozdily mezi skupinou pacientli postizenych
tézkou formou steatohepatitidy a skupinou s roz-
vijejici se fibrézou spociva pravdépodobné v roz-
dilné nadmérné genové expresi. U steatohepatitidy
jsou to prozanétlivé a proapoptézové geny, kdezto
u fibrézy se uplatfuji geny podporujici tvorbu kola-
genu (4, 6,7, 12).

V soucasnosti néktefi autofi povazuji mitochon-
dridini 1ézi za primarni pficinu porudené oxidace
mastnych kyselin s nésledkem akumulace triglyce-
rid0 v jaternim parenchymu, kterd vede ke vzniku
centralni inzulinové rezistence. Podil periferni inzu-
linové rezistence na vzniku NASH v8ak zpochybnén
neni. Obnoveni citlivosti tkani k inzulinu tak zistava
klicovym faktorem v 1é¢bé NAFLD. Oxidaéni stres
pfedstavuje velmi vyznamny faktor vedouci k pro-
gresi NAFLD v NASH (4, 12).
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Nealkoholicka steatdza jater muze za urgitych,
v sou€asnosti ne zcela jasnych, okolnosti vyustit
v ireverzibilni poSkozeni jater. Rychlost progrese
téchto procesl je u kazdého nemocného prav-
dépodobné riznd. Z patogenetickych poznatki
vyplyvd, ze mechanizmy vedouci ke smrti bunék
a k zanétlivé odpovédi a fibrotizaci znaéné zavi-
si na faktorech zevniho prostiedi, jako je kvalita
a kvantita stravy, stejné tak na geneticky podminé-
nych vlastnostech, polymorfizmu enzym( a regu-
lanich molekul (6, 12).

Steatéza je povazovana za benigni 1ézi, riziko
progrese je minimalni, téméf nikdy neprogreduje do
stadia fibrozy. Na druhé strané vSak steatohepati-
tida progreduje pomérné rychle, jak je tomu napf.
u jinych progresivnich onemocnéni jater (chronicka
hepatitida C, alkoholickd nemoc jater), tedy mini-
malné u jedné tietiny pacientt dojde po ¢tyfech
letech ke zhor$eni stupné fibrozy (6).

V soucasnosti je zndmo nékolik faktord, které
jsou vyznamné spojeny s vy$Sim stupném fibrézy:

o vék nad padesat let

* obezita

o diabetes mellitus 2. typu

o ALT > 2pkat/l

* index inzulinové rezistence — hyperinzulinémie,
hypertenze, hypertriglyceridémie, metabolicky
syndrom.

K histopatologické diagnostice patfi steatdza,
lobuldrni z&nét, perivenuldrni a portalni fibroza.
Klasifikace NAFLD (dle konference AASLD
v Atlanté USA r. 2002):
1. prosta steatéza
2. steatdza s lobularnim zanétem
3. regresivni (balénovité) zmény hepatocytl
4. pfitomnost Malloryho hyalinu nebo fibrézy.

Fibrézu pfi nalezu NAFLD klasifikujeme do

4 stadit:

1. v zéné 3 perivenuldmi, perisinusoidaini nebo
periceluldrni fibréza, fokalni nebo difuzni

2. v z6né 3 perivenulami, perisinusoidaini nebo
periceluldrni fibrdza, fokalni nebo difuzni + lo-
ziskova nebo difuzni portélni fibréza

3. premostujici fibroza loZiskova nebo difuzni

4. cirh6za s rezidudlni perisinusoidalni fibrézou
nebo bez ni.

NASH predstavuje tedy pokro€ilou fazi
NAFLD. Symptomaticka steatéza ¢i steatohepatiti-
da je pfitomna nejen u alkoholické jaterni choroby,
ale také u Wilsonovy choroby, chronické hepatitidy
C pfi infekci genotypem 3, u Iékového poskozeni ¢i
celiakie. Symptomaticka steatohepatitida pfi téchto
chorobéch do kategorie NAFLD nespada (3, 12).

194

Diagnostika
o Klinicky obraz
- asymptomaticky pribéh

- pocity plnosti, tlaky v pravém podzebfi

- hepatomegalie (tuhd, kulovitd jatra)

- celkové unava a slabost

- obezita spiSe androidniho typu (ukladani
tuku hlavné na trupu a bfise)

- vétSinou stfedni vék

- soucasné Casto hypertenze

- obraz jaterni cirhdzy a portalni hypertenze

- jaterni selhani (pomérné vzécné)
o elevace transaminaz (ALT — alaninaminotrans-
feraza, AST - aspartataminotransferaza; vice
zvySena hodnota ALT, pomér AST: ALT je spi-
Se <)
o laboratorni vySetfeni
- elevace transaminaz
- elevace sérovych lipidd — zejména triacyl-
glycerold

- vy88i glykémie nalacno

- Casto i hyperurikémie

- dle nékterych studii i zvySend hladina fer-
ritinu a sérového Zeleza

e zékladni antropometrické méfeni — BMI, obvod
pasu a boku

e ultrasonografie jater

o CT ¢i MR jater (v pfipadé loziskovych lézi, pro-
kéze fokalni steatézu)

* jaterni biopsie — umozni staging a grading
(indikovana zejména u nemocnych stfedniho
véku s ultrasonograficky verifikovanou jaterni
steatdzou pfi vylouceni abuzu alkoholu, pokud
zavedeni rezimovych opatfeni a lécby nevede
ke zlepSeni stavu)

¢ kvantifikace obsahu tuku v jaterni tkani pomoci
CT, MR, protonova spektrometrie, DEXA — ne-
stanovi vSak stupen fibrézy jaterni tkané ani za-
nétlivé zmény

e prlkaz vaziva - pro diagnostiku komplikované
NAFLD zasadni vyznam
- FibroScan
- biochemické markery fibrdzy — sérovy hy-

aluronan, aminoterminalni propeptid kola-
genu lll a 7S doména kolagenu VI.

Diferencidlni diagnostika

Nejdfive je nutné vyloucit pravidelnou konzuma-
ci alkoholu, tedy > 20 g/den u zen, > 30 g/den u mu-
20, napomuze MCV (stfedni objem erytrocytu), GMT
(9amaglutamyltransferaza), stanoveni CDT (pomér
bezsacharidového transferinu k celkovému trans-
ferinu, pfi hodnotach nad 1,3 jednoznaéné svédéi
pro nedavnou konzumaci alkoholu, do cca jednoho
tydne), avSak pfi konzumaci do 40-60 gram(i denné
neni ani tento parametr zcela spolehlivy, pfinosna

www.medicinapropraxi.cz / MEDICINA PRO PRAXI

muze byt i informace rodiny, a je nutné podotknout,
Ze alkoholici ¢asto nepovazuji za nebezpeény alko-
hol pivo.
Dale musime vyloucit ostatni mozné pficiny ja-
terniho postizeni (3, 6, 12):
e chronickou virovou hepatitidu C (HCV)
*  chronickou virovou hepatitidu B (HBV)
* metabolické choroby:
- hemochromatéza (vyznamné genetické vy-
Setfeni mutace genu HFE)
- Wilsonova choroba, zejména u mladSich
vékovych skupin
e autoimunni hepatitida
o defici alfat-antitrypsinu
a samoziejmé vyloucit sekundarni pficiny steatézy
jater:
o |éky (steroidy, amiodaron, estrogeny, tamoxi-
fen)
* parenterdini vyziva
o chirurgické vykony (resekce tenkého stieva, 16¢-
ba obezity)
o té7ké kovy

Lécba

Zékladem |éCby jsou dietni a rezimova opatre-
ni — ovlivnéni inzulinové rezistence redukci vahy,
zvySenim télesné aktivity, farmakoterapii obezity
a podavani hepatoprotektivnich latek, zejména an-
tioxidantd.

Zména zivotospravy — pozvolna redukce vahy,
zvySeni pohybové aktivity, coz vede ke snizeni ob-
sahu télesného tuku, zmenSeni steatézy a snizeni
inzulinové rezistence. Redukce vahy vede k pokle-
su aktivity aminotransferaz, k ubytku obsahu tuku
v jaterni tkani, Ustupu zanétlivych a nekrotickych
zmén a v kone¢ném dusledku snad i k dstupu fibré-
zy. Zadna dal$i Iééba NASH neni srovnatelné
ucinna s redukci vahy a upravou zivotniho stylu.
Z klinické praxe je vSak zndmo, ze doséhnout téchto
cilt je nesnadné, adherence k restriktivnimu zplso-
bu Zivota je omezena a dosud jedinou Ié¢bou obezity
s prokazatelnym dlouhodobym efektem pfedstavuje
bariatrickd chirurgie. Nejsou vhodné diety s velmi
vyznamnym omezenim energetického pfijmu, pfi
jejich dodrzovani byla prokazana vyssi zanétliva
odpovéd jater a narlst fibrozy. Rozumné se zda
omezeni energetického pfijmu na 30-35 kcal/kg/den
s cilem zredukovat vahu o 10% v pribéhu Sesti mé-
sicl. Presné sloZeni diety nebylo blize zkoumano,
obecné je doporu¢ovano snizeni pfijmu sacharidd
a zvySeny podil mono- a polynenasycenych mast-
nych kyselin. Velkym problémem dietnich opatfeni je
velmi nizk4 a ¢asové omezena compliance nemoc-
nych (1, 6, 10, 12).

Doporucovani medikamentdzni 1écby obezity
je zatim stéle rozporuplné, vzdy musime myslet na
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jeji mozné nezadouci Ucinky. Dle pilotni Sestimésic-
ni studie s orlistatem dochézi ke zlepSeni steatozy
i fibrozy jater. V jiné studii bylo dokumentovano sni-
Zeni nadvahy a aktivity aminotransferaz pfi 1é¢bé
orlistatem, studie vSak zahrnovala malé mnoZstvi
nemocnych s NASH. Sibutramin rovnéz ved! k po-
klesu sérovych transamindz. Problémem téchto
studii je jednak maly poCet zafazenych nemocnych
a jednak chybi histologicky prikaz stupné jaterniho
postizeni. Ani hypolipidemika nepfinesla vyznamny
obrat k [é€ebnému pfistupu. Roku 2003 a 2004 byly
publikovany dvé prace, kdy byl nemocnym podavan
atorvastatin, doslo k poklesu transamindz. Fibraty
nepfinesly zadny terapeuticky efekt (5, 12).

Vzhledem k tomu, Ze kli¢ovou roli v patogene-
zi hraje porucha inzulinové rezistence a centraini
obezita, byla vkladana ocekavani do pouzivani latek
zvysujicich citlivost tkéni na inzulin. Zkouméan byl
metformin a rosiglitazon. Ve studii na zvifatech
byl prokdzan pfiznivy vliv metforminu na aktivitu ja-
ternich enzymd (4, 7, 8).

Metformin zvySuje senzitivitu na inzulin tim, ze
aktivuje pyruvatkindzu v mitochondriich a nasledné
redukuje steatézu jater a svaloviny. Signifikantni
zlepSeni histologického ndlezu v8ak prokézéno
nebylo. V sou¢asnosti probihaji randomizované stu-
die s metforminem (PIVENS a TONIC). U pacientt
bez diabetu se lécba metforminem nedoporucuije.
Naopak u diabetikl jej preferujeme. Slibnou skupi-
nou léku se stavaji tiazolidindiony - rosiglitazon, coz
jsou agonisté PPAR-y receptord, zlepSuji senzitivitu
na inzulin, maji protizanétlivé a antifibrotické ucin-
ky. Dal$im novym preparatem je pioglitazon, ktery
v kombinaci s vitaminem E zlepSuje steatézu jater
(ubyva balénovitych bunék a Malloryho télisek).
Nesmime v8ak zapomenout na mozné nezadouci

Ucinky téchto preparatli, a to zejména na jejich po-
tencialni hepatotoxicitu. Proto i pfi této 1é¢bé nutno
sledovat aktivitu jaternich testl a event. 1é¢bu véas
ukoncit. V poslednich letech je navic diskutovany
také nezadouci Ucinky tiazolidindionli na kardiovas-
kularni systém a nedoporu¢uiji se u nemocnych bez
diabetu (3, 5, 6, 7, 12).

V 1écbé dyslipidémie jsou doporuéovany ze-
jména fibraty, nebot jsou agonisty PPAR-a recep-
tor(i, které zvySuji expresi genl kodujicich enzymy
oxidace vanilmandlové kyseliny v mitochondriich,
peroxizomech a mikrozomech. Ve zvifecim modelu
nebyl bohuZel pfiznivy efekt v histologickém nalezu
potvrzen. Jednoleté podavani klofibratu nemocnym
s NAFLD neovlivnilo biochemickou ani histologickou
aktivitu. U pacientd s metabolickym syndromem
a neobjasnénou hepatopatii vzhledem k pfedpokla-
dané hepatotoxicité IéCbu statiny ¢asto ukonéujeme.
Dle dostupnych studii vSak nejsou pacienti s NAFLD
ve zvySené mife néchylngjsi k idiosynkratickym
reakcim pfi lé¢bé statinem. Jejich uzivani nezvysuje
ani riziko vzniku steatdzy jater nebo elevace jater-
nich transamindz. Proto u pacientd, u nichZ je indiko-
vana léCba statinem, ktefi maji vysokou koncentraci
cholesterolu a triglyceridd a je zvySend pravdépo-
dobnost vzniku steatdzy jater vzhledem k poruse
metabolizmu lipidd, by podavani statind nemélo byt
preruseno (1, 5, 6).

Neméné vyznamna je lécba hypertenze u ne-
mocnych s metabolickym syndromem. ACEI dokazi
ovlivnénim inzulinové senzitivity omezit incidenci di-
abetu. Blokatory receptoru pro angiotenzin I (AT II)
zvysuji diferenciaci adipocytd, tak snizuji ektopické
ukladani tuku do svalové tkéané a zvysuii citlivost na
inzulin. Angiotenzin ma lokalné profibrotické uinky na
hvézdicovité buriky ve zvifecim modelu cirhdzy (6).

Doporuéeny postup pro praktické lékare

* motivace pacienta (jakéhokoli véku) ke zdravému zivotnimu stylu, redukci vahy, pohybové aktivité a abstinenci

alkoholu
o pravidelné kontroly TK, glykémie, BMI

* u obéznich nemocnych s diabetem myslet na steatozu jater

* sledovat jaterni testy cca 1x rocné, v pfipadé jejich elevace vylouceni chronické virové hepatitidy, pravidelneho

abuzu alkoholu a dopInéni sonografie jater

* spolupréce s internistou, gastroenterologem, diabetologem, dietni sestrou, psychologem a rodinou nemocného
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V 1éChé se dale stale zkousi efekt kyseliny ur-
sodeoxycholové, kterd by méla snizit aktivitu trans-
aminaz, zlepsit histologicky obraz steatdzy a snizit
serologické markery fibrogenezy. V randomizované
studii publikované roku 2004 vSak po dvou letech po-
davani nebyl pfiznivy efekt Iécby na histologicky obraz
steatozy prokazan. Otazkou je vSak mnozstvi poda-
vané kyseliny ursodeoxycholové, proto v sou¢asnosti
probiha fada dal$ich podobnych studii snazicich se
nalézt pravé optimaini davkovaci schéma (6, 12).

V 1éEbé se také zkousi probiotika, zejména bifi-
dobakterie a laktobacily (12).

U nemocnych s NASH je také doporu€ovano
ockovani proti virové hepatitidé Bi A (2).

Zavér

Vzhledem k tomu, Ze nealkoholicka steatohepa-
titida je povazovana za nejéastgjsi pficinu ndhodné
elevace jaternich enzymi v Evropé i v USA, a je
soucasti metabolického syndromu, bude se pravdé-
podobné v ambulanci praktického Iékafe vyskytovat
stale Castéji. Proto je nutné na tuto jednotku myslet,
u obéznich pacienti monitorovat pravidelné hladiny
jaternich test(, dbat na primarni prevenci v rozvoji
metabolického syndromu, pfipominat pacientim
nutnost dodrzovat pravidelnou zivotospravu, omezo-
vat pfijem Zivo¢idnych tuk, zvysit pfijem vidkniny,
zeleniny a ovoce a samozfejmé pohybovou aktivitu
(vhodné je plavani, rychlejsi chize, jizda na kole).
Déle je nutna Casné diagnostika a 1é¢ba diabetu,
stejné tak pravidelné kontroly krevniho tlaku a li-
pidového souboru, medikamentézni lécba obezity
a nutno podotknout, ze v poslednich letech se stéle
¢astéji uplatiiuje bariatrickd chirurgie. Jind, jasné de-
finovana doporuceni nez rezimova a dietni opatfeni
vSak v souCasnosti neexistuji. Farmakologicka Iécba
pfidruzenych komplikaci syndromu inzulinové rezis-
tence musi byt provadéna s ohledem na pokro€ilost
pfipadné pfidruzené jaterni poruchy.

MUDr. Veronika Pfibramska

Interni hepatogastroenterologicka klinika FNB a LF MU
Jihlavskd 20, 625 00 Brno

e-mail: verupribr@email.cz

7. Lazarova |, Fraenkel E, Dravecka I. Nealkoholova steatéza pec¢ené (NAFLD) a inzulinova sen-

zitivita. Ces a Slov gastroent a Hepatol 2007; 61(4): 229-232.

pubs/nash.

8. Masopust J. Metabolicky syndrom 3. Labor Aktuell 2006; 2: 6-7.
9. Nonalcoholic steatohepatitis. Internetové stranky:. http://digestive.niddk.nih.gov/diseases/

10. Steatohepatitis (fatty liver). Internetové stranky: http://www.patient.co.uk.

6. Koller T. Diagnostika a manazement pacientov s nealkoholovou tukovou chorobou pecené.

Ces a Slov Gastroent a Hepatol 2007; 61(2): 96—102.

MEDICINA PRO PRAXI

2008; 5(5) / www.medicinapropraxi.cz

11. Steatohepatitis. Internetové stranky: http:/en.wikipedia.org/wiki/Steatohepatitis.
12. Trunecka P. Nealkoholicka steatohepatitida a moznosti jeji Ié¢by. Remedia 2007; 17: 367-371.

195



