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Nealkoholicka steatohepatitida je chorobou, kterd ma stejny histologicky nalez jako hepatitida alkoholicka (nalez steatézy, lobularniho
zanétu a fibrotickych zmén) u nemocnych s pfijmem alkoholu mensim nezli 20 g etanolu za den. Vzhledem k moznosti pfechodu do jaterni
cirh6zy, véetné vzniku hepatocelularniho karcinomu, se stava velkym zdravotnim problémem a je intenzivné studovana. V patofyziologii
hraje dulezitou roliinzulinova rezistence a tato choroba je soucasti metabolického syndromu. Pfesna neinvazivni diagndza je v soucasné
dobé nemozna a velmi nadéjnou metodikou se jevi stanovovani keratinovych fragmenti. Zména Zivotniho stylu a redukce vahy je nyni
jedinou efektivné doporucovanou lécbou.

Kli¢ova slova: nealkoholova steatohepatitida (NASH), nealkoholové ztukovaténi jater (NAFLD), kreatinové fragmenty, inzulinova rezis-
tence, metabolicky syndrom.

Nonalcoholic steatohepatitis, possibilities of diagnosis and treatment of keratin fragments

Fatty liver disease that develops in the absence of alcohol abuse is increasingly recognised as a major health burden. Non-alcoholic ste-
atohepatitis is disease that histologically mimics alcoholic hepatitis. The diagnostic criteria continue to evolve and rely on the histologic
findings of steatosis, hepatocellular injury including lobular inflammation and the pattern of fibrosis in patients with minimal intake of
ethanol (<20 g ethanol/day). Recently has been studied extensively as it is relatively frequent, and might lead to the development of liver
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The pathophysiologic basis is thought to be insulin resistance and this disease is considered to
be the hepatic manifestation of the metabolic syndrome. Exact non-invasive diagnosis is difficult and studies with keratin fragments
seems to be promising. Weight loss is up to now the only effective treatment.
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Nealkoholickd steatohepatitida (nonalco-
holic steatohepatitis — NASH) je termin uZivany
k popisu klinické jednotky u nemocnych bez
abuzu alkoholu, u kterych je nicméné bioptic-
ky nélez stejny jako u nemocnych s alkoholic-
kou steatohepatitidou. Jaterni |éze podobajicf
se alkoholické steatohepatitide u pacientl
bez vétsi konzumace alkoholu byla poprvé
popsana v roce 1980 Ludwigem (1). Definice
nealkoholického ztukovaténi jater (nonal-
coholic fatty liver disease — NAFLD) a NASH
nenf pfesné vymezena ani vieobecné pfija-
ta, podle konference americké asociace pro
studium jaternich chorob (AASLD) vénované
NASH poradané v Atlanté v USA roku 2002 je
za NAFLD povazovéna akumulace tukd v ja-
ternich bunkéch presahujici 5-10% hmotnosti
jater, a to u pacientl bez vyznamné konzumace
alkoholu (< 20g ethanolu/den). V pfipadé NASH
jsou jiz pfitomny zndmky lobuldrniho zanétu
a perivenuldrni a portalni fibrézy. NAFLD tedy
zahrnuje jak prostou steatézu jater, tak NASH
(2). V soucasnosti je povazovana za nejcastéjsi
chronické a progresivni jaterni onemocnénf
se vztahem k jaterni cirhéze, jaternimu selhanf
i k hepatoceluldarnimu karcinomu. V literature je

uvadeéna prevalence v severoamerické populaci
az 73 %, v Ceské republice zndma neni.

Vzhledem ke vztahu mezi NAFLD a riziko-
vymi faktory aterosklerdzy, jakymi jsou diabe-
tes mellitus 2. typu, obezita centralniho typu
a hypertenze, je NAFLD casto chapéna jako
jaterni komponenta metabolického syndromu
(syndromu inzulinové rezistence) a tato tésna
asociace ukazuje na podobné etiopatogene-
tické faktory.

Viyvoj choroby nenf k relativné neddvnému
popisu této nozologické jednotky zcela jasny,
doposud bylo pomérné malo nemocnych
dlouhodobé sledovano. NASH byla obecné
pokladéna za pomérné stabilni chorobu s lepsi
progndzou nezli alkoholickd steatohepatitida.
Dle popula¢ni studie v USA vsak méli nemocni
s NAFLD mirné nizsi preziti nezli predpokladané
preZiti obecné populace (standardized mortality
ratio 1,34, 95% Cl 1,00-1,76) (3). Vy33f mortalita
byla spojena s vy3sim vékem, poruchou glu-
kézové tolerance a jaterni cirhézou. Recentni
Svédska studie s podobnymi vysledky (NAFLD,
resp. NASH, standardized mortality ratio 1,69,
resp. 1,86) byla publikovana v loriském roce (4).
Navic mtze byt NASH zdvaZnou pficinou kryp-
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togenni cirhézy, predevsim u starsich, obéznich
Zen s diabetem mellitem 2. typu (5). Jde tedy
o chorobu, kterd je vzhledem ke zvysujicimu
se vyskytu v populaci pomérné zdvazna, zvlasteé
s prihlédnutim ke zcela recentnim studiim pro-
kazujicim vyssi riziko vzniku hepatocelulédrniho
karcinomu u nemocnych s NASH (6).

Etiopatogeneze

NAFLD je obvykle spojen s nepomérem
mezi energetickym pfijmem a vydejem (tj.
nadmérnym pffjmem potravy a nedostatkem
fyzické aktivity), nicméné dulezité jsou i gene-
tické predispozice. NAFLD i NASH predstavuijf
soucast metabolického syndromu (syndromu
inzulinové rezistence), ktery je dle WHO defino-
vén jako porucha metabolizmu glukdzy (tedy
diabetes nebo hyperglykemie nalacno nebo
patologicky glukézovy tolerancni test nebo
prlkaz inzulinové rezistence clampovou studif)
pfi soucasné pritomnosti alespori dvou néasle-
dujicich faktord: pomér obvodu pasu a bokU
uzeny >0,85, u muze >0,9; hladina sérovych
triglycerid@ > 1,75 mmol/l nebo sérovy HDL-
cholesterol <0,09 mmol/I u muze a < 1,0mmol/I|
u zeny; krevnf tlak >140/90 mmHg; albuminu-
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rie > 20 pg/min nebo pomeér albumin/kreatinin
>30mag/g (7). Nemocni s metabolickym syndro-
mem majf asi dvakrat vyssi pravdépodobnost
zvysené hladiny alaninaminotransferazy (ALT)
nevysvétlitelnou prikazem virové hepatitidy,
hemochromatézy ¢i zvysenou konzumacf alko-
holu. U pacientl s metabolickym syndromem
prokadZzeme pfi sonografickém vysetfeni steatd-
zu Castéji nez u zdravych osob a pfiblizné 40%
muzl a 269% zen s metabolickym syndromem
ma sonograficky patrnou steatdzu jater.
Metabolické studie na zvifatech i v humannf
mediciné spojujf visceraIni typ obezity s jaternf
steatézou. Vznik NASH viak na pocéatku nemusf
provézet viscerdIni obezita, ale jsou piftomny né-
které rysy inzulinové rezistence (zvysena tvorba
VLDL a vysoky obrat triacylglycerol( v jatrech),
se kterou je NASH Uzce spojen (8, 9). Dochazf
k nedostatecné f-oxidaci volnych mastnych
kyselin v jaternich mitochondriich, coZ pfispi-
va k lipoperoxidaci, mitochondridini dysfunkci
a zvysené tvorbé cytokinl. Je zvysen leptin,
TNF-a a rezistin, ale snizen adiponektin (10).

Diagnostika

Diagnostika prosté steatdzy je pomerné
snadnd, odliseni NASH od steatdzy je viak stéle
obtizné.

Klinicky obraz je nevyrazny, vétsinou asym-
ptomaticky. Nékdy byvaji pfitomny pocity pl-
nosti, tlaky v pravém podzebfi, slabost, nalez
hepatomegalie. V laboratornim nélezu zndmky
metabolického syndromu (elevace sérovych
lipidG — zejména triacylglycerold, vyssi glykemie
nala¢no), mnohdy elevace aminotransferaz (vice
zvysena hodnota ALT, pomér aspartatamino-
transferdzy/AST/: ALT je spise < 1). Zobrazovaci
metody spolehlivé diagnostikuiji steatdzu, odlise-
ni od steatohepatitidy nenf sonograficky ani CT
¢i MR jater mozné. Lepsi moznostf je vysetfenf
elasticity jaterni tzv. FibroScan, ale ani toto nenf
mnohdy validnf.

Zlatym standardem diagnostiky NASH a jeji-
ho odlisenf od prosté steatdzy je jaternf biopsie.
Jeji indikace je viak mnohdy obtizng; jde o in-
vazivni zékrok s moznymi komplikacemi, navic
u nemocnych, ktefi nemaji doposud vyrazné
obtize. Nevyhodou je i pomérné znacna varia-
bilita interpretaci nadlezu a cena.

Proto se stale hledaji neinvazivni markery
jaternf fibrézy. Optimalni neinvazivni marker
by mél byt pro jatra specificky, nemél by byt
ovliviiovan poskozenim jaternich ¢i rendlnich
funkci a mél by mérit aktivitu ukladani ¢i nao-
pak degradace extraceluldrni matrix. DUleZita
je pochopitelné i cena.

Doposud se v klinice uzivaji pfedevsim tzv.
nepiimé testy, které ukazuji vice poruchu jater-
nich funkcf a pfi pfimém hodnoceni fibrézy ne-
jsou piilis presné; primé testy, které odrazej pfimo
produkty extraceluldrni matrix, jsou podstatné
komplikovanéjsi a doposud méné klinicky vyu-
Zitelné. V této oblasti jsou vyuzivany pfedevsim
vice ¢i méné komplikované kombinace rliznych
ukazatell. Mezi pomérné jednoduché patfi APR
Index (ALT ku trombocytlim), dalsi jsou kombina-
ce fady laboratornich i klinickych markerd (Fib-3,
Hepascore, FibroMeter). Validnim a v mnoha
pfipadech fazenym na roven jaterni biopsie je
FibroTest, ktery pomérné komplikovanym vzor-
cem hodnoti mimo bilirubinu, ALT a gamma-
glutamyl transpeptidazy i alpha-2-macroglobulin,
haptoglobin a apolipoprotein Al (11).

Stale viak chybi jednoduchy ukazatel. Do
budoucna jsou nadéjné pokroky v oblasti mole-
kuldrni biologie, pfedevsim moznost stanovova-
ni exprese proteind a jejich interakcf. Z ukazatell
zvyseného ukladani extraceluldrni matrix tak
jsou kandidédtnimi produkty, napf. prokolagen
IC, prokolagen Il N, tenascin ¢i tkdnovy inhibitor
metaloproteinazy TGF beta. Z ukazateld zvyse-
ného odstranovani matrix potom prokolagen IV
C, prokolagen IV N, kolagen IV ¢i undulin (12).

Zajimavou novou moznosti, kterd se v ob-
lasti neinvazivniho stanoveni fibrogenezy
v posledni dobé nabizi, je vysetieni keratin(
a keratinovych fragmentQ. Keratin patii mezi
nejhojnéjsi proteiny v epitelialni tkani, v bunkach
tvoff intermedidrni filamenta, kterd se podileji
na vzniku bunéc¢né kostry. U lidi je zndmo vice
nez 50 keratinovych bilkovin, délenych do subty-
pllall. Z hepatologického hlediska je dllezité,
Ze v hepatocytech je vyjimecné jednoducha
keratinova sit, kterd se sestava jen z keratinu
K8/K18.Vzhledem k této své lokalizaci a bunéc-
né specificité jsou predevsim K8/K18 slibnymi
sérologickymi ukazateli jaterniho poskozent.
V pribéhu apoptdzy jsou tyto keratiny stépeny
caspasami za vzniku neoepitopl cytokeratinu
18, nazyvanym M30 antigen. Monoklonalnf pro-
tildtka M30 je schopna specificky tento antigen
detekovat. Je velmi dilezité, Ze tento antigen
je specificky pro apopdzu a neni detekovatelny
ve vitélnich ¢i nekrotickych bunkach (13).

V posledni dobé bylo publikovédno nékolik
praci s témito protildtkami specificky rozezna-
vajicimi apopotické K8/K18 fragmenty (M30
a Asp237 protilatky). CK 18 fragmenty byly pro-
kazatelné u nemocnych s nealkoholickou stea-
tohepatitidou a fibrotickymi zménami jiz v ¢asné
fazi choroby. V podobné skupiné nemocnych
mély hladiny protildtek M30 vysokou senzitivitu
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v rozliseni mezi pocinajici a pokrocilou fibrézou,
tj. mezi steatézou a NASH. V tuto chvili se zd3,
Ze stanoven( téchto fragmentd je do budoucna
jednou z nejnadéjnéjsich moznosti v neinvaziv-
nim hodnocenf jaterni fibrézy (14, 15, 16).

Diferencialni diagnostika

Je nutné vyloucit pravidelnou konzumaci
alkoholu, tedy > 20 g/den (u muzd se nékdy udd-
va povolend hodnota vyssi — 30 g/den), pomoci
mUze stfedni objem erytrocytl, gamaglutamyl-
transferaza, stanoveni CDT (pomér bezsacha-
ridového transferinu k celkovému transferinu,
pfi hodnotach nad 1,3 jednoznacné sveédci pro
nedévnou konzumaci alkoholu, do cca jednoho
tydne), avsak pfi konzumaci do 40-60 gram(
denné neni anitento parametr zcela spolehlivy.
Pfinosna muze byt i informace rodiny, a je nut-
né podotknout, Ze alkoholici ¢asto nepovazujf
za nebezpecny alkohol pivo.

Lécba

Zakladem lécby jsou dietnf a rezimova opat-
fenf — ovlivnéni inzulinové rezistence redukcf
vahy, zvysenim télesné aktivity, resp. farmako-
terapii obezity.

Z&sadni je zména Zivotospravy. Pozvolna
redukce vahy a zvyseni pohybové aktivity vede
ke snizenf obsahu télesného tuku, zmenseni
steatdzy a snizeniinzulinové rezistence. Redukce
véhy vede k poklesu aktivity aminotransferaz,
k Ubytku obsahu tuku v jaternf tkdni a co je nej-
dualezitéjsi, i ke zlepsenf histologického nélezu
(17). V tuto chvili neni zadna dalsi 1é¢ba NASH
srovnatelné Ucinnd s redukci vahy a Upravou
Zivotniho stylu. Z klinické praxe je vsak znamo,
7e dosahnout téchto cild je nesnadné, adheren-
ce krestriktivnimu zpUsobu Zivota je omezena
a dosud jedinou Ié¢bou obezity s prokazatelnym
dlouhodobym efektem predstavuje bariatricka
chirurgie ¢i v posledni dobé preferované en-
doskopické zavedeni zaludecnich balond (18).
Nejsou vhodné diety s velmi vyznamnym ome-
zenim energetického prijmu, pfi jejich dodrzova-
ni byla prokdzana vyssi zanétlivd odpovéd jater
a ndrust fibrézy. Rozumné se zdd omezeni ener-
getického prijmu na 30-35kcal/kg/den s cilem
zredukovat vahu o 109% v prlibéhu sesti mésica.
Presné slozeni diety nebylo blize zkoumano,
obecné je doporucovano snizenf prijmu sachari-
dd a zvyseny podil mono- a polynenasycenych
mastnych kyselin. Velkym problémem dietnich
opatfenf je velminizkd a ¢asoveé omezena com-
pliance nemocnych.

Medikamentdznilécba obezity je zatim stéle
rozporuplng, vzdy musime myslet na jeji moz-



né nezddouci Ucinky. Dle pilotnf Sestimési¢nf
studie s orlistatem doslo ke zlepsenf steatdzy
i fibrozy jater, nicnéné recentni studie pozitivni
vliv medikamentdzni [é¢by ve srovnani s pro-
stou dietou neprokazaly (19). Sibutramin ved|
k poklesu sérovych transaminaz. Problémem
téchto studif je jednak maly pocet zafazenych
nemocnych a jednak chybf histologicky priikaz
stupné jaterniho postizen.

Ani hypolipidemika nepfinesla vyznamny
obrat k Ié¢ebnému pfistupu. Uzivani statind
u nemocnych se zvysenymi jaternimi testy
byvalo povaZovano za rizikové a byva obava
z poskozenf jater. Jiz pfed nékolika lety vsak
byla publikovdna metaanalyza 13 studif s vice
nez 49000 pacienty, kterd prokdzala, ze pra-
vastatin, lovastatin, a simvastatin v nizkych ¢i
stfednich davkéach nevedou k signifikantnimu
riziku abnormalit v jaternich testech (20). V re-
centné publikované studii “Greek Atorvastatin
and Coronary Heart Disease Evaluation” (21) bylo
prokdzano, ze lé¢ba statiny snizi riziko kardio-
vaskularnich pfihod a i u nemocnych s mirné
zvysenymi jaternimi testy tyto zlepsi. U nemoc-
nych, kteff maji méné neZli trojndsobné zvyse-
nou hladinu sérovych transamindz, je mozno
statiny (s pravidelnym sledovéni transamindz)
bez obav podat a Ize pfedpokladat jejich dobry
efekt. Proto u pacientd, u nichz je indikovana
|écba statinem, kteff maji vysokou koncentraci
cholesterolu a triglyceridd a je zvysena prav-
dépodobnost vzniku steatdzy jater vzhledem
k poruse metabolizmu lipidQ, by podavani stati-
nl nemélo byt preruseno. Jejich efekt na vlastni
jaterni poskozeni u této skupiny nemocnych je
vsak stale nejasny — atorvastatin vedl| ke sni-
Zeni konecnych produktd glykace a mirnému
poklesu transamindz, nicméné ke klinickému
doporucentf je stale daleko (22). Také fibraty by
mohly mit teoreticky dobry efekt, nebot jsou
agonisty PPAR-a receptord, které zvysuji expresi
gent kodujicich enzymy oxidace vanilmandlové
kyseliny v mitochondriich, peroxizomech a mi-
krozomech. Ve zvifecim modelu nebyl bohuzel
ptiznivy efekt v histologickém nalezu potvrzen
aivklinice jejich podani neovlivnilo biochemic-
kou ani histologickou aktivitu.

Vzhledem k tomu, Ze klicovou roli v patoge-
nezi hraje porucha inzulinové rezistence a cen-
tralni obezita, byla vkladana ocekavani do latek
zvysujicich citlivost tkdni na inzulin. Zkouman byl
metformin, rosiglitazon a antioxidanty, napt. vi-
tamin E. Metformin zvysuje senzitivitu na inzulin
tim, Ze aktivuje pyruvatkindzu v mitochondriich
a nasledné redukuje steatdzu jater. Signifikantni
zlepseni histologického nélezu vsak prokdza-

no nebylo a u pacientl bez diabetu se lécba
metforminem nedoporucuje. Slibnou skupinou
lékd se zdaji tiazolidindiony — agonisté PPAR-y
receptor(, které zlepsuji senzitivitu na inzulin
a maji protizanétlivé a antifibrotické Ucinky.
Mimo plvodné uzivany rosiglitazon byl v po-
sledni dobé v této indikaci uzivan predevsim
pioglitazon (23), ktery v kombinaci s vitaminem
E zlep3uje steatdzu jater (ubyvé balonovitych
bunék a Malloryho télisek) (24). Tyto preparaty
vsak maji i fadu nezddoucich ucinkd, veetné
potencidlnf hepatotoxicity. Proto i pfi této lécbé
nutno sledovat aktivitu jaternich testl a event.
[é¢bu veas ukoncit. V poslednich letech jsou
navic diskutovany také nezddouci ucinky tia-
zolidiond na kardiovaskuldrni systém a obecné
se u nemocnych bez diabetu nedoporucuiji.
Recentni multicentricka studie bohuzel nepro-
kézala piimy pozitivni efekt pioglitazonu na uka-
zatele buné¢ného poskozenf (25).

U nemocnych s metabolickym syndromem
je dllezitd lé¢ba hypertenze, kterd by také mohla
teoreticky snizit moznost vzniku NASH. ACEI
dokazf ovlivnénim inzulinové senzitivity ome-
zit incidenci diabetu. Blokatory receptoru pro
angiotenzin Il zvysuji diferenciaci adipocytd,
tak snizuji ektopické uklddani tuku do svalové
tkdné a zvysuji citlivost na inzulin. Angiotenzin
ma lokélné profibrotické ucinky na hvézdicovité
bunky ve zvifecim modelu cirhozy.

Z tzv. hepatoprotektiv je nadéje vkladana
do kyseliny ursodeoxycholové, kterd by méla
sniZit aktivitu transamindz, zlepsit histologic-
ky obraz steatdézy a snizit sérologické markery
fibrogenezy. V randomizované studii publiko-
vané roku 2004 viak po dvou letech podavani
nebyl priznivy efekt 1é¢by na histologicky obraz
steatézy prokdzan. Otdzkou je viak mnozstvi
podavané kyseliny ursodeoxycholové, proto
v soucasnosti probiha rfada dalsich podobnych
studif snazicich se nalézt pravé optimalnf dav-
kovaci schéma (26).

Zajimavou roli v 1é¢bé NASH mohou hrat
probiotika, nebot bakteridlni prertstania s nim
opét souvisejici vzestup prozanétlivych cytokinl
jsou dulezitym etiopatogenetickym mechaniz-
mem NASH (27), a pravé toto mohou probioti-
ka ovlivnit. Klinické studie v této oblasti zatim
chybéji, ale v mnoha laboratornich studiich jiz
byl pfiznivy vliv probiotik popsan. Pfedevsim
podavani probiotika VSL# 3 zlepsilo na zvifecim
modelu mysi s nealkoholickou jaterni steatézou
histologicky obraz stupné poskozenf jaterniho
parenchymu, snizila hladinu AST i ALP, rozvoj
inzulinové rezistence a doslo k poklesu obsahu
celkovych mastnych kyselin v jatrech (22, 28,
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29).V Cochrane Library Review viak nenf v tuto
chvili doporuceni k podani probiotik v této indi-
kaci a jsou poZadovény dalsi klinické studie (30).
V soucasné dobé probihaji dvé klinické studie
s probiotiky v Hong Kongu a v Israeli a Ize doufat,
ze jejich vysledky budou povzbudivé.

Zavér

Vzhledem k tomu, Ze nealkoholickd steato-
hepatitida je povazovéna za nejcastéjsi pricinu
ndhodné elevace jaternich enzym v Evropé
iv USA, aje soucasti metabolického syndro-
mu, bude se pravdépodobné vyskytovat stale
Castéji. Ve viastni 1é¢bé je jednoznacné nejucin-
néjsi redukce védhy dosazend zmeénou Zivotniho
stylu, kterd zlepsuje i histologicky nélez. Ostatni
medikamentdzni 1é¢ba je stale uzivana spise
v klinickych studiich a jednoznacné doporuce-
ni jakéhokoli preparatu neni v soucasné dobe
mozné. Nicméné je stale nutné na tuto jednotku
myslet, u obéznich pacientl monitorovat pravi-
delné hladiny jaternich test0, dbat na primarnf
prevenci v rozvoji metabolického syndromu, pfi-
pominat pacientdm nutnost dodrzovat pravidel-
nou zivotospravu, omezovat pfijem Zivocisnych
tukd, zvysit pfijem vidkniny, zeleniny a ovoce,
a samozfejmé pohybovou aktivitu (vhodné je
plavani, rychlejsi chidze, jizda na kole). Déle je
nutna c¢asna diagnostika a Ié¢bha diabetu, stejné
tak pravidelné kontroly krevniho tlaku a lipidové-
ho souboru. Farmakologickd lé¢ba pfidruzenych
komplikaci syndromu inzulinové rezistence musf
byt provadéna s ohledem na pokrocilost pifpad-
né pridruzené jaterni poruchy.

Prdce podporena grantem IGA
Ministerstva zdravotnictvi ¢. NS/9868-4.
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