
www.atheroreview.eu AtheroRev 2021; 6(3): 143–146

143

Abstrakt
Nealkoholové steatotické onemocnění jater (NAFLD) je populační nemocí, kterou lze považovat především za marker kardio-
vaskulárního rizika. Přes relativně malé riziko progrese jaterního onemocnění v pokročilejší stadia onemocnění včetně cirhózy 
je s ohledem na vysoký výskyt v populaci významným hepatologickým problémem. Ve vyhledávání osob s pokročilejší formou 
onemocnění, především v primární péči, lze využít metod neinvazivní diagnostiky – ať již na principu kalkulovaných indexů 
z labo ratorně stanovených biomarkerů nebo některé z elastografických metod. Základem terapie je v tuto chvíli snaha o ovliv-
nění životního stylu a s ním související redukcí tělesné hmotnosti. Farmakoterapeutické možnosti léčby jsou v současné době 
omezené a měli by být vyhrazeny pro selektované pacienty s nealkoholickou steatohepatitidou NASH, s vyšším stupně fibrózy.

Klíčová slova: cirhóza – kardiovaskulární riziko – nealkoholové steatotické onemocnění jater (NAFLD) – nealkoholová steato-
hepatitida (NASH) 

Abstract
NAFLD is a population disease that can be primarily considered a marker of cardiovascular risk. Despite the relatively small 
risk of progression of liver disease into more advanced stages, including cirrhosis, it is also a significant hepatologic prob-
lem due to its high incidence in the population.. Non-invasive diagnostic methods can be used in the search for people with 
more advanced forms of the disease, especially in primary care - either on the principle of calculated indices from laborato-
ry-determined biomarkers or some of the elastographic methods. At the moment, the basis of therapy is an effort to influ-
ence the lifestyle and reduce weight. Pharmacotherapeutic treatment options are currently limited and should be reserved 
for selected patients with NASH with a higher stage of fibrosis.

Key words: cardiovacular risk – cirrhosis – non-acolholic fatty liver disease (NAFLD) – nonalcoholic steatosis and steatohe-
patitis (NASH)

Úvod
Pod termín nealkoholová steatotické onemocnění jater (Non-
-Acolholic Fatty Liver Disease – NAFLD) jsou tradičně zahrno-
vány 3 stadia onemocnění: prostá jaterní steatóza, nealkoholická 
steatohepatitida (Nonalcoholic Steatosis and Stea to hepatitis – 
NASH) a jaterní cirhóza. 

Podle klasifikace doporučené Evropskou asociací pro stu-
dium jater (European Association for the Study of the Liver – 
EASL) lze NAFLD rozdělit na 2 patologické jednotky s roz-
dílnou prognózou: ztučnělá játra (non-alcoholic fatty liver, 
NALF) a nealkoholickou steatohepatitidu (NASH), pod kterou 
lze zahrnout širší spektrum závažnějších forem onemoc-
nění s různým stupněm fibrózy až po jaterní cirhózu s rizikem 
vzniku hepatocelulárního karcinomu [1].

Epidemiologie a průběh onemocnění
V průmyslově vyspělých zemích se jedná o nejčastější one-
mocnění jater, postihující 17–46 % dospělé populace [2]. Toto 
číslo koreluje s prevalencí metabolického syndromu a jeho 
jednotlivých komponent. Například u pacientů s diabetem 
2. typu je udávána prevalence NAFLD více než 60% a u obéz-
ních téměř 100% [3]. Ovšem NAFLD se vyskytuje i 7 % štíh-
lých jedinců [4].

Průběh onemocnění je obvykle relativně pomalý a  jen 
u malé části postižených jedinců progresivní. Odhaduje se, že 
ze 100 pacientů s diagnózou prosté jaterní steatózy dojde do 
20 let trvání onemocnění u přibližně pouze 5 z nich k rozvoji ja-
terní cirhózy. Jen u 2–3 z nich pak po dalších 5–10 letech one-
mocnění progreduje k symptomatické dekompenzaci jater-
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ního onemocnění. A z těchto pacientů během dalších 1–5 let 
1–2 jedinci zemřou nebo podstoupí jaterní transplantaci [5].

Vzhledem k vysoké prevalenci onemocnění i relativně malé 
riziko progrese představuje v absolutních číslech významné 
množství jedinců s pokročilou jaterní chorobou. V neposlední 
řadě lze NAFLD považovat i za významný marker kardiovasku-
lárního rizika: Kardiovaskulární onemocnění jsou nečastější 
příčinou úmrtí pacientů s NAFLD, kardiovaskulární mortalita 
dosahuje podílu až 43 %, a navíc není pro pacienty s pros-
tou jaterní steatózou a NASH zásadně odlišná [6]. Vztahem 
NALFD a  kardiovaskulárního aparátu se podrobně zabývá 
jiný článek v tomto čísle časopisu a dále se proto budeme 
věnovat hepatologickým souvislostem onemocnění.

Diagnostika
Diagnóza NAFLD je v zásadě exkluzivní: předpokladem je vy-
loučení sekundární etiologie a vyloučení konzumpce alkoholu. 
Hranice denní dávky alkoholu pro vyloučení ALF je < 30 g alko-
holu a den pro muže a 20 g pro ženy. Protože vliv alkoholu na 
játra je dán řadou vlivů (délka doby požívání, frekvence, typ 
alkoholických nápojů, individuální/genetická citlivost k alko-
holu), jsou tyto hodnoty určené spíše arbitrárně. V běžném 
životě se mohou obě klinické jednotky překrývat.

Diagnostický přístup i  léčebné možnosti podrobně popi-
sují doporučené postupy EASL z roku 2016 [1]. Bohužel k zá-
sadnímu průlomu od vydání tohoto dokumentu, co se tera-
pie týče, nedošlo.

Pacient s  možnou inzulinovou rezistencí a  s metabolic-
kým syndromem by podle doporučení EASL měl být aktivně 
vyšetřen na přítomnost jaterní steatózy, i v případě normál-
ních jaterních testů.

Druhou skupinou, která by měla být aktivně vyšetřena k prů-
kazu NAFLD jsou pacienti s perzistentně zvýšenými jaterními 
testy. Populační screening bez příznakových a nerizikových je-
dinců se nejeví jako přínosný.

Následně jedinec se sonograficky potvrzenou steatózou 
by měl být aktivně screenován pro přítomnost jiných možných 
příčin steatózy, čímž je myšleno především pití alkoholu.

Při ultrasonografickém nálezu steatotických jater a při nálezu 
vyšších hodnot u jaterních testů by měl být pacient aktivně vy-
šetřen k vyloučení jiných chronických onemocnění jater. Není 
možné paušálně definovat rozsah potřebného hepatologic-
kého dovyšetření – v tomto ohledu je potřebné postupovat in-
dividuálně, například s přihlédnutím k věku pacienta a dalším 
rizikovým faktorům. Ale za nepodkročitelné minimum lze po-
važovat screeningový test k vyloučení chronických hepatitidy 
B a C.

Vyšší riziko závažnějšího stadia a průběhu jaterního one-
mocnění mají pacienti ve věku nad 50 let, s diabetem a me-
tabolickým syndromem. Zásadní je odlišit pacienty v riziku 
od ostatních – tedy ty, u kterých má onemocnění charakter 
steatohepatitidy s postupnou fibrotizací.

Neinvazivní v tuto chvíli umožňují vyloučit riziko pokroči-
lého onemocnění ve smyslu pokročilé fibrózy a cirhózy. Teo-
reticky mají větší potenciál: v identifikaci rizikových jedinců 

progrese choroby a ve sledování průběhu/progrese onemoc-
nění. Jejich spolehlivost ale není zatím prokázána (podle dopo-
ručených postupů EASL stupeň vědecké evidence B-C, stupeň 
doporučení panelu expertů 2). Přesto jsou tyto metody stále 
častěji využívány a dostupnější. Jejich dalšímu rozšíření pro 
běžnou klinickou praxi brání především ekonomické důvody – 
definice a výše úhrady kódů pro elastografii a ochota pojišťo-
ven tyto kódy nasmlouvat většímu množství ambulantních po-
skytovatelů péče tak, aby metoda byla dostupná.

Neinvazivní metody zhodnocení pokročilosti NAFLD vy-
chází ze 2 základních principů: stanovení biomarkerů v séru 
a využití zobrazovacích metod. Několik laboratorních skóro-
vacích systémů lze považovat za validované k odhadu sta-
gingu jaterní fibrózy [7–9].

Ze zobrazovacích metod je asi nejlépe dokumentovanou 
metodou tranzientní elastografie. Metoda je postavena na 
principu hodnocení průchodu rázové vlny o nízké frekvenci 
50 Hz jaterní tkání, při němž je pomocí ultrasonografie (USG) 
sledována její průměrná rychlost. Rázová vlna je vyvolána 
sondou přiloženou do mezižeberního prostoru, která je záro-
veň i sondou ultrazvukovou. Výsledky odpovídající tuhosti jater 
jsou pak udávány v kilopascalech (kPa) v rozmezí 2,5–75 kPa. 
Vlastní provedení je relativně jednoduché a výsledky na vy-
šetřujícím a jeho zkušenostech relativně málo závislé [10]. 
Na podobném principu je postavena metoda – ARFI (Acous-
tic Radiation Force Impuls imaging), která využívá měření 
rychlosti ultrazvukového vlny (shear-wave elastografie). Vý-
hodou tohoto přístupu je jeho integrace do běžného USG-pří-
stroje [11].

Jaterní biopsie není zatím nahraditelná pro diagnózu stea-
tohepatitidy a  v přesném stagingu onemocnění. Z  tohoto 
důvodu EASL doporučuje i  opakování biopsie po 5  letech 
u vybraných jedinců. Jaterní biopsie je ovšem výkon invazivní, 
zatížený možnými komplikacemi a pro pacienty s NAFLD ob-
tížně akceptovatelný. Selekce pacientů k jaterní biopsii není 
vždy jednoduchá, ale měla by být zvážena především v násle-
dujících situacích:
 � elevace jaterní testů u pacientů s diabetem/signifikantní 
obezitou > 45 let věku

 � pacienti s abnormálními hodnotami železa, feritinu, satu-
rací transferinu

 � pacienti s leukopenií, trombocytopenií, splenomegalií
 � výrazné zhoršení hodnot jaterních testů v průběhu sledo-
vání

Terapie
Terapie onemocnění je především zaměřena na ovlivnění ži-
votního stylu a redukci tělesné hmotnosti. Již relativně malý 
váhový úbytek může vést k  zlepšení inzulinové rezistence 
a redukci jaterní steatózy [12,13]. 7% snížení tělesné hmot-
nosti bylo provázeno zlepšením histologického nálezu – vy-
mizením steatohepatitidy v  64  %, regresi stupně fibrózy 
v 50 % i steatózy v 76 % případů. Základním opatřením by 
tedy měla být modifikace stravovacích návyků a zvýšení po-
hybové aktivity [14,15].
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Farmakoterapeutické možnosti léčby jsou v  současné 
době omezené a měly by být vyhrazeny pro selektované pa-
cienty s NASH s vyšším stupně fibrózy (stage F2).

Výzkum možné farmakoterapeutické intervence vychází 
z možností ovlivnění etiopatogeneze NAFLD. Většina prací 
byla zacílena na pacienty s NASH a cílovými hodnocenými 
faktory byly známky zlepšení histologického nálezu. Limi-
tem většiny randomizovaných progresivních studií je jednak 
délka sledování a jednak potřeba histologického ověření.

Výzkum se zaměřuje na různé mechanizmy patogenetic-
kého procesu: Lipotoxicita (suprese lipogeneze de novo, např. 
aramchol, selektivní inhibiotor karboxylázy acetyl-koenzymu A, 
zvýšený export tuků z jater – agonisté PPARγ-receptoru, na-
příklad pioglitazon), ovlivnění inzulinové rezistence (agonisté 
PPARγ-receptoru – pigolitazon, elafbirinor, agonisté GLP1-re-
ceptoru + analoga – například liraglutid), oxidativní stres (vita-
min E), ovlivnění zánětu a apoptózy, ovlivnění fibrotizace (inhi-
bitory galektinu 3), blokáda enterohepatálního cyklu žlučových 
kyselin, agonisté receptoru pro Farnesoid X, ovlivnění střevní 
mikroflóry (probiotika, antibioptika, transplantace stolice).

Pro pacienty s diabetem lze v terapii NAFLD zvážit tiazo-
lidindiony. Ve studii PIVENS (PIoglitazone versus Vitamin E 
versus placebo for the treatment of non-diabetic patients 
with Non-alcoholic Steatohepatitis) byla srovnávána léčba 
pioglitazonem ve srovnání s vitaminem E a placebem u pa-
cientu nediabetiků léčených po 2 roky. Léčba pioglitazonem 
vedla častěji k zlepšení histologického nálezu ve smyslu re-
dukce steatohepatitidy [16].  Praktické využití pioglitazonu 
u  nediabetiků je problematické vzhledem k  indikačnímu 
omezení tohoto léku i z obav z nežádoucích účinků při dlou-
hodobém užívání.

Relativně pozitivní data byla publikována o  vitaminu E. 
V již zmíněné studii PIVENS dávka 800 IU/den vedla v kon-
trolních biopsiích k zlepšení histologického nálezu u 36 % 
pacientů [16]. Ve studii TONIC (Treatment Of NAFLD In Chil-
dren u pediatrické populace došlo při terapii vitaminem E 
taktéž k částečnému zlepšení histologického nálezu oproti 
placebu [17]. Dávka použitá ve studii PIVENS vyvolává obavy 
z možných nežádoucích účinků při dlouhodobé léčbě. Even-
tuálně je doporučováno zvážit u pacientů s NASH a fibrózou 
terapii v dávce 400 IU/den. Optimální doba délky léčby není 
známá.

Slibné jsou práce s agonisty GLP1-receptoru. Ve studiích 
s liraglutidem a semaglutidem byla popsána výrazná regrese 
NASH u léčených pacientů (40 % u liraglutidu, 36–59 % v zá-
vislosti na dávce u semaguitidu). Obě práce mají své limity: 
V prvním případě šlo o malou studii s 22 pacienty, ve druhém 
případě byly zaznamenány častěji nežádoucí gastrointesti-
nální účinky a histologicky nebyla prokázána signifikantní re-
grese fibrózy [18–19].

Ursodeoxycholová kyselina (UDCA) je molekulou se slib-
nými výsledky v experimentálních pracích. Mechanizmus účinku 
UDCA je nejspíše pluripotentní, částečně se může na jeho 
efektu podílet i ovlivnění mikrobiobiomu [20]. V prospektiv-
ních randomizovaných studiích ovšem efekt UDCA proká-

zán nebyl [21–22]. Při vyšších dávkách došlo k zlepšení ja-
terních testů, eventuálně laboratorních markerů fibrogeneze, 
efekt ovšem nebyl prokázán histologicky [23–24].

Studie FLINT (Farnesoid X  receptor Ligand obeticholic 
acid in NASH Treatment) byla zaměřena na efekt obeticho-
lové kyseliny u pacientů s NASH. Terapie vedla k signifikant-
nímu snížení stupně NASH oproti placebu, ale léčba byla 
provázena i zvýšenou hladinou LDL a nežádoucími účinky. 
Eventuální potvrzení účinku obeticholové kyseliny by měla 
přinést studie Renegerate, jejíž výsledky však lze očekávat 
až v roce 2022 [25].

Vzhledem k předpokládané multifaktoriální etiologii NAFLD 
je pravděpodobně k úspěchu terapie potřebný terapeutický 
zásah na více úrovních. Ve studii s vitaminem E a pioglitazo-
nem byla potvrzena účinnost léčby ve skupině kombinované 
terapie vitaminem E s pioglitazonem vyšší než placebo. Te-
rapie samotným vitaminem E ve srovnání s placebem ne-
vedla k zásadní změně histologického nálezu [26]. Obdobně 
v jedné z výše zmíněných prací s UDCA došlo k signifikat-
nímu zlepšení NASH ve větvi kombinující UDCA s  vitami-
nem E [22].

Přes slibné výsledky výše uvedených studií nelze průlom 
ve farmakoterapii NAFLD v nejbližším období očekávat.
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