MUDr. Vaclav Smid, Ph.D., IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Nazev prednasky: Steatotické jaterni onemocnéni asociované s metabolickou dysfunkei
(MASLD) - patogeneze, diagnostika a 1é¢ba v béZné Kklinické praxi

Steatotické jaterni onemocnéni asociované s metabolickou dysfunkci (MASLD; difive NAFLD) je
nejcastéjsi chronické onemocnéni jater postihujici vice nez 30 % dospélé populace ekonomicky vyspélych
zemi. MASLD zacind jako prosta steatdza, avSak u nemalé casti pacientd dochazi k rozvoji
nekroinflamatornich zmén jaterniho parenchymu oznacovanych jako MASH (z angl. Metabolic
dysfunction-Associated SteatoHepatitis), ktery je doprovazen vznikem jaterni fibr6zy s naslednou progresi
onemocnéni do jaterni cirhozy se vSemi jejimi zdvaznymi komplikacemi.

Prezentované vysledky pfinaseji nové poznatky zoblasti patogeneze, diagnostiky a 1écby
MASLD. Za rozvojem tohoto onemocnéni stoji nerovnovaha mezi pfisunem a vyuzitim lipidd, jejich
nasledna akumulace v jatrech, Casny rozvoj inzulinové rezistence a chronicky zanét mirného stupné.
V ramci naseho vyzkumu jsme popsali vztah mezi akumulaci tuku v jatrech a soucasnym piijmem
glukézy a/nebo fruktdzy, kdy pacienti s MASLD maji vyznamné vyssi sklon k akumulaci tuku Vv jatrech
po podani vysokotukové stravy ve srovndni se zdravymi jedinci. Dale jsme prokézali, Ze u pacientl
S MASLD dochazi k vyznamné dysregulaci metabolismu bilirubinu, jednoho z kli¢ovych faktora
organismu Vv ochrané¢ pted oxidaénim stresem, a Vramci mezinarodni spoluprace jsme analyzou
plazmatického lipidomu identifikovali tfi fenotypy pacienti s MASLD dle jejich kardiovaskularniho
rizika. Vyuziti pokroCilych metabolomickych analyz piedstavuje velmi slibny nastroj umoziujici
individualizaci péce o pacienty s MASLD. V neposledni fadé¢ se nam podafilo identifikovat doposud
nepopsanou variantu genu PNPLA3 (sekvence LINE-1 ve druhém intronu), kterda miZze mit zasadni
vyznam pii genotypovani patologické alely 1148M tohoto genu, ktera je siln¢ asociovana s vyS$S$im
obsahem tuku v jatrech.

Nami publikované prace na poli diagnostiky MASLD piinesly nové poznatky o vyznamu
neinvazivnich markerdt v diagnostice pokrocilych forem MASLD a klinicky vyznamné portalni
hypertenze. V nasem souboru pacientd s MASLD jsme prokazali, Ze neinvazivni sérové markery dokazi
s vysokou presnosti odlisit pacienty s MASH a jaterni fibrozou od téch s prostou steatdzou. Stejné tak
nékteré sérové zluCové kyseliny vykazuji vynikajici senzitivitu pii identifikaci pacientd s portalni
hypertenzi. Nami vytvofeny prognosticky index zahrnujici mj. taurochenodeoxycholovou kyselinu
dokazal s 95% senzitivitou odhalit jedince s klinicky signifikantni portalni hypertenzi.
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vysledek povazovat prezentovana zjisténi tykajici se suplementace omega-3 nenasycenymi mastnymi
kyselinami (n-3-PUFA). Jak v experimentalnim my$im modelu, tak zejména v ramci randomizované,
dvojite¢ zaslepené, placebem kontrolované klinické studii jsme prokazali piiznivy UG¢inek na fadu
biochemickych parametrti (napt. pokles aktivity GGT) a schopnost potencovat redukci tuku v jatrech
pii hubnuti. n-3-PUFA prospé$nym zpisobem upravuji plazmaticky i jaterni lipidom a ve svém disledku
tak jejich podavéni vede k obnoveni abnormalit metabolismu lipidd, jehoz dysregulace je ve vyvoji
a progresi MASLD kli¢ova. Vysledky dvou piedkladanych praci pfinasi dikazy o vyznamu suplementace
n-3-PUFA, kterd by mohla pfedstavovat vhodny terapeuticky postup v prevenci vzniku a oddaleni
progrese MASLD.

V neposledni fadé jsme se zabyvali efektem hepatoprotektiv a upozornili na jejich sporny piinos
v 16¢b& MASLD a jaternich chorob obecné. S kolegy z vyboru Ceské hepatologické spoleénosti CLS JEP
jsme ptipravili aktualné platny doporuceny postup pro diagnostiku a 1é¢bu pacienti s MASLD.
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