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Abstrakt

Nealkoholové tukové choroba pecene (NAFLD) a metabolicky syndrém su stavy
s rasticou prevalenciou. Vztah medzi nimi je komplexny a obojsmerny. Patofy-
ziologicky substrat v oboch pripadoch predstavuje inzulinova rezistencia. Diabe-
zita dosahuje rozmery globdlnej epidémie. Priamo prispieva k narastu prevalencie
systémovych ochoreni asociovanych s obezitou. Nealkoholova tukova choroba
pecene sa stala najcastejsim chronickym peceriovym ochorenim v rozvinutych
krajinach a je povazovana za pecenovu manifestaciu metabolického syndréomu.
Rozsah a bremeno choroby stale rastie a dosahuje epidemické rozmery, posti-
huje 30 % dospelej populécie. V skupine pacientov s metabolickym syndrémom
je prevalencia NAFLD vyznamne vys3ia v porovnani s beznou populdciou. NAFLD
je charakterizovana zvySenym mnozstvom intrahepatalneho tuku. Vyskytuje sa
v dvoch zakladnych formach. Prvou je nealkoholova steatéza (NAFL) a druhou je
progresivne sa spravajuca nealkoholova steatohepatitida (NASH). NASH na rozdiel
od NAFLD predstavuje podskupinu nielen so zvysenym rizikom progresie fibrézy,
cirhézy ¢i vzniku HCC a je spajand so zvysenim incidencie kardiovaskuldrnych
prihod. Obezita a diabetes mellitus 2. typu patria medzi rizikové faktory progresie
NASH. Rastuca prevalencia NASH v blizkej buducnosti privedie do stadia pokro-
Cilej choroby pecene obrovsku kohortu nasich pacientov. Ak sa nepodari zvratit
nepriaznivy epidemiologicky trend, tak v nasledujucej dekdde bude naj¢astejSim
dévodom transplantacie pecene prave NASH. Neustale rastuci trend moZzno pozo-
rovat v naraste poctu pripadov hepatocelularneho karcinomu v kauzalnej stvis-
losti s NASH [1]. Komplexna liecba komponentov metabolického syndrému a per-
spektivne liecba zaloZzend na ovplyvneni kli¢ovych patogenetickych mechaniz-
mov by mohli zmenit individudlnu buduicnost chorych ale aj globalne bremeno
vyplyvajlice z NASH.

Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and the metabolic syndrome are con-
ditions with growing prevalence. The relationship between them is complex and
bi-directional. The pathophysiological basis in both cases is insulin resistance. Di-
abesity is reaching the level of a global epidemic. It contributes to the rising prev-
alence of systemic diseases associated with obesity. Non-alcoholic fatty liver dis-
ease has become the most widespread chronic liver disease in developed coun-
tries and it is considered a hepatic manifestation of the metabolic syndrome. The
spread and burden of the disease has been constantly growing and reaches epi-
demic levels, affecting 30% of the adult population. In a group of patients with the
metabolic syndrome the prevalence of NAFLD is significantly higher compared
with the general population. NAFLD is characterized by an increased amount of
intrahepatic fat. It occurs in two basic forms. One is non-alcoholic steatosis (NAFL),
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the other is progressively developing non-alcoholic steatohepatitis (NASH). As op-
posed to NAFLD, NASH represents a subgroup with increased risk for the progres-
sion of fibrosis, cirrhosis or onset of HCC and it is considered to be linked with an
increased incidence of cardiovascular events. Obesity and type 2 diabetes melli-
tus are among the risk factors for the NASH progression. The growing prevalence
of NASH in the near future will bring an enormous cohort of our patients to the
stage of advanced liver disease. If the effort to reverse the undesirable epidemio-
logical trend fails, NASH will become the most common indication for liver trans-
plantation in the coming decade. The ever increasing trend of development can
be observed in the rising incidence of hepatocellular carcinoma in causal relation
to NASH [1]. The comprehensive treatment of the-metabolic syndrome compo-
nents and, in future, a treatment aimed at affecting the key pathogenetic mecha-
nisms might change the individual future of patients, as well as the global burden

Accepted 2. 5.2018 resulting from NASH.

Uvod

Celosvetova epidémia obezity podmieriuje vzostup preva-
lencie ochoreni priamo suvisiacich s obezitou a metabolic-
kym syndrémom. So vzostupom prevalencie obezity, dia-
betes mellitus 2. typu (DM2T) a metabolického syndrému
rastie priamo Umerne aj prevalencia nealkoholovej tukovej
choroby pecene (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD)
[2]. NAFLD predstavuje z globédlneho pohladu emergentny
stav, nakolko postihuje tretinu dospelej populdcie [3]. V sku-
pine pacientov s metabolickym syndrémom je prevalencia
NAFLD vyznamne vy3Sia v porovnani s beznou populaciou.
Prevalencia u obéznych pacientov dosahuje az 70-92 %,
u diabetikov sa pohybuje medzi 60-70 % [4].

NAFLD je charakterizovand zvysenou akumuldciou
tukov v peceni, prevazne triacylglycerolov. Histologicky
byva lahko rozpoznana pre makrovezikalny typ steatézy.
Klinicky priebeh choroby dovoluje principidlne delenie
na dva fenotypy. Nealkoholova steatéza (non-alcoho-
lic fatty liver — NAFL) je prevadzana steatdézou pecene,
prakticky bez zapalového postihnutia a fibrézy. Druhy
subtyp je nealkoholova steatohepatitida (non-alcoholic
steatohepatitis — NASH). NASH je sprevadzana steatézou,
ku ktorej sa priddva poskodenie hepatocytov, balénova-
nie, inflamacia a fibrogenéza. Fibréza pri NASH méze

byt v zavislosti od $tadia minimalna az pokrocila, t. j. ked’

NASH procesom fibrogenézy prejde do stadia cirhozy
a nasledne jej komplikcii [5]. DM2T, obezita a atero-
génna dyslipidémia su principialne faktory asociované
z NAFLD, ktoru dnes povazujeme za pecenovu expre-
siu metabolického syndréomu [6]. NAFLD predstavuje
vyznamnu pri¢inu pecenovej cirhdzy a jej komplikacii,
vratane zlyhdvania pecene a hepatoceluldrneho karci-
nému. Mortalita pacientov s NAFLD je oproti beznej po-
puldcii vyznamne vyssia [7]. Tri hlavné pri¢iny dmrtnosti
su kardiovaskularne ochorenia, malignity a pecerova
mortalita. Predpokladdme, Ze peceriova mortalita je vy-
znamne podhodnotend. Chybaju prospektivne udaje
vyjadrujuce neskoré hepatalne komplikdcie NAFLD vra-
tane hepatoceluldrneho karcinému (HCC). Jednym z d6-
vodov moéze byt zndma tendencia NAFLD/NASH vymiz-
nut z histologického obrazu v termindlnych Stadiach
cirhézy pecene [8].

Patogenéza nealkoholovej tukovej choroby
pecene

Inzulinové rezistencia je podstatnym patogenetickym fak-
torom, ktory spaja obezitu, DM2T, artériovu hypertenziu,
dyslipidémiu, endotelidlnu dysfunkciu s metabolickou ne-
alkoholovou tukovou chorobou pecene. Akumulacia tuku
v parenchyme pecene je zdkladnym patologickym proce-
som pri vzniku NAFLD. Patogenéza sa zda byt multifakto-
rialna, pozostava z externych environmentalnych fakto-
rov, genetickych a behavioralnych faktorov. Hlavné faktory
prispievajuce k rozvoju NAFLD su hyperkaloricka diéta (ka-
loricky denznd strava/calorie-dense food), inaktivita, gene-
tické faktory a endotoxémia z mikrobioty traviaceho traktu
[9]. Pritomnost faktorov nezdravého zivotného stylu, inak-
tivita a vysoky kaloricky prijem vedu k masivnemu zvac-
$eniu tukového tkaniva a inzulinovej rezistencii. Docha-
dza k zvy3eniu tukovych zésob v peceni. Vyznamnu ulohu
zohrava crevna mikrofléra. Obezita, inzulinova rezisten-
cia a zapalové procesy v parenchyme pecene st genero-
vané a perpetuované toxickymi faktormi uvolfiovanymi
z gastrointestindlneho traktu. Nezastupitelna je primarna
uloha genetickych faktorov. Polymorfizmy génov su aso-
ciované s rizikom vzniku a progresie NASH do pokrocilej
peceniovej choroby a jej komplikacii. Zndme su genetické
polymorfizmy spéjajtice sa so zvysenim rizikom vzniku HCC
[10].

Prirodzeny vyvoj nealkoholovej tukove;j
choroby pecene

Nealkoholova tukova choroba pecene zahffa spektrum
ochoreni pecene, pocinajuc jednoduchou steatézou
s akumuldciou tukov v parenchyme pecene, cez posko-
denie bunkovych struktur s nekroinflaméaciou (steato-
hepatitida = NASH), s rozvojom fibrézy, cirhdzy, az po
HCC. Toto spektrum choréb reprezentuje vietky Stadia
a prirodzeny priebeh ochorenia. Jednoducha steatéza
predstavuje vo vseobecnosti pomerne stabilnd cho-
robu, s pomalou progresiou, naopak NASH reprezen-
tuje agresivnejsiu formu choroby s tendenciou k rych-
lejsej progresii (schéma 1). Progresia NAFL (nealkoholova
steat6za) do NASH je dnes jednym z hlavnych zaujmov
studia, nakolko progresia NASH do cirhézy s naslednou
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malignou transformaciou a vznikom HCC je pomerne
dobre preskimanym procesom. Vacsina pacientov bude
mat v Case stanovenia diagnézy NAFLD ,len” jednodu-
chu steatézu (NAFL). Avsak pocetna skupina pacientov
s NASH bude progredovat do pokrocilej pecerovej cho-
roby, cez fibrézu, cirhézu, nezriedka az do vzniku HCC
[11]. NASH sa na rozdiel od NAFL spdja s rychlou progre-
siou choroby a dramatickym néarastom celkovej morta-
lity. Narast hepatalnej mortality je viac ako 10-ndsobny
[12]. Prave vysoka prevalencia NASH v skupine obéz-
nych diabetikov musi vzbudit obavy tykajuce sa bre-
mena ochorenia v blizkej buducnosti. NASH predsta-
vuje progresivnu formu choroby, ktora pre progresiu do
cirhézy a HCC predstavuje rizikovu entitu. Pri 44 % pa-
cientov s NAFL dochédza k progresii do NASH, v 37 %
pripadov dochadza k rozvoju fibrézy pecene a asi 22 %
pacientov bude mat pokrocilu fibrézu [14]. Obsah tuku
v peceni klesd s progresiou ochorenia. Preto pri pokro-
Cilych forméch moéze byt NASH poddiagnostikovana.
50-75 % kryptogénnej cirhézy pecene pripadd na ne-
diagnostikovanu a vyhorend NASH [11]. Asi tretina pa-
cientov s histologicky diagnostikovanou NASH mé v ¢ase
diagnostiky pokrocila fibrézu az cirhézu. Asi 5 % pa-
cientov s NASH bude mat komplikaciu terminalnej cho-
roby pecene (end-stage liver disease — ESLD). Pacienti
so znamou diagnézou DM2T maju viac ako 2-nasobné
riziko vzniku komplikécii peceriovej choroby (cirhéza,
zlyhavanie pecene, varikdzne krvacanie, transplanta-
cia pecene, HCC) oproti pacientom bez diabetes melli-
tus [15]. Faktory zvysujuce riziko progresie choroby su
vek nad 45 rokov, pritomnost DM2T, obezita, artériova
hypertenzia, hyperferitinémia [11].

Nealkoholova tukova choroba pecene

a metabolicky syndrém

Vazba medzi NAFLD a metabolickym syndrémom (MS) je
obojsmerna. Obsah tuku v peceni je pri pacientoch s me-
tabolickym syndrémom vyznamne zvyseny. Obratene
plati, Ze pritomnost NAFLD je silnym prediktorom me-
tabolického syndrému [16]. NAFLD sa povazuje za pece-
novu manifestaciu metabolického syndromu. Syndrom
inzulinovej rezistencie (IR) ako podstata metabolického

syndrému vysvetluje intoleranciu glukézy, vysoké tria-
cylglyceroly a nizky HDL-cholesterol. Inzulinova rezisten-
cia pri NAFLD predstavuje doleZitu spojitost v komplexe
vztahov so zvysenym rizikom systémovych komplikacif
za hranicou vztahu s metabolickym syndromom. Mag-
netickorezonanc¢na spektroskopia (proton magnetic re-
sonance spectroscopy) napomohla objasnit ektopicku
akumuldciu lipidov za podmienok inzulinovej rezistencie
v svaloch a peceni. Hlavnou pric¢inou ektopickej depozi-
cie lipidov v peceni je nadbytok prijatej energie oproti
jej vydaju. To ma za nasledok presmerovanie ukladania
tuku do pecene, visceralnych oblasti a do skeletalnych
svalov. NAFLD je podporovand a perpetuovand tuko-
vym tkanivom a inzulinovou rezistenciou (IR), je tak pria-
mym vyjadrenim a markerom IR. Hlavny efekt IR sa spaja
s kompenzatérnou hyperinzulinémiou, ktora posobi
na senzitivne tkaniva v zavislosti na ich primarnej funk-
cii. Pecen predstavuje kli¢ové miesto Ucinku inzulinu.
Pecen je hlavnym miestom endogénnej syntézy glukdzy,
hlavnym riadiacim centrom a miestom metabolizmu lipi-
dov, v neposlednom rade miestom degradacie inzulinu
[17]. IR spojend so znizenou senzitivitou na inzulin sp6-
sobuje deficit schopnosti inzulinu suprimovat glykolyzu
a stimulovat eliminaciu glukdzy v periférii. K prekona-
niu IR a na zachovanie normalnej metabolickej funkcie
ma sluzit nadmerna produkcia inzulinu — kompenzac¢na
hyperinzulinémia. Pecen secernuje insulin-like growth
factor 1 (IGF1). IGF1 je jednym z najpotentnejSich akti-
véatorov bunkovej proliferacie cestou Akt (PKB protein
kinase B). Taktiez predstavuje silny inhibitor apoptézy.
Hyperinzulinémia vedie k patologickym dejom, ktoré sa
priamo podielaju na inhibicii apoptdzy a zvy3eni mitoge-
nézy. Inzulinovd rezistencia priamo akceleruje a perpetu-
uje hepatokarcinogenézu. Ukazuje sa, Ze lie¢ba inzulino-
vej rezistencie a hyperinzulinémie méze zohrat kriticku
ulohu v prevencii — chemoprofylaxii hepatokarcinoge-
nézy v postihnutej populdcii. Existuju déta, ktoré po-
tvrdzuju, Ze pouzivanie inzulinovych senzitizérov méze
mat vplyv na redukciu rizika vzniku HCC. Metformin
zlepsujuci inzulinovu senzitivitu ma priamy antiprolifera-
tivny efekt inhibi¢nym posobenim na onkogénne drahy
(mTOR) [18]. Lie¢ba inzulinovym senzitizérom mdze viest

Schéma 1 | Prirodzeny vyvoj NAFLD

v I I

>

zdrava pecen —» NAFLD —>» NASH

—>» fibréza

hepatocelularny

cirhé6za —» .
karcinébm

l

transplantacia
pecene/smrt

—

111




112

prehladové prace

k poklesu rizika vzniku a k zlep3eniu prognézy pacienta
s HCC [19,20]. Riziko vzniku HCC moze byt znizené sprav-
nym pouzivanim statinov. Zd4 sa, Ze ich uzivanie diabe-
tikmi moze viest nielen k redukcii rizika vzniku HCC, ale
aj k spomaleniu progresie ochorenia a predizeniu prezi-
vania pacietov s HCC [21].

Nealkoholova tukova choroba pecene

a obezita

Epidemioldgia nealkoholovej tukovej choroby pecene
zrkadli epidemiologicky vyvoj obezity, diabetes melli-
tus a metabolického syndréomu. Epidemiologické udaje
Organizacie pre hospodarsku spolupracu a rozvoj (Orga-
nisation for Economic Co-operation and Development
— OECD) hovoria o tom, Ze 35 % dospelej populdcie ma
nadvahu a 20 % ludi trpi obezitou. NAFLD je silne aso-
ciovand s obezitou s vysokou prevalenciou prevy3uju-
cou 80 %. Visceralna adipozita sa zda byt jej hlavnym de-
terminantom. Obezita predstavuje chronicky systémovy
zépalovy proces, ktory sa spdja s rozvojom inzulinovej
rezistencie. Adipocytokiny, medzi ktoré patria TNFa, re-
zistin, leptin, adiponektin, ucinkuju na lokalnej (auto-
krinnej/parakrinnej) a systémovej (endokrinnej) drovni.
Vedu spoloc¢ne ku vzniku prozapalového prostredia. Na-
sledne zhorsenim inzulinovej rezistencie vedu k inhibi-
cii apoptozy, k zvyseniu bunkovej proliferacie a angio-
genézy. V tukovom tkanive dochédza k expresii molekdl
s priamym efektom na metabolizmus nielen peceno-
vych buniek, napriklad faktora rastu cievneho endotelu
(vascular endothelial growth factor — VEGF). Ten stimu-
luje expresiu prozépalovych a proonkogénnych protei-
nov TNFaq, IL6 a IL1. Poruseny metabolizmus tukového
tkaniva predstavuje kltucovy krok ku vzniku NASH. Zvy-
$ené uvolfiovanie volnych mastnych kyselin z tukového
tkaniva za stavu porusenej inzulinovej senzitivity vedie
k progresivnemu poskodeniu pecene. Lipotoxicita pred-
stavuje vyznamny faktor vzniku dysfunkcie hepatocytu.
Dochadza k poskodeniu a apoptdze pecenovych buniek
(lipoapoptdza). K apoptéze dochadza cez receptory
smrti cestou mitochondridlno-lyzosémového poskode-
nia alebo cez poskodenie endoplazmatického retikula
(ER-stress). Perpetudciou repara¢nych a regenera¢nych
dejov pri pokracujucom zdpalovom poskodeni paren-
chymu pecene dochéddza k rozvoju pecenovej fibrozy,
cirhézy a nezriedka aj vzniku HCC [22].

Nealkoholova tukova choroba pecene

a diabetes mellitus

Prevalencia NAFLD je vyrazne vys3ia v populdcii diabe-
tikov. Obsah tuku v peceni koreluje s poc¢tom kompo-
nentov metabolického syndrému [23]. Neprekvapuje
zvySend incidencia a prevalencia diabetu pri NAFLD
[24,25]. Ak ma pacient NASH, tak ma 3-nasobne vyssie
riziko vzniku DM2T oproti pacientom s jednoduchou
steatézou (NAFL). Schopnost inzulinu inhibovat pece-
fovu glukoneogenézu a produkciu glukézy byva pri
NAFLD porusend. Dlhodobé zvysenie glukoneogenézy
vedie k narusenej sekrécii inzulinu B-bunkami pankreasu

a neadekvatnej sekrécii glukagénu A-bunkami. To ma za
ndsledok glukézovu toxicitu, vznik hyperglykémie na-
la¢no aj postprandialne. Mnozstvo tuku v peceni je zr-
kadlom pecenovej a periférnej inzulinovej rezisten-
cie, je priamo Umerné glykozylovanému hemoglobinu
1c (HbA,) u pacientov s DM2T a NAFLD. Kvantita tuku
v peceni predstavuje prediktivny marker mnozstva in-
zulinu potrebného k dosiahnutiu glykemickej kontroly
[26]. Pritomnost NAFLD reprezentuje u diabetika zvy-
$ené riziko mikrovaskularnych komplikacii (diabeticka re-
tinopatia, diabeticka nefropatia). Treba si vSak uvedomit,
ze konverzne plati, Ze u pacienta s DM2T treba ocakavat
rychlejSiu progresiu tukovej choroby pecene do NASH,
pecenovej cirhézy a zvysenie rizika vzniku HCC [27]. Je
preto na mieste otdzka intenzivnej lie¢by a surveillance
nielen z pohladu retinopatie, chronickej obli¢kovej cho-
roby (chronic kidney disease — CKD), ale aj z pohladu
rizika rozvoja peceriovych komplikécii a smrti (schéma 2).

Nealkoholova tukova choroba pecene
ainaktivita

Popula¢né doésledky inaktivity su neakceptovatelne
vysoké. Fyzickd inaktivita je rozpoznanym a menovanym
velkym problémom verejného zdravotnictva v 21. sto-
roci. Klucovy vyznam fyzickej aktivity je podhodnoteny
apodceniovany jednak jednotlivcami, taktiez v oblasti ve-
rejného zdravia a aj z pohladu zdravotnickych pracovni-
kov. Logicka definicia fyzickej inaktivity vyznieva ako ne-
dostatok suficientnej fyzickej aktivity na udrzanie zdra-
vého zivotného Stylu sluziaceho k prevencii pred¢asnej
smrti. Pravidelna fyzicka aktivita reprezentuje kltucovy
element v prevencii a manazmente réznych chorobnych
stavov a chor6b vratane civiliza¢nych. Obratene plati,
Ze inaktivita je primarnou pri¢inou obezity a asociova-
nych ,metabolickych” chorobnych stavov. Jednimz pria-
mych nasledkov sedavého spbsobu Zivota a excesivneho
prijmu kalérii je NAFLD. Inaktivita je aktualne definovana
ako hlavny rizikovy faktor globélnej mortality (WHO,
2010). Stupen inaktivity a jej rozsah sa v celosvetovom

Schéma 2 | NAFLD a asociované stavy
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meradle neustdle zvacsuje. To ma za nasledok implika-
cie v zmysle narastu prevalencie neprenosnych chorob
a negativnej zmeny vieobecného zdravotného stavu
populdcie [28]. Fyzicka aktivita preukédzatelne redukuje
steatézu pecene pacientov s NAFLD. A to aj vtedy, ak nie
je dostato¢nd na dosiahnutie poklesu telesnej hmot-
nosti ¢i poklesu aktivity aminotransferaz [29,30]. Pri pra-
videlnom cvi¢eni v davke viac ako 4 hodiny tyZdenne,
popri zlepSeni steatdzy, doslo pomerne v kratkom inter-
vale u obéznych k zlep3eniu a poklesu tuhosti/elasticity
pecene [31]. Aktudlne prebieha dotaznikovy celosloven-
sky epidemiologicky prieskum faktorov Zivotného stylu.
Ide 0 anonymné udaje zozbierané od pacientov hepato-
logickych ambulancii. Skrining preukazal inaktivitu vo
vysokej proporcii populdcie (68 % pacientov). Preto bude
potrebna celondrodna stratégia, ktord bude cielend na
vietky vekové skupiny. Predovietkym vsak atraktivnou
a akceptovatelnou formou zacielenou na deti a mladez.
Potrebné bude vymysliet stratégiu a objavit liecebné
metddy apelujlce na volu tak sofistikovane, ako to robia
faktory potencujuce inaktivitu (televizia, pocitace, video-
hry, elektronické zariadenia, socidlne siete). Pochopenie
bariér fyzickej aktivity a vytvorenie efektivnych stratégii
na ich prekonanie mézu pomoct fyzickej aktivite stat sa
akceptovanou castou zdravého Zivotného stylu [32].

Nealkoholova tukova choroba pecene

a kardiovaskularne ochorenia

Pacienti s NAFLD maju mnohé rizikové faktory asocio-
vané s kardiovaskuldarnymi ochoreniami. NAFLD sa spdja
s inzulinovou rezistenciou, hypertenziou, aterogénnou
dyslipidémiou, dysglykémiou, nadvéhou ¢&i obezitou,
vsetko s dobre dokumentovanymi rizikovymi faktormi
kardiovaskularnych ochoreni. Hlavnou pri¢inou Umrtia
pacientov s NAFLD byvaju kardiovaskularne ochorenia
a prihody. NAFLD predstavuje vyznamny nezavisly rizi-
kovy faktor vzniku a rozvoja aterosklerézy a kardiovas-
kuldrnych ochoreni [33]. Pri patologickej akumuldcii tuku
v peceni dochadza k poruche pecerovej homeostazy
glukézy a lipidov. V dosledku série patologickych dejov
dochddza k rozvoju peceriovej inzulinovej rezistencie,
zvyseniu koncentracie glukézy nala¢no a vzniku ateré-
gennej dyslipidémie. Vysoky BMI u pacientov s NAFLD
znasobuje kardiovaskularne riziko. Samotna pecen postih-
nutd tukovou chorobou je producentom mnozstva pro-
zapalovych a proaterogénnych cytokinov, koagula¢nych
faktorov a adhéznych molekaul, ktoré su priamo zapojené
v patogenéze aterosklerdzy a dysfunkcii myokardu [34]. Na
strane jednej, NAFLD mozZno priamo povazovat za marker
adipozity a inzulinovej rezistencie, na strane druhej kom-
penzatérna hyperinzulinémia a zvyseny prisun prekurzo-
rov lipidov meni pecen na fabriku produkujuicu tuky. Uza-
tvdra sa tak patologicky ,zacarovany” kruh. Prvou do-
leZitou klinickou implikiciou je zvy3ené riziko vzniku
ateromatéznych plétov v cievach [35]. NAFLD diagnosti-
kova sonograficky sa spéja so zvysenim koronarneho kal-
ciového skére. (coronary calcium score) [36]. NAFLD spre-
vadzaju vcasné morfologické zmeny lavej komory srdca,

diastolicka dysfunkcia a porucha metabolizmu myokardu
[37,38]. Existuju dokazy podporujuce suvis NAFLD s atero-
sklerézou, nezavisle na tradi¢nych kardiovaskularnych ri-
zikovych faktoroch a metabolickom syndréme [39]. Pre-
valencia korondrnej aterosklerotickej choroby, cerebro-
vaskularnej a aj periférnej cievnej choroby sa pri NAFLD
vyznamne zvysuje nezavisle na tradi¢nych rizikovych fak-
toroch [40].

Nealkoholova tukova choroba pecene

a hepatocelularny karcinom

V poslednych rokoch sa pozoroval vyznamny vzostup
incidencie HCC [41]. Bez ohladu na etiologicku pricinu,
cirhézu ma zistenu asi 80 % pacientov s hepatocelular-
nym karcinémom [42]. NAFLD sa ukazuje ako vyznamny
a pocetny etiologicky faktor HCC [41]. Existuju dokazy,
ze HCC méze pri NAFLD vzniknut aj v teréne steatozy pri
absencii cirhézy [43]. Az tretina diagnostikovanych HCC
na etiologickom podklade NASH sa zistuje v peceni bez
pritomnosti pecenovej cirhézy. Metabolicky syndrom
predstavuje nezavisly rizikovy faktor HCC. Mnohé pro-
cesy v patogenéze NASH (oxidativny stres, peroxidacia
lipidov, apoptdza, bunkovd smrt, regeneratné procesy,
rastové faktory) su prokarcinogénne. NAFLD je prozapa-
lovy stav, pri ktorom dochéddza k charakteristickej zmene
v zmysle zvysenia aktivity prozdpalovych mediatorov,
oxidativneho stresu, za pritomnosti inzulinovej rezisten-
cie, pri akcentacii prejavov lipotoxicity. Klu¢ova ulohu
v tomto procese okrem pecene zohrava hormonalne ak-
tivne tukové tkanivo. Hnacim motorom je inzulinova re-
zistencia a néaslednd kaskada zapalovych dejov. Inzuli-
nova rezistencia vedie k zvysenému mnozstvu volnych
mastnych kyselin, ktoré sa spdjaju so zvysenou aktivitou
pocetnych prozapalovo podsobiacich cytokinov, hlavne
tumor necrosis factor alfa (TNFa), interleukinu 6 (IL6),
leptinu, rezistinu. Tie vedu k perpetudcii zapalovych pro-
cesov v peceni. Dochddza k aktivacii onkogénneho tran-
skripcného faktora STAT3. IL6 aTNFa su povaZované za
klucové faktory pri aktivacii proliferacie buniek cestou
STAT3 fosforylacie. IL6 a TNFa predstavuju prienik na
rovine chronickej zapalovej choroby pec¢ene a na Urovni
promécie tumorigenézy. Hyperinzulinémia vedie k zvy-
senej produkcii inzulinu podobného rastového faktora
(insulin-like grow factor 1 - 1GF1), peptidického horménu,
ktory stimuluje rast v zmysle proliferacie buniek a vedie
k inhibicii apoptotickych procesov v peceni. Inzulin ak-
tivuje insulin receptor substrate 1 (IRS-1), ktory je kluc¢o-
vym krokom v cytokinovej signalnej ceste a jeho aktivita
byva pri HCC zvysend. Komplexny stav inzulinovej rezis-
tencie podporuje neinhibovany rast buniek a da sa po-
vazovat za kltcovy pri vzniku HCC. Rozvoj NASH sa spaja
priamo so zvysenim oxidativneho stresu. Oxidativny
stres podporuje tumorigenézu akcelerdciou steatdzy, in-
flamacného procesu, bunkovej proliferacie. Ma klucovy
podiel na vzniku mutdcii. Niektoré produkty peroxida-
cie lipidov maju priamy vplyv na vznik mutacie p53 tumor
supresor génu [44]. Chronicky cyklus neustaleho posko-
denia, bunkovej smrti, regeneracie cez komplex réznych
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procesov v kone¢nom désledku vedie k smrti hepatocy-
tov a kompenzatérnej proliferacii buniek. To ma za na-
sledok vznik hepatoceluldrneho karcindmu [45]. Me-
tabolomické udaje poukazuju na Warburgov posun
od mitochondridlnej respirdcie smerom k cytozolo-
vej glykolyze. Vplyvom inzulinovej rezistencie a hyper-
inzulinémie dochddza k aktivécii pyruvat kindzy M2,
ktora vedie ku glykolyze s naslednou produkciou lak-
tatu a alaninu cez pyruvat. Metabolickd remodelacia
sa prejavi v zmene metabolizmu a zvyseni B-oxidacie
mastnych kyselin. Uchovavanie triacylglycerolov v pa-
renchyme steatotickej pecene predstavuje akumuld-
ciu vysoko vyhodného energetického substrdtu po-
trebného pre Zivenie patologickych procesov v peceni.
NAFLD predstavuje chorobu jednoznacne spdjanu s ak-
tivnym oxidativnym stresom v peceni. Metabolicka re-
modeldcia sprevadza vietky patologické zapalové deje
v peceni a pretrvava pocas cirhézy az po karciném [46].

Liecba NAFLD
NAFLD sa spdja s obezitou a DM2T. Klu¢ovym patofy-
ziologickym mechanizmom je inzulinova rezistencia
[4]. Napriek tomu, ze sa podarilo preniknut hlboko do
genetickych a patofyziologickych dejov spolo¢nych
pre metabolicky syndrém, stale chyba prelomovy objav
alebo stratégia v zmysle ucinnej prevencie. Definovany
fenotyp troch uUderov: sedentarne spravanie, nedos-
tatocna fyzicka aktivita a nevhodna strava naznacuju
moznosti U¢inného ovplyvnenia rezimovou lie¢bou.
Za prvy krok v lie¢cbe NASH treba povazovat reduk-
ciu telesnej hmotnosti. Farmakologickd lie¢ba moze na-
pomoct poklesu, avsak jej aditivny benefit za horizon-
tom poklesu vahy je nejasny [47]. Zmena Zivotného
$tylu, zanechanie sedentdrneho spésobu Zivota, dos-
tatocna fyzickd aktivita a diétne opatrenia tvoria zak-
ladnu triddu lie¢ebnych opatreni. Z klinickych skusani
je zrejmé, ze pokles hmotnosti o 7 % prinasa histologicky
preukdzatelné zmeny v stupni zadvaznosti NASH. 10%
pokles telesnej hmotnosti sa spdja s takmer univerzal-
nym uc¢inkom na NASH. Jednak dochadza k vymiznu-
tiu NASH v histologickom obraze a pozorovalo sa zlep-
Senie Stadia fibrozy minimalne o jeden stupen [48]. Vy-
znamny pokles hmotnosti sa spdja nielen so zlepSenim
histolégie pri NAFLD, ale preukazatelne redukuje riziko
diabetu a kardiovaskuldrnych ochoreni.

Farmakologicka lie¢ba

Vzhladom na vysoku prevalenciu a stupajucu incidenciu
NAFLD je absencia dostupnej a schvalenej farmakoterapie
zardzajuca. Hlavnym pilierom lie¢by NAFLD je strata hmot-
nosti. Je vsak tazké pokles hmotnosti dosiahnut a este
tazsie ho udrzat. Z toho vyplyva este naliehavejsia po-
treba efektivnej farmakoterapie. Nové poznatky a pocho-
penie patogenézy NAFLD mali za nasledok vyvoj novych
tried liekov a opatovné pouzitie su¢asne dostupnych liekov.
Dominantny pristup sa zameriava na akumulaciu peceno-
vého tuku a vysledny metabolicky stres s kaskadou infla-
macnych procesov a fibrogenézou.

Farmakologicku lie¢bu cielime aktualne na pacien-
tov s pokrocilou peceriovou chorobou a na skupinu
rizikovd z pohladu rychlej progresie NASH. Podobne
ako je tomu pri ostatnych chorobdch pecene, pokro-
¢ili NASH charakterizuje a definuje pokrocila fibréza
¢i cirhoza. Ako zadefinovat ,riziko rychlej progresie” je
vsak diskutabilné a menej exaktné. Klinické studie na
podklade bioptickych ndlezov a observa¢né klinické
skusania preukazali, ze nekroinflamacia je najlepsi pre-
diktorom progresie fibrozy [14]. NASH na rozdiel od jed-
noduchej steatozy predstavuje faktor rychlej progresie
[49]. Preukdzanie balénovania hepatocytov, zapalovy
infiltrat, pritomnost hoci miernej fibrézy (perisunuso-
idalnej, portalnej fibrézy), hlavne za pritomnosti klinic-
kych a genetickych faktorov progresie, charakterizuje
pacientov vo vysokom riziku [50]. Najvyznamnejsie kli-
nické rizikové faktory fibrézy su prave obezita, diabetes
mellitus, muzsky rod, vek nad 50 rokov [14].

NASH, DM2T, ateroskleréza zdielaju rovnaky biolo-
gicky podklad. Typicka je patologicka akumuldcia tuku,
inflamacia a fibrogenéza v cielovych organoch. Preto
vacsina umrti pacientov s NAFLD pripada na kardio-
vaskuldrne prihody v teréne systémového zapalového
milieu [51]. Centralnu Ulohu zohrdva obezita a metabo-
licky syndréom s inzulinovou rezistenciou ako promé-
torom patologickych dejov. Dnesné chapanie patofy-
ziolédgie NASH vychadza z excesivnej akumuldcie tukov
a vzniku visceralnej adipozity v teréne inzulinovej rezis-
tencie. V jej dosledku dochadza k odbrzdeniu lipolyzy
a zvyseniu prisunu volnych mastnych kyselin do pecene
[52]. Hyperglykémia a hyperinzulinémia vedu priamo
v peceni k poruche metabolizacie mastnych kyselin, k in-
hibicii odburavania lipidov B-oxidaciou. Chronicky nad-
bytok mastnych kyselin vyustuje do tvorby toxickych
derivatov, ktoré vytvaraju tlak na bunky pecene a do-
chadza k funk¢nej poruche endoplazmatického retikula
a mitochondrii. Pocetné tukové molekuly vedu k posko-
deniu pecene cez mnohé metabolické cesty. Najdolezi-
tejsie sa javia oxidacny stres, porucha mitochondrii, stres
endoplazmatického retikula a apoptotické deje [53]. Pa-
tologické deje vedu k poskodeniu buniek pecene, na-
slednej inflamacii, ktorej odpoved byva ,negativne”
modulovand hormonalnou aktivitou tukového tkaniva.
V horizonte chronického priebehu vedu uvedené deje
k rozvoju fibrézy.

Tieto patofyziologické deje sa javia ako relevantné
z pohladu mechanizmu Gcinku potencialnej farmakote-
rapie. Lieky s potencidlom ovplyvnenia NASH mozno
schematicky rozdelit na dve Siroké skupiny. Prvu tvoria
lieky ovplyvnujuce preexistujuce metabolické pod-
mienky veduce k perpetudcii NASH (skupina metabolic-
kych modulatorov). Druht skupinu tvoria lieky zasahu-
juce patologické deje v peceni (inflamacia, fibrogené-
za). Niektoré molekuly videdlnom pripade budu pozitivne
zasahovat do oboch spomenutych skupin. Podla mecha-
nizmu ucinku mozno pomenovat pat skupin:
= prevencia nadmerného prijmu a ovplyvnenie utili-

zacie substratov, lieky ovplyvnujuce hmotnost (napr.
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PPAR, GLP1 augmentdcia, blokdda kanabinoidnych
receptorov, TGR5, FXR)

inzulinové senzitizéry

antidiabetika s antihyperglykemickymi vlastnostami
protizapalovo posobiace ,hepatika” (CCR 2/5 inhibi-
cia, anti-TNF, IL17)

protifibrotizujuco posobiace ,hepatikd” (LOXL2, CCR2/5
inhibicia, inhibicia galektinu)

S mnozstvom potencidlnych cielov a rasticim poctom
novych molekul sa ¢rtd kombinovand a individualizo-
vana ucinnd lie¢ba usitd na mieru pacienta (schéma 3).

Zaver

NAFLD/NASH je najéastejSou chronickou peceriovou
chorobou. Predstavuje v zapadnom svete asi 60 % vset-
kych ochoreni pecene. Epidémia NAFLD kopiruje narast
prevalencie diabezity. Spédja sa so zvySenim morbi-
dity a mortality nielen pecenovej. Velku proporciu za-
stava kardiovaskuldrna a nddorovd mortalita. NAFLD
je charakterizovana zvySenym mnozstvom intrahepa-
talneho tuku. Zjednodusene sa vyskytuje v dvoch for-
mach. Prvou je NAFL (nealkoholova steatéza) a druhou
je progresivne sa spravajuca NASH (nealkoholova stea-
tohepatitida). NASH na rozdiel od NAFLD predstavuje
podskupinu nielen so zvysenym rizikom progresie fib-
rézy, cirhézy ¢i vzniku HCC, ale aj zvy3enie inciden-
cie kardiovaskularnych prihod. Klu¢ovu ulohu v liecbe
zohrava modifikacia zivotného stylu a diétne opatre-
nia. Aktualne nie je dostupna ziadna Specificka liecba
s indikdciou NAFLD/NASH. V klinickom skusani sa aktu-
alne nadejne javia viaceré molekuly, ktoré zasahuju do
klucovych patogenetickych procesov v rdmci prirodze-
ného vyvoja choroby. Najvadcsie nddeje su vkladané do
lieciv, ktoré budu mat protizapalovy a protifibroticky
efekt. Ocakava sa od nich ovplyvnenie nekroinflamac-
nych dejov, regresia fibrézy a pokles pecenovej mor-
tality. Efekt na kardiometabolické riziko a kardiovasku-
larnu mortalitu vsak odhadnut nie je mozné a tuto para-
digmu bude potrebné pri dostupnosti novych molekul
overit.
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