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Abstrakt
Nealkoholová tuková choroba pečene (NAFLD) a metabolický syndróm sú stavy 
s  rastúcou prevalenciou. Vzťah medzi nimi je komplexný a  obojsmerný. Patofy
ziologický substrát v oboch prípadoch predstavuje inzulínová rezistencia. Diabe
zita dosahuje rozmery globálnej epidémie. Priamo prispieva k nárastu prevalencie 
systémových ochorení asociovaných s  obezitou. Nealkoholová tuková choroba 
pečene sa stala najčastejším chronickým pečeňovým ochorením v  rozvinutých 
krajinách a  je považovaná za pečeňovú manifestáciu metabolického syndrómu. 
Rozsah a  bremeno choroby stále rastie a  dosahuje epidemické rozmery, posti
huje 30 % dospelej populácie. V skupine pacientov s metabolickým syndrómom 
je prevalencia NAFLD významne vyššia v porovnaní s bežnou populáciou. NAFLD 
je charakterizovaná zvýšeným množstvom intrahepatálneho tuku. Vyskytuje sa 
v dvoch základných formách. Prvou je nealkoholová steatóza (NAFL) a druhou je 
progresívne sa správajúca nealkoholová steatohepatitída (NASH). NASH na rozdiel 
od NAFLD predstavuje podskupinu nielen so zvýšeným rizikom progresie fibrózy, 
cirhózy či vzniku HCC a  je spájaná so zvýšením incidencie kardiovaskulárnych 
príhod. Obezita a diabetes mellitus 2. typu patria medzi rizikové faktory progresie 
NASH. Rastúca prevalencia NASH v blízkej budúcnosti privedie do štádia pokro
čilej choroby pečene obrovskú kohortu našich pacientov. Ak sa nepodarí zvrátiť 
nepriaznivý epidemiologický trend, tak v nasledujúcej dekáde bude najčastejším 
dôvodom transplantácie pečene práve NASH. Neustále rastúci trend možno pozo
rovať v náraste počtu prípadov hepatocelulárneho karcinómu v kauzálnej súvis
losti s NASH [1]. Komplexná liečba komponentov metabolického syndrómu a per
spektívne liečba založená na ovplyvnení kľúčových patogenetických mechaniz
mov by mohli zmeniť individuálnu budúcnosť chorých ale aj globálne bremeno 
vyplývajúce z NASH.

Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and the metabolic syndrome are con
ditions with growing prevalence. The relationship between them is complex and 
bidirectional. 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. Nonalcoholic 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 nonalcoholic steatosis (NAFL), 
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Úvod
Celosvetová epidémia obezity podmieňuje vzostup preva
lencie ochorení priamo súvisiacich s obezitou a metabolic
kým syndrómom. So vzostupom prevalencie obezity, dia
betes mellitus 2. typu (DM2T) a metabolického syndrómu 
rastie priamo úmerne aj prevalencia nealkoholovej tukovej 
choroby pečene (nonalcoholic fatty liver disease – NAFLD) 
[2]. NAFLD predstavuje z globálneho pohľadu emergentný 
stav, nakoľko postihuje tretinu dospelej populácie [3]. V sku
pine pacientov s metabolickým syndrómom je prevalencia 
NAFLD významne vyššia v porovnaní s bežnou populáciou. 
Prevalencia u  obéznych pacientov dosahuje až 70–92  %, 
u diabetikov sa pohybuje medzi 60–70 % [4]. 

NAFLD je charakterizovaná zvýšenou akumuláciou 
tukov v pečeni, prevažne triacylglycerolov. Histologicky 
býva ľahko rozpoznaná pre makrovezikálny typ steatózy. 
Klinický priebeh choroby dovoľuje principiálne delenie 
na dva fenotypy. Nealkoholová steatóza (nonalcoho
lic fatty liver  – NAFL) je prevádzaná steatózou pečene, 
prakticky bez zápalového postihnutia a  fibrózy. Druhý 
subtyp je nealkoholová steatohepatitída (nonalcoholic 
steatohepatitis – NASH). NASH je sprevádzaná steatózou, 
ku ktorej sa pridáva poškodenie hepatocytov, balónova
nie, inflamácia a  fibrogenéza. Fibróza pri NASH môže 
byť v závislosti od štádia minimálna až pokročilá, t. j. keď 
NASH procesom fibrogenézy prejde do štádia cirhózy 
a  následne jej komplikácií [5]. DM2T, obezita a  atero
génna dyslipidémia sú principiálne faktory asociované 
z  NAFLD, ktorú dnes považujeme za pečeňovú expre
siu metabolického syndrómu [6]. NAFLD predstavuje 
významnú príčinu pečeňovej cirhózy a  jej komplikácií, 
vrátane zlyhávania pečene a  hepatocelulárneho karci
nómu. Mortalita pacientov s NAFLD je oproti bežnej po
pulácii významne vyššia [7]. Tri hlavné príčiny úmrtnosti 
sú kardiovaskulárne ochorenia, malignity a  pečeňová 
mortalita. Predpokladáme, že pečeňová mortalita je vý
znamne podhodnotená. Chýbajú prospektívne údaje 
vyjadrujúce neskoré hepatálne komplikácie NAFLD vrá
tane hepatocelulárneho karcinómu (HCC). Jedným z dô
vodov môže byť známa tendencia NAFLD/NASH vymiz
núť z  histologického obrazu v  terminálnych štádiách 
cirhózy pečene [8]. 

Patogenéza nealkoholovej tukovej choroby 
pečene
Inzulínová rezistencia je podstatným patogenetickým fak
torom, ktorý spája obezitu, DM2T, artériovú hypertenziu, 
dyslipidémiu, endoteliálnu dysfunkciu s metabolickou ne
alkoholovou tukovou chorobou pečene. Akumulácia tuku 
v parenchýme pečene je základným patologickým proce
som pri vzniku NAFLD. Patogenéza sa zdá byť multifakto
riálna, pozostáva z  externých environmentálnych fakto
rov, genetických a behaviorálnych faktorov. Hlavné faktory 
prispievajúce k rozvoju NAFLD sú hyperkalorická diéta (ka
loricky denzná strava/caloriedense food), inakti vita, gene
tické faktory a endotoxémia z mikro bioty tráviaceho traktu 
[9]. Prítomnosť faktorov nezdravého životného štýlu, inak
tivita a vysoký kalorický príjem vedú k masívnemu zväč
šeniu tukového tkaniva a  inzulínovej rezistencii. Dochá
dza k zvýšeniu tukových zásob v pečeni. Významnú úlohu 
zohráva črevná mikroflóra. Obezita, inzulínová rezisten
cia a zápalové procesy v parenchýme pečene sú genero
vané a  perpetuované toxickými faktormi uvoľňovanými 
z gastrointestinálneho traktu. Nezastupiteľná je primárna 
úloha genetických faktorov. Polymorfizmy génov sú aso
ciované s rizikom vzniku a progresie NASH do pokročilej 
pečeňovej choroby a jej komplikácií. Známe sú genetické 
polymorfizmy spájajúce sa so zvýšením rizikom vzniku HCC 
[10]. 

Prirodzený vývoj nealkoholovej tukovej 
choroby pečene
Nealkoholová tuková choroba pečene zahŕňa spektrum 
ochorení pečene, počínajúc jednoduchou steatózou 
s akumuláciou tukov v parenchýme pečene, cez poško
denie bunkových štruktúr s  nekroinflamáciou (steato
hepatitída = NASH), s  rozvojom fibrózy, cirhózy, až po 
HCC. Toto spektrum chorôb reprezentuje všetky štádiá 
a  prirodzený priebeh ochorenia. Jednoduchá steatóza 
predstavuje vo všeobecnosti pomerne stabilnú cho
robu, s  pomalou progresiou, naopak NASH reprezen
tuje agresívnejšiu formu choroby s  tendenciou k  rých
lejšej progresii (schéma 1). Progresia NAFL (nealkoholová 
steatóza) do NASH je dnes jedným z hlavných záujmov 
štúdia, nakoľko progresia NASH do cirhózy s následnou 

the other is progressively developing nonalcoholic 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 
resulting from NASH. 
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malígnou transformáciou a  vznikom HCC je pomerne 
dobre preskúmaným procesom. Väčšina pacientov bude 
mať v čase stanovenia diagnózy NAFLD „len“ jednodu
chú steatózu (NAFL). Avšak početná skupina pacientov 
s NASH bude progredovať do pokročilej pečeňovej cho
roby, cez fibrózu, cirhózu, nezriedka až do vzniku HCC 
[11]. NASH sa na rozdiel od NAFL spája s rýchlou progre
siou choroby a dramatickým nárastom celkovej morta
lity. Nárast hepatálnej mortality je viac ako 10násobný 
[12]. Práve vysoká prevalencia NASH v  skupine obéz
nych diabetikov musí vzbudiť obavy týkajúce sa bre
mena ochorenia v  blízkej budúcnosti. NASH predsta
vuje progresívnu formu choroby, ktorá pre progresiu do 
cirhózy a HCC predstavuje rizikovú entitu. Pri 44 % pa
cientov s  NAFL dochádza k  progresii do NASH, v  37  % 
prípadov dochádza k rozvoju fibrózy pečene a asi 22 % 
pacientov bude mať pokročilú fibrózu [14]. Obsah tuku 
v pečeni klesá s progresiou ochorenia. Preto pri pokro
čilých formách môže byť NASH poddiagnostikovaná. 
50–75  % kryptogénnej cirhózy pečene pripadá na ne
diagnostikovanú a  vyhorenú NASH [11]. Asi tretina pa
cientov s histologicky diagnostikovanou NASH má v čase 
diagnostiky pokročilú fibrózu až cirhózu. Asi 5  % pa
cientov s NASH bude mať komplikáciu terminálnej cho
roby pečene (endstage liver disease  – ESLD). Pacienti 
so známou dia gnózou DM2T majú viac ako 2násobné 
riziko vzniku komplikácií pečeňovej choroby (cirhóza, 
zlyhávanie pečene, varikózne krvácanie, transplantá
cia pečene, HCC) oproti pacientom bez diabetes melli
tus [15]. Faktory zvyšujúce riziko progresie choroby sú 
vek nad 45  rokov, prítomnosť DM2T, obezita, artériová 
hypertenzia, hyperferitinémia [11].

Nealkoholová tuková choroba pečene 
a metabolický syndróm 
Väzba medzi NAFLD a metabolickým syndrómom (MS) je 
obojsmerná. Obsah tuku v pečeni je pri pacientoch s me
tabolickým syndrómom významne zvýšený. Obrátene 
platí, že prítomnosť NAFLD je silným prediktorom me
tabolického syndrómu [16]. NAFLD sa považuje za peče
ňovú manifestáciu metabolického syndrómu. Syndróm 
inzulínovej rezistencie (IR) ako podstata metabolického 

syndrómu vysvetľuje intoleranciu glukózy, vysoké tria
cylglyceroly a nízky HDLcholesterol. Inzulínová rezisten
cia pri NAFLD predstavuje dôležitú spojitosť v komplexe 
vzťahov so zvýšeným rizikom systémových komplikácií 
za hranicou vzťahu s metabolickým syndrómom. Mag
netickorezonančná spektroskopia (proton magnetic re
sonance spectroscopy) napomohla objasniť ektopickú 
akumuláciu lipidov za podmienok inzulínovej rezistencie 
v svaloch a pečeni. Hlavnou príčinou ektopickej depozí
cie lipidov v  pečeni je nadbytok prijatej energie oproti 
jej výdaju. To má za následok presmerovanie ukladania 
tuku do pečene, viscerálnych oblastí a  do skeletálnych 
svalov. NAFLD je podporovaná a  perpetuovaná tuko
vým tkanivom a inzulínovou rezistenciou (IR), je tak pria
mym vyjadrením a markerom IR. Hlavný efekt IR sa spája 
s  kompenzatórnou hyperinzulinémiou, ktorá pôsobí 
na senzitívne tkanivá v závislosti na ich primárnej funk
cii. Pečeň predstavuje kľúčové miesto účinku inzulínu. 
Pečeň je hlavným miestom endogénnej syntézy glukózy, 
hlavným riadiacim centrom a miestom metabolizmu lipi
dov, v neposlednom rade miestom degradácie inzulínu 
[17]. IR spojená so zníženou senzitivitou na inzulín spô
sobuje deficit schopnosti inzulínu suprimovať glykolýzu 
a  stimulovať elimináciu glukózy v  periférii. K  prekona
niu IR a na zachovanie normálnej metabolickej funkcie 
má slúžiť nadmerná produkcia inzulínu – kompenzačná 
hyperinzulinémia. Pečeň secernuje insulinlike growth 
factor 1  (IGF1). IGF1  je jedným z  najpotentnejších akti
vátorov bunkovej proliferácie cestou Akt (PKB protein 
kinase B). Taktiež predstavuje silný inhibítor apoptózy. 
Hyperinzulinémia vedie k patologickým dejom, ktoré sa 
priamo podieľajú na inhibícii apoptózy a zvýšení mitoge
nézy. Inzulínová rezistencia priamo akceleruje a perpetu
uje hepatokarcinogenézu. Ukazuje sa, že liečba inzulíno
vej rezistencie a hyperinzulinémie môže zohrať kritickú 
úlohu v  prevencii  – chemoprofylaxii hepatokarcinoge
nézy v  postihnutej populácii. Existujú dáta, ktoré po
tvrdzujú, že používanie inzulínových senzitizérov môže 
mať vplyv na redukciu rizika vzniku HCC. Metformín 
zlepšujúci inzulínovú senzitivitu má priamy antiprolifera
tívny efekt inhibičným pôsobením na onkogénne dráhy 
(mTOR) [18]. Liečba inzulínovým senzitizérom môže viesť 

Schéma 1 | Prirodzený vývoj NAFLD
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k poklesu rizika vzniku a k zlepšeniu prognózy pacienta 
s HCC [19,20]. Riziko vzniku HCC môže byť znížené správ
nym používaním statínov. Zdá sa, že ich užívanie diabe
tikmi môže viesť nielen k redukcii rizika vzniku HCC, ale 
aj k spomaleniu progresie ochorenia a predĺženiu preží
vania pacietov s HCC [21]. 

Nealkoholová tuková choroba pečene 
a obezita
Epidemiológia nealkoholovej tukovej choroby pečene 
zrkadlí epidemiologický vývoj obezity, diabetes melli
tus a metabolického syndrómu. Epidemiologické údaje 
Organizácie pre hospodársku spoluprácu a rozvoj (Orga
nisation for Economic Cooperation and Development 
– OECD) hovoria o tom, že 35 % dospelej populácie má 
nadváhu a 20 % ľudí trpí obezitou. NAFLD je silne aso
ciovaná s  obezitou s  vysokou prevalenciou prevyšujú
cou 80 %. Viscerálna adipozita sa zdá byť jej hlavným de
terminantom. Obezita predstavuje chronický systémový 
zápalový proces, ktorý sa spája s  rozvojom inzulínovej 
rezistencie. Adipocytokíny, medzi ktoré patria TNFα, re
zistín, leptín, adiponektín, účinkujú na lokálnej (auto
krínnej/parakrínnej) a  systémovej (endokrínnej) úrovni. 
Vedú spoločne ku vzniku prozápalového prostredia. Ná
sledne zhoršením inzulínovej rezistencie vedú k  inhibí
cii apoptózy, k  zvýšeniu bunkovej proliferácie a  angio
genézy. V tukovom tkanive dochádza k expresii molekúl 
s  priamym efektom na metabolizmus nielen pečeňo
vých buniek, napríklad faktora rastu cievneho endotelu 
(vascular endothelial growth factor – VEGF). Ten stimu
luje expresiu prozápalových a proonkogénnych proteí
nov TNFα, IL6  a  IL1. Porušený metabolizmus tukového 
tkaniva predstavuje kľúčový krok ku vzniku NASH. Zvý
šené uvoľňovanie voľných mastných kyselín z tukového 
tkaniva za stavu porušenej inzulínovej senzitivity vedie 
k progresívnemu poškodeniu pečene. Lipotoxicita pred
stavuje významný faktor vzniku dysfunkcie hepatocytu. 
Dochádza k poškodeniu a apoptóze pečeňových buniek 
(lipoapoptóza). K  apoptóze dochádza cez receptory 
smrti cestou mitochondriálnolyzosómového poškode
nia alebo cez poškodenie endoplazmatického retikula 
(ERstress). Perpetuáciou reparačných a  regeneračných 
dejov pri pokračujúcom zápalovom poškodení paren
chýmu pečene dochádza k  rozvoju pečeňovej fibrózy, 
cirhózy a nezriedka aj vzniku HCC [22]. 

Nealkoholová tuková choroba pečene 
a diabetes mellitus
Prevalencia NAFLD je výrazne vyššia v populácii diabe
tikov. Obsah tuku v  pečeni koreluje s  počtom kompo
nentov metabolického syndrómu [23]. Neprekvapuje 
zvýšená incidencia a  prevalencia diabetu pri NAFLD 
[24,25]. Ak má pacient NASH, tak má 3násobne vyššie 
riziko vzniku DM2T oproti pacientom s  jednoduchou 
steatózou (NAFL). Schopnosť inzulínu inhibovať peče
ňovú glukoneogenézu a  produkciu glukózy býva pri 
NAFLD porušená. Dlhodobé zvýšenie glukoneogenézy 
vedie k narušenej sekrécii inzulínu Bbunkami pankreasu 

a neadekvátnej sekrécii glukagónu Abunkami. To má za 
následok glukózovú toxicitu, vznik hyperglykémie na
lačno aj postprandiálne. Množstvo tuku v  pečeni je zr
kadlom pečeňovej a  periférnej inzulínovej rezisten
cie, je priamo úmerné glykozylovanému hemoglobínu 
1c (HbA1c) u  pacientov s  DM2T a  NAFLD. Kvantita tuku 
v  pečeni predstavuje prediktívny marker množstva in
zulínu potrebného k  dosiahnutiu glykemickej kontroly 
[26]. Prítomnosť NAFLD reprezentuje u  diabetika zvý
šené riziko mikrovaskulárnych komplikácií (diabetická re
tinopatia, diabetická nefropatia). Treba si však uvedomiť, 
že konverzne platí, že u pacienta s DM2T treba očakávať 
rýchlejšiu progresiu tukovej choroby pečene do NASH, 
pečeňovej cirhózy a zvýšenie rizika vzniku HCC [27]. Je 
preto na mieste otázka intenzívnej liečby a surveillance 
nielen z pohľadu retinopatie, chronickej obličkovej cho
roby (chronic kidney disease  – CKD), ale aj z  pohľadu 
rizika rozvoja pečeňových komplikácií a smrti (schéma 2). 

Nealkoholová tuková choroba pečene 
a inaktivita
Populačné dôsledky inaktivity sú neakceptovateľne 
vysoké. Fyzická inaktivita je rozpoznaným a menovaným 
veľkým problémom verejného zdravotníctva v  21.  sto
ročí. Kľúčový význam fyzickej aktivity je podhodnotený 
a podceňovaný jednak jednotlivcami, taktiež v oblasti ve
rejného zdravia a aj z pohľadu zdravotníckych pracovní
kov. Logická definícia fyzickej inaktivity vyznieva ako ne
dostatok suficientnej fyzickej aktivity na udržanie zdra
vého životného štýlu slúžiaceho k prevencii predčasnej 
smrti. Pravidelná fyzická aktivita reprezentuje kľúčový 
element v prevencii a manažmente rôznych chorobných 
stavov a  chorôb vrátane civilizačných. Obrátene platí, 
že inaktivita je primárnou príčinou obezity a  asociova
ných „metabolických“ chorobných stavov. Jednímz pria
mych následkov sedavého spôsobu života a excesívneho 
príjmu kalórií je NAFLD. Inaktivita je aktuálne definovaná 
ako hlavný rizikový faktor globálnej mortality (WHO, 
2010). Stupeň inaktivity a  jej rozsah sa v  celosvetovom 

Schéma 2 | NAFLD a asociované stavy
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meradle neustále zväčšuje. To má za následok impliká
cie v zmysle nárastu prevalencie neprenosných chorôb 
a  negatívnej zmeny všeobecného zdravotného stavu 
populácie [28]. Fyzická aktivita preukázateľne redukuje 
steatózu pečene pacientov s NAFLD. A to aj vtedy, ak nie 
je dostatočná na dosiahnutie poklesu telesnej hmot
nosti či poklesu aktivity aminotransferáz [29,30]. Pri pra
videlnom cvičení v  dávke viac ako 4  hodiny týždenne, 
popri zlepšení steatózy, došlo pomerne v krátkom inter
vale u obéznych k zlepšeniu a poklesu tuhosti/elasticity 
pečene [31]. Aktuálne prebieha dotazníkový celosloven
ský epidemiologický prieskum faktorov životného štýlu. 
Ide o anonymné údaje zozbierané od pacientov hepato
logických ambulancií. Skríning preukázal inaktivitu vo 
vysokej proporcii populácie (68 % pacientov). Preto bude 
potrebná celonárodná stratégia, ktorá bude cielená na 
všetky vekové skupiny. Predovšetkým však atraktívnou 
a akceptovateľnou formou zacielenou na deti a mládež. 
Potrebné bude vymyslieť stratégiu a  objaviť liečebné 
metódy apelujúce na vôľu tak sofistikovane, ako to robia 
faktory potencujúce inaktivitu (televízia, počítače, video
hry, elektronické zariadenia, sociálne siete). Pochopenie 
bariér fyzickej aktivity a vytvorenie efektívnych stratégií 
na ich prekonanie môžu pomôcť fyzickej aktivite stať sa 
akceptovanou časťou zdravého životného štýlu [32]. 

Nealkoholová tuková choroba pečene 
a kardiovaskulárne ochorenia
Pacienti s  NAFLD majú mnohé rizikové faktory asocio
vané s kardiovaskulárnymi ochoreniami. NAFLD sa spája 
s  inzulínovou rezistenciou, hypertenziou, aterogénnou 
dyslipidémiou, dysglykémiou, nadváhou či obezitou, 
všetko s  dobre dokumentovanými rizikovými faktormi 
kardiovaskulárnych ochorení. Hlavnou príčinou úmrtia 
pacientov s  NAFLD bývajú kardiovaskulárne ochorenia 
a príhody. NAFLD predstavuje významný nezávislý rizi
kový faktor vzniku a  rozvoja aterosklerózy a kardiovas
kulárnych ochorení [33]. Pri patologickej akumulácii tuku 
v  pečeni dochádza k  poruche pečeňovej homeostázy 
glukózy a lipidov. V dôsledku série patologických dejov 
dochádza k  rozvoju pečeňovej inzulínovej rezistencie, 
zvýšeniu koncentrácie glukózy nalačno a  vzniku ateró
gennej dyslipidémie. Vysoký BMI u  pacientov s  NAFLD 
znásobuje kardiovaskulárne riziko. Samotná pečeň postih
nutá tukovou chorobou je producentom množstva pro
zápalových a  proaterogénnych cytokínov, koagulačných 
faktorov a adhéznych molekúl, ktoré sú priamo zapojené 
v patogenéze aterosklerózy a dysfunkcii myokardu [34]. Na 
strane jednej, NAFLD možno priamo považovať za marker 
adipozity a  inzulínovej rezistencie, na strane druhej kom
penzatórna hyperinzulinémia a  zvýšený prísun prekurzo
rov lipidov mení pečeň na fabriku produkujúcu tuky. Uza
tvára sa tak patologický „začarovaný“ kruh. Prvou dô
ležitou klinickou implikáciou je zvýšené riziko vzniku 
ateromatóznych plátov v  cievach [35]. NAFLD diagnosti
ková sonograficky sa spája so zvýšením koronárneho kal
ciového skóre. (coronary calcium score) [36]. NAFLD spre
vádzajú včasné morfologické zmeny ľavej komory srdca, 

diastolická dysfunkcia a porucha metabolizmu myokardu 
[37,38]. Existujú dôkazy podporujúce súvis NAFLD s atero
sklerózou, nezávisle na tradičných kardiovaskulárnych ri
zikových faktoroch a  metabolickom syndróme [39]. Pre
valencia koronárnej atero sklerotickej choroby, cerebro
vaskulárnej a aj periférnej cievnej choroby sa pri NAFLD 
významne zvyšuje nezávisle na tradičných rizikových fak
toroch [40]. 

Nealkoholová tuková choroba pečene 
a hepatocelulárny karcinóm
V posledných rokoch sa pozoroval významný vzostup 
incidencie HCC [41]. Bez ohľadu na etiologickú príčinu, 
cirhózu má zistenú asi 80 % pacientov s hepatocelulár
nym karcinómom [42]. NAFLD sa ukazuje ako významný 
a  početný etiologický faktor HCC [41]. Existujú dôkazy, 
že HCC môže pri NAFLD vzniknúť aj v teréne steatózy pri 
absencii cirhózy [43]. Až tretina diagnostikovaných HCC 
na etiologickom podklade NASH sa zisťuje v pečeni bez 
prítomnosti pečeňovej cirhózy. Metabolický syndróm 
predstavuje nezávislý rizikový faktor HCC. Mnohé pro
cesy v  patogenéze NASH (oxidatívny stres, peroxidácia 
lipidov, apoptóza, bunková smrť, regeneračné procesy, 
rastové faktory) sú prokarcinogénne. NAFLD je prozápa
lový stav, pri ktorom dochádza k charakteristickej zmene 
v  zmysle zvýšenia aktivity prozápalových mediátorov, 
oxidatívneho stresu, za prítomnosti inzulínovej rezisten
cie, pri akcentácii prejavov lipotoxicity. Kľúčovú úlohu 
v tomto procese okrem pečene zohráva hormonálne ak
tívne tukové tkanivo. Hnacím moto rom je inzulínová re
zistencia a  následná kaskáda zápalových dejov. Inzulí
nová rezistencia vedie k zvýšenému množstvu voľných 
mastných kyselín, ktoré sa spájajú so zvýšenou aktivitou 
početných prozápalovo pôsobiacich cyto kínov, hlavne 
tumor necrosis factor alfa (TNFα), inter leukínu 6  (IL6), 
leptínu, rezistínu. Tie vedú k perpetuácii zápalových pro
cesov v pečeni. Dochádza k aktivácii onko génneho tran
skripčného faktora STAT3. IL6 aTNFα sú považované za 
kľúčové faktory pri aktivácii proliferácie buniek cestou 
STAT3  fosforylácie. IL6  a  TNFα predstavujú prienik na 
rovine chronickej zápalovej choroby pečene a na úrovni 
promócie tumorigenézy. Hyperinzulinémia vedie k zvý
šenej produkcii inzulínu podobného rastového faktora 
(insulinlike grow factor 1 – IGF1), peptidického hormónu, 
ktorý stimuluje rast v zmysle proliferácie buniek a vedie 
k  inhibícii apoptotických procesov v pečeni. Inzulín ak
tivuje insulin receptor substrate 1 (IRS1), ktorý je kľúčo
vým krokom v cytokínovej signálnej ceste a jeho aktivita 
býva pri HCC zvýšená. Komplexný stav inzulínovej rezis
tencie podporuje neinhibovaný rast buniek a dá sa po
važovať za kľúčový pri vzniku HCC. Rozvoj NASH sa spája 
priamo so zvýšením oxidatívneho stresu. Oxidatívny 
stres podporuje tumorigenézu akceleráciou steatózy, in
flamačného procesu, bunkovej proliferácie. Má kľúčový 
podiel na vzniku mutácií. Niektoré produkty peroxidá
cie lipidov majú priamy vplyv na vznik mutácie p53 tumor 
supresor génu [44]. Chronický cyklus neustáleho poško
denia, bunkovej smrti, regenerácie cez komplex rôznych 
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procesov v konečnom dôsledku vedie k smrti hepatocy
tov a kompenzatórnej proliferácii buniek. To má za ná
sledok vznik hepato celulárneho karcinómu [45]. Me
tabolomické údaje poukazujú na Warburgov posun 
od mitochondriálnej respirácie smerom k  cytozolo
vej glykolýze. Vplyvom inzulínovej rezistencie a hyper
inzulinémie dochádza k  aktivácii pyru vát kinázy M2, 
ktorá vedie ku glykolýze s  následnou produkciou lak
tátu a  alanínu cez pyruvát. Metabolická remodelácia 
sa prejaví v  zmene metabolizmu a  zvýšení Boxidácie 
mastných kyselín. Uchovávanie triacylglycerolov v pa
renchýme steatotickej pečene predstavuje akumulá
ciu vysoko výhodného energetického substrátu po
trebného pre živenie patologických procesov v pečeni. 
NAFLD predstavuje chorobu jednoznačne spájanú s ak
tívnym oxidatívnym stresom v pečeni. Metabolická re
modelácia sprevádza všetky patologické zápalové deje 
v pečeni a pretrváva počas cirhózy až po karcinóm [46].

Liečba NAFLD
NAFLD sa spája s obezitou a DM2T. Kľúčovým patofy
ziologickým mechanizmom je inzulínová rezistencia 
[4]. Napriek tomu, že sa podarilo preniknúť hlboko do 
genetických a  patofyziologických dejov spoločných 
pre metabolický syndróm, stále chýba prelomový objav 
alebo stratégia v zmysle účinnej prevencie. Definovaný 
fenotyp troch úderov: sedentárne správanie, nedos
tatočná fyzická aktivita a  nevhodná strava naznačujú 
možnosti účinného ovplyvnenia režimovou liečbou. 

Za prvý krok v  liečbe NASH treba považovať reduk
ciu telesnej hmotnosti. Farmakologická liečba môže na
pomôcť poklesu, avšak jej aditívny benefit za horizon
tom poklesu váhy je nejasný [47]. Zmena životného 
štýlu, zanechanie sedentárneho spôsobu života, dos
tatočná fyzická aktivita a  diétne opatrenia tvoria zák
ladnú triádu liečebných opatrení. Z  klinických skúšaní 
je zrejmé, že pokles hmotnosti o 7 % prináša histologicky 
preukázateľné zmeny v  stupni závažnosti NASH. 10% 
pokles telesnej hmotnosti sa spája s takmer univerzál
nym účinkom na NASH. Jednak dochádza k  vymiznu
tiu NASH v histologickom obraze a pozorovalo sa zlep
šenie štádia fibrózy minimálne o jeden stupeň [48]. Vý
znamný pokles hmotnosti sa spája nielen so zlepšením 
histológie pri NAFLD, ale preukázateľne redukuje riziko 
diabetu a kardiovaskulárnych ochorení.

Farmakologická liečba
Vzhľadom na vysokú prevalenciu a stúpajúcu incidenciu 
NAFLD je absencia dostupnej a schválenej farmakoterapie 
zarážajúca. Hlavným pilierom liečby NAFLD je strata hmot
nosti. Je však ťažké pokles hmotnosti dosiahnuť a  ešte 
ťažšie ho udržať. Z  toho vyplýva ešte naliehavejšia po
treba efektívnej farmakoterapie. Nové poznatky a pocho
penie patogenézy NAFLD mali za následok vývoj nových 
tried liekov a opätovné použitie súčasne dostupných liekov. 
Dominantný prístup sa zameriava na akumuláciu pečeňo
vého tuku a výsledný metabolický stres s kaskádou infla
mačných procesov a fibrogenézou.

Farmakologickú liečbu cielime aktuálne na pacien
tov s  pokročilou pečeňovou chorobou a  na skupinu 
rizikovú z  pohľadu rýchlej progresie NASH. Podobne 
ako je tomu pri ostatných chorobách pečene, pokro
čilú NASH charakterizuje a  definuje pokročilá fibróza 
či cirhóza. Ako zadefinovať „riziko rýchlej progresie“ je 
však diskutabilné a  menej exaktné. Klinické štúdie na 
podklade bioptických nálezov a  observačné klinické 
skúšania preukázali, že nekroinflamácia je najlepší pre
diktorom progresie fibrózy [14]. NASH na rozdiel od jed
noduchej steatózy predstavuje faktor rýchlej progresie 
[49]. Preukázanie balónovania hepatocytov, zápalový 
infiltrát, prítomnosť hoci miernej fibrózy (perisunuso
idálnej, portálnej fibrózy), hlavne za prítomnosti klinic
kých a  genetických faktorov progresie, charakterizuje 
pacientov vo vysokom riziku [50]. Najvýznamnejšie kli
nické rizikové faktory fibrózy sú práve obezita, diabetes 
mellitus, mužský rod, vek nad 50 rokov [14]. 

NASH, DM2T, ateroskleróza zdieľajú rovnaký biolo
gický podklad. Typická je patologická akumulácia tuku, 
inflamácia a  fibrogenéza v  cieľových orgánoch. Preto 
väčšina úmrtí pacientov s  NAFLD pripadá na kardio
vaskulárne príhody v  teréne systémového zápalového 
milieu [51]. Centrálnu úlohu zohráva obezita a metabo
lický syndróm s  inzulínovou rezistenciou ako promó
torom patologických dejov. Dnešné chápanie patofy
ziológie NASH vychádza z excesívnej akumulácie tukov 
a vzniku viscerálnej adipozity v teréne inzulínovej rezis
tencie. V  jej dôsledku dochádza k  odbrzdeniu lipolýzy 
a zvýšeniu prísunu voľných mastných kyselín do pečene 
[52]. Hyperglykémia a  hyperinzulinémia vedú priamo 
v pečeni k poruche metabolizácie mastných kyselín, k in
hibícii odbúravania lipidov Boxidáciou. Chronický nad
bytok mastných kyselín vyúsťuje do tvorby toxických 
derivátov, ktoré vytvárajú tlak na bunky pečene a  do
chádza k funkčnej poruche endoplazmatického retikula 
a mitochondrií. Početné tukové molekuly vedú k poško
deniu pečene cez mnohé metabolické cesty. Najdôleži
tejšie sa javia oxidačný stres, porucha mitochondrií, stres 
endoplazmatického retikula a apoptotické deje [53]. Pa
tologické deje vedú k  poškodeniu buniek pečene, ná
slednej inflamácii, ktorej odpoveď býva „negatívne“ 
modulovaná hormonálnou aktivitou tukového tkaniva. 
V  horizonte chronického priebehu vedú uvedené deje 
k rozvoju fibrózy. 

Tieto patofyziologické deje sa javia ako relevantné 
z pohľadu mechanizmu účinku potenciálnej farmakote
rapie. Lieky s  potenciálom ovplyvnenia NASH možno 
schematicky rozdeliť na dve široké skupiny. Prvú tvoria 
lieky ovplyvňujúce preexistujúce metabolické pod
mienky vedú ce k perpetuácii NASH (skupina metabolic
kých modulátorov). Druhú skupinu tvoria lieky zasahu
júce patologické deje v  pečeni (inflamácia, fibrogené
za). Niektoré molekuly v ideálnom prípade budú pozitívne 
zasahovať do oboch spomenutých skupín. Podľa mecha
nizmu účinku možno pomenovať päť skupín:

 � prevencia nadmerného príjmu a  ovplyvnenie utili
zácie substrátov, lieky ovplyvňujúce hmotnosť (napr. 
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PPAR, GLP1  augmentácia, blokáda kanabinoidných 
receptorov, TGR5, FXR)

 � inzulínové senzitizéry
 � antidiabetiká s antihyperglykemickými vlastnosťami
 � protizápalovo pôsobiace „hepatiká“ (CCR 2/5  inhibí

cia, antiTNF, IL17)
 � protifibrotizujúco pôsobiace „hepatiká“ (LOXL2, CCR2/5 

inhibícia, inhibícia galektinu)

S množstvom potenciálnych cieľov a rastúcim počtom 
nových molekúl sa črtá kombinovaná a  individualizo
vaná účinná liečba ušitá na mieru pacienta (schéma 3).

Záver
NAFLD/NASH je najčastejšou chronickou pečeňovou 
chorobou. Predstavuje v západnom svete asi 60 % všet
kých ochorení pečene. Epidémia NAFLD kopíruje nárast 
prevalencie diabezity. Spája sa so zvýšením morbi
dity a mortality nielen pečeňovej. Veľkú proporciu za
stáva kardiovaskulárna a  nádorová mortalita. NAFLD 
je charakterizovaná zvýšeným množstvom intrahepa
tálneho tuku. Zjednodušene sa vyskytuje v dvoch for
mách. Prvou je NAFL (nealkoholová steatóza) a druhou 
je progresívne sa správajúca NASH (nealkoholová stea
tohepatitída). NASH na rozdiel od NAFLD predstavuje 
podskupinu nielen so zvýšeným rizikom progresie fib
rózy, cirhózy či vzniku HCC, ale aj zvýšenie inciden
cie kardiovaskulárnych príhod. Kľúčovú úlohu v  liečbe 
zohráva modifikácia životného štýlu a  diétne opatre
nia. Aktuálne nie je dostupná žiadna špecifická liečba 
s indi káciou NAFLD/NASH. V klinickom skúšaní sa aktu
álne nádejne javia viaceré molekuly, ktoré zasahujú do 
kľúčových patogenetických procesov v rámci prirodze
ného vývoja choroby. Najväčšie nádeje sú vkladané do 
liečiv, ktoré budú mať protizápalový a  protifibrotický 
efekt. Očakáva sa od nich ovplyvnenie nekroinflamač
ných dejov, regresia fibrózy a  pokles pečeňovej mor
tality. Efekt na kardiometabolické riziko a kardiovasku
lárnu mortalitu však odhadnúť nie je možné a túto para
digmu bude potrebné pri dostupnosti nových molekúl 
overiť. 
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