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Suhrn:

Nealkoholovd sfeatéza pecene je chronickd choroba pecene s rasticim vyskyfom v populdcii. Autori zhriiuji poznatky o hlavnej pricine choroby - metabolickom syndréme, venuji sa epi-
demioldgii, klinickému obrazu, diagndze, prognéze a lie¢be. Klinickd zavaznost choroby spodiva v jej moznej progresii do cirhdzy pecene.
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Summary:

Non-alcoholic fatty liver disease is an impairment of the liver that affects the general population with an increasing prevalence. The authors summarize knowledge about the main cause of
disease - mefabolic syndrome, epidemiology, clinical features, diagnosis, prognosis and therapy. The clinical imporfance of the disease is underlined by its progression fo liver cirrhosis.
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UvoD

Nealkoholova steat6za pecene (NASP),
v zahrani¢i zndma pod oznacenim non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) je
chronicka choroba pecene s Castym vysky-
tom v populdcii, s histologickym obrazom
podobnym alkoholovému poskodeniu
pecene, ale bez tucasti alkoholu, s poten-
cidlnou mozZnostou progresie do steatohe-
patitidy a ndslednym cirhogénnym ucin-
kom az do ,end stage” chorob pecene.
NASP tak predstavuje Siroké spektrum
patologickych stavov od nekomplikovanej
steatézy pecene, steatohepatitidy, fibrozy
az po cirthézu pecene [1]. Nealkoholova
steatohepatitida, (NASH) opisand v roku
1980 Ludwigom a spol. [2], reprezentuje
vyvojové Stddium NASP. Histologicky je
definovand stcasnym ndlezom makrove-
zikuldrnej steatzy, zdpalovej bunkovej
infiltracie, lobularnej nekrézy, fibrézy
a Malloryho hyalinom. Klinicky vyznam
NASP spociva jednak v Castom vyskyte
v populdcii, a jednak v potencidlnej tenden-
cii progresie do cirhdzy, zlyhania pecene,
pripadne do hepatocelularneho karcinému.

EPIDEMIOLOGIA

Vyskyt nekomplikovanej NASP v populd-
cii md rastici trend so znaénymi regiondl-
nymi rozdielmi, ktoré si pravdepodobne

odrazom rozdielnych socidlnych a ekono-
mickych podmienok, s vyskytom do 3 %
(Japonsko) az do 58 % (Taliansko), s prie-
mernym vyskytom v populécii 23 % [3].
V severotalianskej Stidii Dionysos sa pre-
valencia steatézy pecene pohybovala
u kontrol od 16 % do 20 %, u alkoholikov
v 46 %, pri obezite v 76 % a u obéznych
alkoholikov az v 95 % [4]. Stidia je potvr-
denim asocidcie obezity so steatézou
pecene, resp. s DM 2. typu a hyperlipopro-
teinémiou. NASP sa vyskytuje v kazdej
vekovej skupine, u muzov i u Zien, v 16,4 %
bez uddvanych rizikovych faktorov [3].
Narast prevalencie obezity v USA a v roz-
vinutych krajindch a odhad, ze az 20—30 %
populdcie v tychto krajinich ma NASP
a z nich 19 % NASH, je presved¢ivym
dokazom, Ze NASP predstavuje zdvazny
celospolocensky medicinsky problém. Je to
aj dokaz, Ze NASP sa stava jednou z naj-
CastejSich chronickych choréb pecene
v populécii USA a rozvinutych krajin [5].
NASH je vyvojové Stadium NASP, ktoré
ma tendenciu vyvoja do cirhdzy pecene
v 20 — 30 % [6]. V biopsii pecene robenej
pre nevysvetlend pricinu zvysenia hodnot
aminotransferdz sa histologicky ndlez
NASH zistil v 10 %, v pripade obezity az
v 19 %, ale u pacientov s normédlnou hmot-
nosfou iba v 2,7 % vySetrenych biopsii [7].

Tendenciu vyvoja NASH do cirth6zy na-
znacuju ndlezy, Ze u pacientov v Case sta-
novenia diagnézy NASH boli v biopsii
pecene pritomné cirhotické zmeny az
u 10 — 25 %. Vyskyt NASH v spektre chro-
nickych choréb pecene je priblizne rov-
naky ako vyskyt chronickej virusovej
hepatitidy B. Predpoklada sa, Ze az u 70 %
pacientov prezentovanych ako kryptogénna
cirhdza je pri¢inou NASH. V tom pripade
by sa vyskyt NASH uZ takmer rovnal vy-
skytu chronickej virusovej hepatitidy C [8].
NASP tak patri medzi tri najcastejSie cho-
roby pecene, spolu s chronickou virusovou
hepatitidou C a alkoholovou chorobou.

ETIOLOGIA

Hlavnd pri¢ina asociovand so vznikom
NASP a NASH, podla dne$nych poznat-
kov, je metabolicky syndrom - obezita cen-
tralneho typu, hypertenzia, hypertriglyce-
ridémia, nizka hladina HDL-cholesterolu,
hyperglykémia a inzulinova rezistencia [9].
Na inzulinovej rezistencii sa podla genetic-
kych $tidii podiela zniZend citlivost na
inzulin nasledkom zmeny expresie viace-
rych génov v tkanive pefene pacientov
v cirhotickom Stddiu NASH [10]. Zmeny
expresivity génov sa podielaju aj na
udrZiavani porusenej funkcie mitochondrif
pri NASH [11]. VSetko nasvedcuje tomu,
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ze NASP sa stava sucasfou dalSich, chro-
nicky prebiehajicich systémovych chorob
véitane chordb kardiovaskuldrneho systému.

K dal$im pri¢indm NASP patri hladova-
nie, rychla strata hmotnosti, z chirurgickych
pricin rozsiahle resekcie tenkého Creva,
jejunoiledlny bypass pre extrémnu obezitu,
spoluticast chronickej hepatitidy C, z meta-
bolickych chordb pecene najma Wilsonova
choroba a uzivanie niektorych liekov,
z nich najmi amiodaronu, ktory moze spo-
sobift NASH s fazkym priebehom s vyso-
kou mortalitou.

PATOGENEZA

Patogenéza vyvoja NASP a progresie do
NASH nie je presne zndma. V stcasnosti
sa akceptuje ,tedria 2 uderov*, ktord pred-
stavuje Casové a vyvojové suvislosti vyvoja
steatézy a progresie nekomplikovanej
steat6zy do steatohepatitidy a fibrozy [12].
LPrvy uder” vedie k vzniku steatdzy
pecene retenciou lipidov, predovsetkym
triglyceridov v hepatocytoch, napr. pri
obezite a alebo vysokokalorickom stravo-
vani. Primarne metabolické zmeny vediice
k akumuldcii lipidov nie s presne zndme,
pravdepodobne su vysledkom zmien inzu-
linovej rezistencie s naslednou poruchou
vychytdvania, syntézy, degradécie a sekré-
cie lipidov v peceni [10]. Steatotickd pecen
je vulnerabilnd na dalSiu zafaz, tzv. ,,druhy
uder”, ktory predstavuje napr. vznik DM
2. typu, lieky. Zafaz s ndhlym influxom
volnych mastnych kyselin vedie k zvyseniu
citlivosti na oxidativny stres, endotoxiny
a tvorbe reaktivnych kyslikovych radikalov
v peceni s ndslednou aktiviciou lipopero-
xid4cie. Oxidativny stres a peroxiddcia lipi-
dov su klicovymi faktormi progresie
NASP do NASH a dalsich Stadii poskode-
nia pecene.

KLINICKY A LABORATORNY OBRAZ
Klinicky obraz NASP nie je charakteris-
v Case diagndzy ziadne Specifické symp-
témy alebo priznaky. Byva slabost, ply-
natost, obcas tlakova bolest v hornej Casti
abdémenu, zvicSend, citlivd, hladka peceri.
Nerozpoznand NASP po prechode do
NASH modZze viest k vzniku fibrozy az
cirhézy s portdlnou hypertenziou a zod-
povedajicim klinickym obrazom, pritom
sa nezriedka hodnoti ako kryptogénna
cirh6za pecene.

V laboratérnom obraze byva izolované
alebo kombinované mierne zvySenie

peceniovych enzymov, aminotransferdz
viac ALT ako AST, do 3-ndsobku referenc-
nej hodnoty s pomerom AST/ALT c¢astejSie
< 1 narozdiel od alkoholického poskodenia
pecene, kde byva pomer opacny, GMT
a ALP do 4-ndsobku referencnych hodnét.
Zvysenie hodndt bilirubinu v sére, hypal-
buminémia a prediZzenie Quickovho ¢asu sa
objavuje aZ v rozvinutych $tadiach choroby
pecene. Moze byt hyperglykémia, zvySenie
triglyceridov a v 30 % i cholesterolu.
U 10 — 60 % pacientov je pritomné zvyse-
nie hladiny feritinu a saturédcie transferinu
v sére bez klinickych, histologickych
a genetickych znamok hemochromatdzy.
Tieto zmeny sa vysvetluju ucastou Zeleza
na priebehu zapalového procesu.

DIAGNOZA A KLASIFIKACIA

Diagnéza NASP je diagnézou per exclu-
sionem u pacientov s nevysvetlenou
hepatomegdliou, asymptomatickym zvyse-
nim aminotransferdz a nalezom steatézy
v ultrasonografickom obraze (USG). USG
je schopnd zistif steatézu pecene s vysokou
senzitivitou az v 95 %, nedokaze vSak
odlisift NASP od NASH navzdjom, ¢i od
inych stavov s podobnym USG obrazom.
CT vySetrenie, prip. MRI, nie je citlivejSou
metodou.

Vysetrujeme vzdy sérologické markery
virusovych hepatitid B, C, autoprotilatky,
1-antitrypsin, metabolizmus medi a Zeleza,
v pripade podozrenia genetické vySetrenie
hemochromatézy vySetrenim mutacie
HFE. Hladame diabetes mellitus, robime
liekovi anamnézu.

V kazdom pripade sa v anamnéze
dosledne venujeme otdzke abtizu etanolu,
na ktory sa v naSich podmienkach pri
zndmkach poSkodenia pefene mysli pre-
dovsetkym. V pripade potreby jeho objek-
tivizdcie vyuzivame udaje od rodinnych
prislusnikov. Robime dosledntd analyzu
davky etanolu s vedomim, Ze uz dennd
davka 20 g etanolu u Zien a 30 g u muzov
je hepatotoxicka.

Zlaty Standard v diagnéze NASP
a NASH predstavuje biopsia pecene s jej
histomorfologickym vySetrenim, ktoré ma
vyznam nielen pre ich stanovenie, ale ma
vyznam aj z hladiska kontroly udc¢innosti
liecby a urcenia progndzy. Biopsia pecene
umoziuje dokaz zdpalovych, nekrotickych
alebo fibrotickych zmien v steatotickej
peceni, ale neumoZiiuje etiologickd diag-
nézu. Typicky histologicky ndlez je
identicky so zmenami spdsobenymi alko-
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holom. Nachddza sa prevazne velkokvap-
kova steatdza, zmieSand zapalovd bunkova
infiltracia, balénovd degenerdcia a nekrdza
hepatocytov. Tieto zmeny s Malloryho
hyalinom a fibrézou st typicky koncen-
trované v acindrnej zéne 3.
Klasifikdcia NASP na podklade uve-
denych histologickych zmien [13].
a) NASP bez aktivity
b) chronickd NASP s pomalou progre-
siou
¢) subakidtna (subfulminantnd), zried-
kavd, potencidlne fatdlna forma, ktord
sa mdZe rozvindf napr. pri rychlom
chudnuti, chirurgickych operacidch
pre morbidnu obezitu alebo pri
aplikécii liekov

Urcitd orientdciu pri hodnoteni z3-
vaznosti stavu pacientov s NASP umoziiuje
klinické hodnotenie podla zoskupenia
niektorych priznakov. Uddva sa totiz, Ze
u pacientov s NASP star§ich ako 45 rokov
pritomnost obezity alebo DM 2 typu
a AST/ALT v pomere vacSom ako 1 su
tieto priznaky uz indikdtorom pokrocilej
fibrézy pecene [14]. U podskupiny pacien-
tov s NASH zasa nadhmotnost alebo obezi-
ta, stars$i vek, zvysené hodnoty ALT a tri-
glyceridov je zoskupenie parametrov tiez
indikujice rozvinutd fibrézu [15].

LIECBA
Sucasné terapeutické moznosti si zame-
rané na opatrenia spocivajice v Uprave
a odstraneni vyvoldvajicich pri¢in NASP
a v medikamentéznej liecbe. Pri DM
2. typu a hyperlipoproteinémii ide o anti-
diabetick liecbu s dpravou glukdzy a tria-
cylglycerolov v krvi a edukdciu pacienta.
Pri obezite odpori¢ame pomald redukciu
hmotnosti reZimovymi a stravovacimi opa-
treniami s dostatkom telesnej aktivity [16].
Rychla strata hmotnosti urychluje posko-
denie pecene a tvorbu fibrézy [17]. Uvede-
né opatrenia zniZuji hodnoty aminotrans-
feraz v krvi a tuku v peceni, nie si vSak
schopné spdsobif tstup NASP.
Medikamentézna lieCba zamerand na
vlastné poskodenie pecene je indikovana
pri aktivite a progresii NASP. Poddvanim
niektorych liekov sa dosiahli povzbudzu-
juce vysledky, ktoré zatial nie si overené
kontrolovanymi klinickymi skiskami [18].
Gemfibrozil 600 mg denne, 4 tyZdne,
zniZuje aminotransferdzy a mobilizuje
volné mastné kyseliny, ursodeoxycholo-
va kyselina 10 — 15 mg/kg hmotnosti vedie
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k ustupu biochemickej aktivity, zniZuje
obsah tuku v peceni a mad mozny antifi-
broticky uc¢inok. Nemd ziadne vedlajsie
ucinky. K podobnym vysledkom dospel
u nds v pilotnej Stidii Holoman a spol.
v 1. 2001 [19]. Podévaju sa aj latky s pria-
mym a nepriamym antioxidanym ucin-
kom, S-adenylmetionin s komplexnym
uc¢inkom, E vitamin, glukoronat betainu.
Transplantdcia pecene pri NASH m4 ten-
denciu k rychlej rekurencii NASH v trans-
plantovanej peceni [20].

PROGNOZA

Prirodzeny vyvoj NASP nie je presne
znamy. Predpoklada sa, Ze NASP v Stadiu
steatézy je relativne benigne ochorenie
[21]. V pripade vyvoja do NASH (v 19 %)
je progndza horSia. V 30 % az v 60 %
NASH progreduje do fibrézy alebo cirhézy
v priebehu 5 — 10 rokov, s fazsim priebehom
pri diabetes mellitus. Existuje tu moznost
prechodu do hepatoceluldrneho karcinému.

ZAVER
Nealkoholova steatéza pecene a jej vyvo-
jové §tadia predstavuji zdavaznd klinickd

entitu v oblasti chronickych chordb pecene.
Rastici vyskyt vedie k zvySenému usiliu
poznania jej prirodzeného vyvoja, etiopato-
genézy, progndzy a efektivnej lieCby.
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