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Úvod 
V súčasnosti je vyše polovica dospelej eu-
rópskej populácie obézna alebo má nad-
váhu, enormne narastá počet pacientov 
s  metabolickým syndrómom (MS) a  dia-
betikov 2. typu. Obezita, diabetes melli-
tus 2. typu (DM2) a MS sú známe rizikové 
faktory vzniku nealkoholovej tukovej cho-
roby pečene (non-alcoholic fatty liver di-
sease – NAFLD). NAFLD predstavuje peče-

ňovú manifestáciu MS. Prevalencia NAFLD 
kopíruje nárast obezity, DM2 a MS. NAFLD 
je aktuálne najrozšírenejším ochore-
ním pečene vo vyspelých krajinách 
sveta. Vysoká prevalencia a  jej neustále 
rastúci trend predstavujú potenciálne ri-
ziko pečeňových komplikácií pre veľkú 
časť populácie. Bremeno NAFLD sa neob-
medzuje na morbiditu a mortalitu priamo 
spojenú s chorobou pečene. Väčšina úmrtí 

pacientov s NAFLD nenastáva v dôsledku 
choroby pečene, ale najmä pre srdcovo-
cievne a nádorové ochorenia.

Nadváha, obezita a  DM2  predstavujú 
nezávislý rizikový faktor progresie fibrózy. 
NAFLD je potenciálne nebezpečné ocho-
renie, ktoré môže progredovať do cirhózy 
a následne vyústiť do jej komplikácií. Obá-
vanou a  pomerne častou komplikáciou 
býva hepatocelulárny karcinóm (HCC). 
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Súhrn 
Nealkoholová tuková choroba pečene (non-alcoholic fatty liver disease – NAFLD) postihuje až tretinu dospelej populácie. Je charak-
terizovaná zvýšenou akumuláciou tukov v pečeni. Histologicky býva rozpoznaná pre makrovezikálny typ steatózy. Klinický priebeh 
choroby dovoľuje principiálne delenie na dva fenotypy. Nealkoholovú steatózu (non-alcoholic fatty liver – NAFL) sprevádza steatóza 
pečene, prakticky bez zápalového postihnutia a fibrózy. Druhý subtyp je nealkoholová steatohepatitída (non-alcoholic steatohepatitis 
– NASH). NASH sprevádza steatóza, ku ktorej sa pridáva poškodenie hepatocytov, balónovanie, inflamácia a fibrogenéza. Predstavuje 
progresívnu formu ochorenia s fibrogenézou, rizikom vzniku cirhózy a následne jej komplikácií. Diabetes mellitus 2. typu a obezita sa 
spájajú s NASH a predstavujú významný rizikový faktor progresie. Kľúčovým patofyziologickým mechanizmom je inzulínová rezisten-
cia. Neinvazívna diagnostika by mala slúžiť v primárnej sfére na identifikáciu pacientov s rizikom rozvoja NAFLD, v sekundárnej a ter-
ciárnej sfére na identifikáciu pacientov s nepriaznivou prognózou. Objasnenie patogenézy NAFLD viedlo k vývoju nových tried liekov, 
ako aj k opätovnému použitiu v súčasnosti dostupných molekúl. Prístup vo farmakoterapii sa zameriava na dve oblasti – akumuláciu 
pečeňového tuku a výsledný metabolický stres s kaskádou inflamačných procesov s fibrogenézou. Práve tieto patofyziologické deje sú 
relevantné z pohľadu mechanizmu účinku potenciálnej farmakoterapie.
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Summary 
Pragmatic use of non-invasive diagnostics of non-alcoholic metabolic fatty liver disease and NASH treatment. Non-alcoholic fatty 
liver disease affects up to one-third of the adult population. It is characterised by an increased accumulation of fat in the liver cells. 
From a histological point of view, it can be identified for macrovesicular steatosis. The clinical course of the disease allows it to be clas-
sified into two phenotypes. Non-alcoholic fatty liver (NAFL) is accompanied by hepatic steatosis and virtually no inflammation and 
fibrosis. The second subtype is non-alcoholic steatohepatitis (NASH). NASH is accompanied by steatosis, to which hepatocyte damage, 
ballooning, inflammation and fibrogenesis are added. NASH represents a progressive form of the disease with fibrinogenesis and risk 
of the development of cirrhosis and, subsequently, complications of cirrhosis. Type 2 diabetes mellitus and obesity are associated with 
NASH and represent a significant risk factor in terms of progression. Insulin resistance is a critical pathophysiological mechanism. In 
the primary setting, non-invasive diagnostics should serve to identify patients at risk of NAFLD development and, in the secondary and 
tertiary settings, to identify patients with an unfavourable prognosis. An understanding of NAFLD pathogenesis has led to the devel-
opment of new classes of drugs as well as the reuse of currently available molecules. In pharmacotherapy, the approach is focused on 
two areas: the accumulation of liver fat and resulting metabolic stress with a cascade of inflammatory processes with fibrinogenesis. In 
terms of the mechanism of action of the potential pharmacotherapy, only these pathophysiological processes are relevant.

Key words
Metabolic syndrome – NAFLD – pathogenesis – diagnostics – therapy



15

Pragmatické využitie neinvazívnej diagnostiky nealkoholovej metabolickej tukovej choroby pečene a liečba NASH

Súč Klin Pr 2019; 2: 14–21

zity v teréne inzulínovej rezistencie. V jej 
dôsledku dochádza k odbrzdeniu lipo-
lýzy a  zvýšeniu prísunu voľných mast-
ných kyselín do pečene. Hyperglykémia 
a  hyperinzulinémia vedú priamo v  pe-
čeni k  poruche metabolizovania mast-
ných kyselín, k inhibícii odbúravania lipi-
dov betaoxidáciou. Chronický nadbytok 
mastných kyselín vyúsťuje do tvorby to-
xických derivátov, ktoré vytvárajú tlak 
na bunky pečene a dochádza k funkčnej 
poruche endoplazmatického retikula 
a  mitochondrií, k  lipotoxicite. Početné 
tukové molekuly vedú k poškodeniu pe-
čene cez mnohé metabolické cesty. Ako 
najdôležitejšie sa javia oxidačný stres, 
porucha mitochondrií, stres endoplaz-
matického retikula a  apoptotické deje. 
Patologické deje vedú k poškodeniu bu-
niek pečene a k zápalu. Odpoveď býva 
„negatívne” modulovaná hormonálnou 
aktivitou tukového tkaniva. V horizonte 
chronického priebehu vedú uvedené 
deje k rozvoju fibrózy. 

Prirodzený vývoj 
nealkoholovej tukovej 
choroby pečene
NAFLD je definovaná excesívnou aku-
muláciou tuku v  pečeni. Je kauzálne 
spätá s  inzulínovou rezistenciou. Defi-

s metabolickou NAFLD je inzulínová re-
zistencia (IR). Základným patologickým 
procesom pri vzniku NAFLD je akumu-
lácia tuku v  parenchýme pečene. Pa-
togenéza je multifaktorová, pozostáva 
z  externých environmentálnych fakto-
rov, genetických a behaviorálnych fakto-
rov. Hlavné faktory prispievajúce k roz-
voju NAFLD sú kaloricky hutná strava, 
sedentarita a nedostatok pohybu (inak-
tivita), genetické faktory a endotoxémia 
z mikrobiómu tráviaceho traktu [6]. Prí-
tomnosť faktorov nezdravého životného 
štýlu, nízkej fyzickej aktivity a vysoký ka-
lorický príjem vedú k masívnemu zväč-
šeniu tukového tkaniva a k  inzulínovej 
rezistencii. Dochádza k  zvýšeniu tuko-
vých zásob v  pečeni. Významnú úlohu 
zohráva aj črevná mikroflóra. Obezita, in-
zulínová rezistencia a zápalové procesy 
v parenchýme pečene sú perpetuované 
toxickými faktormi pôsobiacimi z  gas-
trointestinálneho traktu. Nezastupiteľná 
je primárna úloha genetických fakto-
rov. Známe sú genetické polymorfizmy 
asociované so zvýšením rizika progre-
sie NASH a  vzniku hepatocelulárneho 
karcinómu [7]. 

Dnešné chápanie patofyziológie 
NASH vychádza z  excesívnej akumu-
lácie tukov a  vzniku viscerálnej adipo-

Prevalencia 
So vzostupom prevalencie obezity, 
DM2 a MS rastie priamoúmerne aj preva-
lencia NAFLD [1]. Prevalencia NAFLD sa 
pohybuje v bežnej populácii na úrovni 
30 – 35 % [2] a narastá v populácii dia-
betikov a obéznych. Až 70 % pacientov 
s DM2 má prítomnú NAFLD. U pacientov 
podstupujúcich bariatrický výkon z dô-
vodu obezity má približne 80 % steatózu 
(NAFL), 37 – 70 % z nich nealkoholovú 
steatohepatitídu (NASH), 30  % peče-
ňovú fibrózu a 10 % rozvinutú pečeňovú 
cirhózu [3]. Prevalencia NASH dosahuje 
v  rozvinutých krajinách približne 2  – 
6 %  [4]. NAFLD predstavuje významnú 
príčinu pečeňovej cirhózy a jej kompli-
kácií, vrátane zlyhávania pečene a  roz-
voja HCC. Mortalita pacientov s NAFLD 
je oproti bežnej populácii významne 
vyššia  [5]. Najčastejšími príčinami mor-
tality sú kardiovaskulárne (KV) ochore-
nia, nádorové ochorenia a  ochorenia 
pečene. Odhaduje sa, že asi polovica 
všetkých kryptogénnych cirhóz pripadá  
na NASH. 

Patogenéza NAFLD
Patogenetickým faktorom spájajúcim 
obezitu, DM2, artériovú hypertenziu, 
dyslipidémiu, endotelovú dysfunkciu 

Obr. 1. Reverzibilita štádií nealkoholovej tukovej choroby pečene. Zdroj: archiv autor.  
NAFL – nealkoholová steatóza; NASH – nealkoholová steatohepatitída

Obr. 2. Progresia nealkoholovej tukovej choroby pečene. 
NAFL – nealkoholová steatóza; NASH – nealkoholová steatohepatitída; HCC – hepatocelulárny karcinóm

normálna pečeň steatóza/NAFL steatóza + zápal = NASH fibróza/cirhóza/komplikácie, 
Tx, HCC, smrť
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nuje ju prítomnosť pečeňovej steatózy 
vo > 5 % hepatocytov zistených histo-
logickou analýzou, event. vyšetrením 
frakcie tuku magnetickou rezonanciou 
(NMR).

NAFLD zahŕňa dve odlišne sa sprá-
vajúce klinické jednotky s  rozdiel-
nou prognózou – NAFL a NASH. Jej ši-
roké klinické spektrum sa kryje s rôznym 
stupňom závažnosti ochorenia – peče-
ňovou fibrózou, cirhózou a hepatocelu-
lárnym karcinómom (obr. 1).

Toto spektrum chorôb reprezentuje 
všetky štádiá a prirodzený priebeh ocho-
renia. Jednoduchá steatóza predstavuje 
pomerne stabilnú chorobu, s  poma-
lou progresiou, naopak, NASH repre-
zentuje agresívnejšiu formu choroby. 
NASH sa na rozdiel od NAFL spája s rých-
lou progresiou choroby a prudkým ná-
rastom celkovej mortality (obr.  2). Ná-
rast hepatálnej mortality je viac než 
desaťnásobný  [8]. Obsah tuku v  pe-
čeni klesá s  progresiou ochorenia, 
preto pri pokročilých formách môže 
byť NASH poddiagnostikovaná. Až 
50  – 75  % kryptogénnej cirhózy pe-
čene pripadá na nediagnostikovanú 
NAFLD  [9]. Asi tretina pacientov s  his-
tologicky diagnostikovanou NASH má 
v  čase stanovenia diagnózy pokročilú 
fibrózu až cirhózu. Pacienti so známou 
diagnózou DM2 majú viac než dvojná-
sobné riziko vzniku komplikácií pečeňo-
vej choroby (cirhóza, zlyhávanie pečene, 
varikózne krvácanie, transplantácia pe-
čene, HCC) oproti nediabetikom  [10]. 
Faktory zvyšujúce riziko progresie cho-
roby sú vek nad 45  rokov, prítomnosť 
DM2, obezita, artériová hypertenzia,  
hyperferitinémia.

Nealkoholová tuková 
choroba pečene a klinické 
súvislosti
Pri patologickej akumulácii tuku v  pe-
čeni dochádza k  poruche pečeňovej 
homeostázy glukózy a  lipidov. Hlavný 
účinok inzulínovej rezistencie sa spája 
s kompenzatórnou hyperinzulinémiou, 
ktorá pôsobí na senzitívne tkanivá v zá-
vislosti od ich primárnej funkcie. Pečeň 
predstavuje kľúčové miesto účinku in-

zulínu. Je hlavným miestom endogén-
nej syntézy glukózy, hlavným riadiacim 
centrom a  miestom metabolizmu lipi-
dov. V neposlednom rade miestom de-
gradácie inzulínu. Inzulínová rezistencia 
spojená so zníženou senzitivitou na in-
zulín spôsobuje deficit schopnosti inzu-
línu suprimovať glykolýzu a stimulovať 
elimináciu glukózy v periférii. Na preko-
nanie inzulínovej rezistencie a na zacho-
vanie normálnej metabolickej funkcie 
má slúžiť nadmerná produkcia inzu-
línu – kompenzačná hyperinzulinémia. 
Hyperinzulinémia vedie k  patologic-
kým dejom, ktoré sa priamo podieľajú 
na inhibícii apoptózy a  zvýšení mito-
genézy. Inzulínová rezistencia priamo 
akceleruje a  perpetuuje fibrogenézu 
a hepatokarcinogenézu. 

Tukové tkanivo nepredstavuje len 
pasívnu zásobáreň energie, ale pred-
stavuje hormonálne aktívny orgán. 
Secernuje množstvo na adipocyty špeci-
fických proteínov, adipocytokínov a ďal-
ších hormónov so širokým spektrom fy-
ziologických efektov. Adipocytokíny, 
medzi ktoré patria TNF-alfa, rezistín, lep-
tín, adiponektín, účinkujú na lokálnej 
(autokrinnej/ parakrinnej) a  systémovej 
(endokrinnej) úrovni. Zhoršením inzu-
línovej rezistencie vedú k inhibícii apo-
ptózy, k zvýšeniu bunkovej proliferácie 
a  angiogenézy. Zvýšené uvoľňovanie 
voľných mastných kyselín z  tukového 
tkaniva za stavu porušenej inzulínovej 
senzitivity vedie k  progresívnemu po-
škodeniu pečene. Lipotoxicita predsta-
vuje významný faktor vzniku dysfunkcie 
hepatocytu. Perpetuáciou reparačných 
a  regeneračných dejov pri pokračujú-
com zápalovom poškodení parenchýmu 
pečene dochádza k rozvoju a progresii 
NASH, pečeňovej fibrózy, cirhózy a ne-
zriedka aj k vzniku HCC (obr. 3).

Ukazuje sa, že liečba inzulínovej rezis-
tencie a hyperinzulinémie môže zohrať 
kritickú úlohu v prevencii – chemopro-
fylaxii hepatokarcinogenézy. Existujú 
dáta, ktoré potvrdzujú, že používanie in-
zulínových senzitizérov môže mať vplyv 
na redukciu rizika vzniku HCC. Metfor-
mín zlepšujúci inzulínovú senzitivitu má 
priamy antiproliferatívny účinok inhibič-

ným pôsobením na onkogénne dráhy 
(mTOR) [11]. Liečba inzulínovým senziti-
zérom môže viesť k poklesu rizika vzniku 
ochorenia a  k  zlepšeniu prognózy pa-
cienta s HCC [12]. Riziko vzniku HCC sa 
môže znížiť správnym používaním sta-
tínov. Zdá sa, že ich užívanie diabe-
tikmi môže viesť nielen k redukcii rizika 
vzniku, ale aj k  spomaleniu progresie 
ochorenia a  predĺženiu prežívania pa-
cientov s touto diagnózou [13].

Terapeutický potenciál 
tradičných molekúl 
Použitie tradičných molekúl s komplex-
ným hepatoprotektívnym účinkom môže 
priniesť benefit v zmysle ovplyvnenia in-
flamačných procesov a fibrogenézy. 

Silymarín je komplexná zmes pozo-
stávajúca zo 7 flavonolignanov a flavo-
noidov. Získava sa vo forme extraktu 
zo semena Silybum marianum (pestreca 
mariánskeho). Hlavnou účinnou zlož-
kou je silymarín/ silybín s  pozitívnymi 
biologickými účinkami. Využitie nachá-
dza pri pestrej palete ochorení pečene, 
hlavne pri chronických ochoreniach 
vo všetkých štádiách, vrátane pečeňo-

Obr. 3. Pri pokračujúcom zápalo-
vom poškodení parenchýmu pe-
čene dochádza k rozvoju a pro-
gresii NASH, pečeňovej fibrózy, 
cirhózy a nezriedka aj k vzniku 
HCC. 
DM – diabetes mellitus; NAFL –  
nealkoholová steatóza ; NASH – ne-
alkoholová steatohepatitída ;  
HCC – hepatocelulárny karcinóm
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vej cirhózy. Využíva sa účinok protizá-
palový, imunomodulačný, antioxidačný, 
metabolicko-regulačný, antiscavenge-
rový a  v  neposlednom rade aj antifib-
rotický [14]. Biologický efekt pri NAFLD 
antagonizuje progresiu ochorenia na 
úrovni viacerých biologických ciest. Za-
sahuje ciele na úrovni oxidatívneho 
stresu, inzulínovej rezistencie, aku-
mulácie tukov a  mitochondriálnej 
dysfunkcie [15]. 

Ursodeoxycholová kyselina (UDCA) 
je fyziologická steroidová, cholere-
tická, hydrofilná žlčová kyselina. Lie-
čebne sa využíva jej hepatoprotektívny  
efekt. 

UDCA pôsobí modifikujúco na zlože-
nie žlčových kyselín, znižuje podiel en-
dogénnych hydrofóbnych žlčových ky-
selín za zvýšenia proporcie netoxických 
hydrofilných. Má choleretický efekt, tak-
tiež cytoprotektívny, antiapoptotický 
a imunomodulačný. Vzhľadom na kom-
plexný vplyv je UDCA molekulou s pozi-
tívnym účinkom v  liečbe NASH, hlavne 
v kombinácii s vitamínom E [16]. 

Samotná pečeň postihnutá tukovou 
chorobou produkuje množstvo prozá-
palových a proaterogénnych cytokínov, 
koagulačných faktorov a adhéznych mo-
lekúl, ktoré sú priamo zapojené do pato-
genézy aterosklerózy a dysfunkcie myo-
kardu. Na jednej strane môžeme NAFLD 
priamo považovať za marker adipozity 
a inzulínovej rezistencie, na strane druhej 
kompenzatórna hyperinzulinémia a zvý-
šený prísun prekurzorov lipidov mení 
pečeň na „fabriku“ produkujúcu tuky. 
Uzatvára sa tak patologický „začarovaný” 
kruh. Prvou dôležitou klinickou impliká-
ciou je zvýšené riziko vzniku a  rozvoja 
aterosklerotických plátov v cievach. So-
nograficky diagnostikovaná NAFLD sa 
spája so zvýšením koronárneho kal-
ciového skóre [17]. NAFLD sprevádzajú 
včasné morfologické zmeny ľavej ko-
mory srdca, diastolická dysfunkcia a po-
rucha metabolizmu myokardu [18]. Pre-
valencia koronárnej aterosklerotickej 
choroby, cerebrovaskulárnej, ako aj pe-
riférnej cievnej choroby sa pri NAFLD vý-
znamne zvyšuje nezávisle od tradičných 
rizikových faktorov [19].

Diagnostika
Pečeňová biopsia je zásadná pre jed-
noznačnú diagnostiku NASH. Posky-
tuje jednoznačnú diferenciáciu NAFL od 
NASH. Dnes využívané skórovacie his-
tologické systémy sa opierajú o hodno-
tenie stupňa steatózy, aktivity a fibrózy. 
Pre riziká spojené s  biopsiou pečene 
sa však do popredia dostávajú neinva-
zívne diagnostické postupy. Neinva-
zívna diagnostika by mala slúžiť jed-
nak v primárnej sfére na identifikáciu 
pacientov s  rizikom rozvoja NAFLD, 
v  sekundárnej a  terciárnej sfére na 
identifikáciu pacientov s  nepriazni-
vou prognózou. Neinvazívne metódy 
slúžia na monitorovanie progresie/ re-
gresie choroby, efektu liečby a  v  ne-
poslednom rade umožňujú významný 
pokles počtu pečeňových biopsií. Zo-
brazenie pečene ultrazvukom slúži ako 
prvolíniová diagnostická modalita pri 
NAFLD. Problémom ultrazvukovej dia
gnostiky je limitovaná senzitivita pri 
miernom stupni steatózy. Potvrdenie 
stredného a  ťažkého stupňa steatózy 
však deteguje rovnako spoľahlivo ako 
počítačová tomografia (CT). Nadstavbo-
vou diagnostikou môžeme kvantifikovať 
frakciu tuku v pečeni, čo má využitie aj 
pri monitoringu efektu liečby. Najpres-
nejšiu informáciu spomedzi dostupných 
neinvazívnych metodík ponúka mag-
netická rezonancia (proton density fat 
fraction – PDFF, magnetická rezonančná 
spektroskopia – 1H MRS). Zobrazova-
cia technika využívajúca atenuáciu sig-
nálu (controlled attenuation parameter 
– CAP) môže spoľahlivo umožniť kvanti-
fikáciu stupňa steatózy. 

Pre použitie v primárnej sfére na iden-
tifikáciu rizikových jedincov však najlep-
šie poslúžia algoritmy, jednoduché va-
lidované skórovacie systémy založené 
na antrometrických údajoch a  vybra-
ných laboratórnych parametroch (na-
príklad Fatty Liver Index – FLI). Praktické 
diagnostické využitie FLI je dostupné 
v  rámci novovyvinutej hepkalkulačky 
(www.hepkalkulacka.sk). 

Diagnostika NASH vyžaduje biop
siu a  histologický obraz steatohepati-
tídy. Neexistuje validovaný neinvazívny 

test, ktorý by umožnil jej neinvazívnu 
diagnostiku. 

Fibróza pečene je najzávažnejší prog-
nostický ukazovateľ pri NAFLD. Koreluje 
nielen s pečeňovou, ale aj nepečeňovou 
mortalitou. Prítomnosť pokročilej peče-
ňovej fibrózy identifikuje pacientov vy-
žadujúcich intenzívny diagnostický a te-
rapeutický prístup. 

Mnohé sérologické markery poskytujú 
spoľahlivú informáciu potrebnú na po-
súdenie stupňa fibrózy pečene v korelá-
cii s histologickým vyšetrením. Akcepto-
vateľnú diagnostickú presnosť ponúkajú 
mnohé pomerne jednoduché skórova-
cie systémy – NFS (NAFLD Fibrosis Score) 
a FIB-4 (Fibrosis 4 Calculator), ktoré boli 
validované v širokej populácii pacientov 
s NAFLD. Oba spomenuté a ďalšie (NFS, 
FIB-4, ELF, FibroTest) predikujú celkovú 
mortalitu, KV mortalitu a pečeňovú mor-
talitu  [20,21]. Ich praktické využitie má 
slúžiť na vylúčenie pokročilej pečeňovej 
fibrózy. Využitie vybraných indexov a in-
terpretáciu výsledkov ponúka už spomí-
naná hepkalkulačka. Ide o nástroj slúžiaci 
na pragmatickú diagnostiku vytvorený 
v  súčinnosti so Slovenskou hepatolo-
gickou spoločnosťou. Takto sa v rámci 
stratifikácie umožní vyselektovanie 
nízkorizikových pacientov (obr. 4). Zo 
zobrazovacích techník sa pri určovaní 
stupňa fibrózy osvedčilo meranie elas-
ticity/ tuhosti parenchýmu pečene. Elas-
ticita parenchýmu kopíruje histologický 
stupeň pečeňovej fibrózy a  slúži ako 
náhradný neinvazívny marker fibrózy.  
Ultrazvuková elastografia je široko do-
stupná neinvazívna metóda stanovenia 
fibrózy pečene, reflektujúca rozdiely na-
prieč etiologickým spektrom ochorení 
pečene. Dnes sa považujú tranzientná 
elastografia (TELP), shear wave elasto-
grafia (pSWE) a  dvojdimenzionálna 
shear wave elastografia (2D-SWE) za 
porovnateľné v zmysle presnosti a spo-
ľahlivosti určenia stupňa fibrózy. Naj-
novšou dostupnou metódou a  aj naj-
presnejšou je MR elastografia, nakoľko 
umožňuje odmerať elasticitu v  ohrani-
čenej časti, ale poskytuje aj obraz o tu-
hosti vo forme farebnej mapy celej  
pečene. 
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Liečba 
Napriek spoznaniu patofyziologických 
dejov spoločných pre MS a NAFLD stále 
chýba prelomová stratégia v  zmysle 
ich účinnej prevencie a  liečby. Súčas-
ťou účinnej stratégie je ovplyvnenie 
nevhodného životného štýlu – seden-
tárneho správania, nedostatočnej fy-
zickej aktivity a  zlých stravovacích  
návykov. 

Režimové opatrenia, 
fyzická aktivita, diéta 
Za prvý krok v liečbe NAFLD treba pova-
žovať redukciu telesnej hmotnosti diét-
nymi a režimovými opatreniami. Pokles 
hmotnosti o  7  % prináša histologicky 
preukázateľné zmeny v  stupni závaž-
nosti NASH. Pokles telesnej hmotnosti 
o  10  % sa spája s  takmer univerzál-
nym účinkom na NASH – dochádza 

k vymiznutiu NASH v histologickom ob-
raze a pozorovalo sa zlepšenie štádia fib-
rózy minimálne o jeden stupeň [22]. 

Farmakologická liečba – 
vyhliadky do budúcnosti
Hlavným pilierom liečby NAFLD je re-
dukcia hmotnosti. Klinická prax po-
tvrdzuje, že dosiahnuť ju a  najmä udr-
žať zredukovanú hmotnosť je veľmi 

Obr. 4. Diagnostická schéma – praktické využitie kombinácie biomarkerov a elastografie pri NAFLD. 
NAFLD – nealkoholová steatóza; FLI – Fatty Liver Index; DM2 – diabetes mellitus 2. typu; MRE – magentická rezonancia;  
HCC – hepatocelulárny karcinóm
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náročné. Z  toho vyplýva ešte nalieha-
vejšia potreba efektívnej farmakotera-
pie. Nové poznatky a pochopenie pato-
genézy NAFLD viedli k  vývoju nových 
tried liekov, ako aj k opätovnému pou-
žitiu v súčasnosti dostupných molekúl. 
Prístup vo farmakoterapii sa zameriava 
na dve oblasti: akumuláciu pečeňového 
tuku a výsledný metabolický stres s kas-
kádou inflamačných procesov s  fibro-
genézou. Práve tieto patofyziologické 
deje sú relevantné z  pohľadu mecha-
nizmu účinku potenciálnej farmakote-
rapie. Lieky s potenciálom ovplyvnenia 
NASH môžeme schematicky rozdeliť na 
lieky ovplyvňujúce preexistujúce me-
tabolické podmienky vedúce k rozvoju 
NASH (skupina metabolických modulá-
torov) a  na lieky ovplyvňujúce patolo-
gické deje v pečeni (zápal, fibrogenéza). 
V  ideálnom prípade niektoré molekuly 
môžu patriť do obidvoch skupín. 

Podľa mechanizmu účinku 
rozlišujeme päť skupín 
liekov (obr. 5):
1. �lieky ovplyvňujúce nadmerný príjem 

a utilizáciu substrátov, lieky ovplyvňuj-
úce hmotnosť (napr. agonisty PPAR,  
t. j.  peroxisome proliferator-activa-
ted receptor a/ d), agonisty GLP-1 (glu-
cagon-like peptid-1) receptorov, lieky 
ovplyvňujúce blokádu kanabinoido-
vých receptorov, TGR5, FXR;

2. �inzulínové senzitizéry;
3. ostatné antidiabetiká;
4. �lieky pôsobiace proti zápalu (CCR 

2/ 5 inhibícia, anti-TNF, IL-17);
5. �lieky pôsobiace proti fibróze (LOXL2, 

inhibícia CCR2/ 5, inhibícia galektínu). 

Agonisty farnesoidového  
X receptora
Aktivácia farnesoidového X receptora 
(FXR) vedie primárne k redukcii syntézy 

žlčových kyselín z  cholesterolu s  po-
klesom množstva cirkulujúcich toxic-
kých žlčových kyselín. Prvým agonis-
tom FXR je obeticholová kyselina (OCA). 
Aktivácia FXR vedie k poklesu hepatál-
nej produkcie glukózy, útlmu lipoge-
nézy, zosilneniu beta-oxidácie mast-
ných kyselín a  k  zlepšeniu periférnej 
inzulínovej senzitivity. Pri NASH nesie 
so sebou protizápalový a antifibrotický  
účinok [23]. 

Agonisty PPAR alfa/ delta 
a elafibranor 
Elafibranor je duálny agonista recep-
torov PPAR a/ d. PPAR d vykazuje me-
tabolický regulačný efekt ovplyvňu-
júci betaoxidáciu mastných kyselín, 
inhibíciu pečeňovej lipogenézy a  re-
dukciu glukogenézy. PPAR a  reguluje 
mitochondriálnu betaoxidáciu mast-
ných kyselín. Má významný protizápa-
lový efekt. Pozitívny antifibrotický efekt 
nezávisí od metabolických abnorma-
lít a IR [24]. U pacientov s MS, obezitou, 
IR zlepšuje periférnu a  hepatálnu in-
zulínovú senzitivitu, dyslipidémiu, vý-
sledky hepatálnych testov a  zápalovú  
aktivitu [25]. 

Inzulínové senzitizéry
IR pri NASH spôsobuje excesívnu aku-
muláciu lipidov v  pečeni, hrá kľúčovú 
úlohu v  rozvoji steatohepatitídy a  pri 
progresii fibrózy. Glitazóny redukujú uk-
ladanie tukov v orgánoch a zvyšujú citli-
vosť na inzulín. Pioglitazón zlepšuje his-
tologický nález pri NASH. Pozoroval sa 
jeho pozitívny vplyv na aktivitu transa-
mináz a  zlepšenie inzulínovej senziti-
vity [26]. Použitie metformínu nemá zá-
sadný vplyv na histologické zmeny pri 
NASH. Existujú limitované dáta podpo-
rujúce antitumorigénny efekt metfor-
mínu pri vzniku HCC. 

Chemokíny a cenicriviroc
Chemokínové receptory CCR2 a CCR5 sú 
dôležité pri vzniku a  podporovaní zá-
palu a fibrogenézy v pečeni a tukovom 
tkanive [27]. Cenicriviroc znižuje aktivá-
ciu, migráciu a infiltráciu poškodenej pe-
čene prozápalovými monocytmi. Anta-
gonizmus CCR2 a CCR5 vedie k redukcii 
fibrogenézy [28]. 

Konjugáty mastných 
a žlčových kyselín
Antisteatogénny efekt aramcholu spô-
sobuje inhibícia stearoyl-CoA desa-
turázy-1  (SCD-1)  [29]. Uvedený efekt 
znižuje tvorbu a  zásoby mononenasý-
tených mastných kyselín a triacylglyce-
rolov. Aramchol pôsobí antiaterogénne, 
v pečeni redukuje obsah tuku [30,31]. 

Inkretínové mimetiká 
a liraglutid
Receptor GLP-1 v pečeni je prostrední-
kom na zlepšenie hepatálnej inzulíno-
vej senzitivity. Metabolické štúdie preu-
kázali pri NAFLD pokles hepatálnej 
lipogenézy, lipolýzy v tukovom tkanive 
a hepatálnej tvorby glukózy po podaní 
liraglutidu  [32]. Pri liečbe liraglutidom 
sa pozoroval ústup NASH a menej častá 
progresia fibrózy [33]. 

Látky pôsobiace 
antifibroticky, 
simtuzumab, inhibítory 
galektínu-3
Terapeutickým cieľom antifibroticky pô-
sobiacich molekúl je spomalenie alebo 
zvrátenie pečeňovej fibrogenézy, od-
dialenie vzniku cirhózy a jej komplikácií. 
Simtuzumab je humanizovaná mono-
klonálna protilátka IgG4. Aktuálne pre-
biehajú klinické štúdie s cieľom preuká-
zať redukciu fibróz a ovplyvniť portálnu 
hypertenziu  [34]. Inhibíciou galek-

Obr. 5. Perspektívne cieľe liečby. 
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tínu-3 dochádza k ovplyvneniu adhézie, 
migrácie, imunitnej funkcie a zápalovej 
aktivácie makrofágov. 

Záver 
NAFLD je civilizačným ochorením, no-
vodobou epidémiou, ktorá postihuje 
viac než tretinu populácie. Jej progre-
sívna forma NASH sa spája s  fibrózou. 
NAFLD/ NASH predstavuje významnú 
príčinu pečeňovej cirhózy a jej kompli-
kácií, vrátane zlyhávania pečene a  roz-
voja hepatocelulárneho karcinómu. 
Progresívna fibrogenéza sa odráža v ri-
ziku vzniku komplikácií. Prítomnosť fib-
rózy identifikuje a  označuje rizikovú 
skupinu pacientov, ktorá vyžaduje in-
tenzívnu snahu s cieľom dosiahnuť pri-
meranú telesnú hmotnosť, metabolickú 
kontrolu a event. regresiu fibrózy so za-
meraním na redukciu rizika vzniku pe-
čeňových, KV komplikácií ako aj neo-
plázií, vrátane HCC. Na daný účel bola 
vyvinutá hepkalkulačka na www.hep-
kalkulacka.sk. Tento moderný por-
tál/ nástroj združuje v  jednej aplikácii 
viaceré indexy. V  teréne, aj pre lekárov 
prvého kontaktu, ponúka jednoduchú 
a  praktickú pomôcku slúžiacu na dia
gnostiku NAFLD a výsledné indexy po-
skytnú spoľahlivú informáciu o  stupni  
fibrózy.
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