Nealkoholova tukova choroba pecene (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) postihuje aZ tretinu dospelej populacie. Je charak-
terizovana zvysenou akumuléciou tukov v peceni. Histologicky byva rozpoznana pre makrovezikalny typ steatézy. Klinicky priebeh
choroby dovoluje principidlne delenie na dva fenotypy. Nealkoholovu steatézu (non-alcoholic fatty liver — NAFL) sprevadza steat6za
pecene, prakticky bez zapalového postihnutia a fibrézy. Druhy subtyp je nealkoholova steatohepatitida (non-alcoholic steatohepatitis
— NASH). NASH sprevadza steatéza, ku ktorej sa pridava poskodenie hepatocytov, balénovanie, inflamacia a fibrogenéza. Predstavuje
progresivnu formu ochorenia s fibrogenézou, rizikom vzniku cirh6zy a nasledne jej komplikacii. Diabetes mellitus 2. typu a obezita sa
spajaju s NASH a predstavuju vyznamny rizikovy faktor progresie. Kfi¢ovym patofyziologickym mechanizmom je inzulinova rezisten-
cia. Neinvazivna diagnostika by mala sluzit v primérnej sfére na identifikaciu pacientov s rizikom rozvoja NAFLD, v sekundérnej a ter-
ciarnej sfére na identifikaciu pacientov s nepriaznivou prognézou. Objasnenie patogenézy NAFLD viedlo k vyvoju novych tried liekov,
ako aj k opdtovnému pouzitiu v sucasnosti dostupnych molekdl. Pristup vo farmakoterapii sa zameriava na dve oblasti - akumulaciu
pecenového tuku a vysledny metabolicky stres s kaskddou inflamacnych procesov s fibrogenézou. Prave tieto patofyziologické deje su
relevantné z pohladu mechanizmu ucinku potencialnej farmakoterapie.
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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.

Metabolic syndrome — NAFLD - pathogenesis — diagnostics — therapy
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V stcasnosti je vyse polovica dospelej eu-
ropskej populacie obézna alebo ma nad-
vahu, enormne narasta pocet pacientov
s metabolickym syndrémom (MS) a dia-
betikov 2. typu. Obezita, diabetes melli-
tus 2. typu (DM2) a MS st zname rizikové
faktory vzniku nealkoholovej tukovej cho-
roby pecene (non-alcoholic fatty liver di-
sease — NAFLD). NAFLD predstavuje pece-

novu manifestaciu MS. Prevalencia NAFLD
kopiruje narast obezity, DM2 a MS. NAFLD
je aktualne najrozsirenejsim ochore-
nim pecene vo vyspelych krajinach
sveta. Vysoka prevalencia a jej neustale
rastuci trend predstavuju potencialne ri-
ziko pecenovych komplikacii pre velku
Cast populacie. Bremeno NAFLD sa neob-
medzuje na morbiditu a mortalitu priamo
spojenu s chorobou pecene. Vacsina umrti

pacientov s NAFLD nenastdva v dosledku
choroby pecene, ale najma pre srdcovo-
cievne a nddorové ochorenia.

Nadvdaha, obezita a DM2 predstavuju
nezavisly rizikovy faktor progresie fibrézy.
NAFLD je potencialne nebezpecné ocho-
renie, ktoré méze progredovat do cirhézy
anasledne vyustit do jej komplikacii. Oba-
vanou a pomerne ¢astou komplikaciou
byva hepatocelularny karciném (HCC).
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Zdrava pecen

reverzibilne

So vzostupom prevalencie obezity,
DM2 a MS rastie priamoumerne aj preva-
lencia NAFLD [1]. Prevalencia NAFLD sa
pohybuje v beznej populacii na urovni
30 - 35 % [2] a narasta v populacii dia-
betikov a obéznych. Az 70 % pacientov
s DM2 ma pritomnu NAFLD. U pacientov
podstupujicich bariatricky vykon z d6-
vodu obezity ma priblizne 80 % steatézu
(NAFL), 37 = 70 % z nich nealkoholovu
steatohepatitidu (NASH), 30 % pece-
novu fibrézu a 10 % rozvinutu peceriovu
cirhézu [3]. Prevalencia NASH dosahuje
v rozvinutych krajindch priblizne 2 -
6 % [4]. NAFLD predstavuje vyznamnu
pri¢inu pecenovej cirhézy a jej kompli-
kacii, vratane zlyhavania pecene a roz-
voja HCC. Mortalita pacientov s NAFLD
je oproti beznej populacii vyznamne
vysSia [5]. NajcastejSimi pricinami mor-
tality su kardiovaskularne (KV) ochore-
nia, nadorové ochorenia a ochorenia
pecene. Odhaduje sa, Ze asi polovica
vietkych kryptogénnych cirhéz pripada
na NASH.

Patogenetickym faktorom spajajucim
obezitu, DM2, artériovu hypertenziu,
dyslipidémiu, endotelovt dysfunkciu

normalna pecen
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reverzibilne

s metabolickou NAFLD je inzulinova re-
zistencia (IR). Zakladnym patologickym
procesom pri vzniku NAFLD je akumu-
lacia tuku v parenchyme pecene. Pa-
togenéza je multifaktorova, pozostava
z externych environmentalnych fakto-
rov, genetickych a behavioralnych fakto-
rov. Hlavné faktory prispievajuce k roz-
voju NAFLD su kaloricky hutnd strava,
sedentarita a nedostatok pohybu (inak-
tivita), genetické faktory a endotoxémia
z mikrobiému traviaceho traktu [6]. Pri-
tomnost faktorov nezdravého Zivotného
stylu, nizkej fyzickej aktivity a vysoky ka-
loricky prijem vedu k masivnemu zvac-
Seniu tukového tkaniva a k inzulinovej
rezistencii. Dochadza k zvyseniu tuko-
vych zasob v peceni. Vyznamnu ulohu
zohrava aj ¢revna mikrofléra. Obezita, in-
zulinova rezistencia a zapalové procesy
v parenchyme pecene su perpetuované
toxickymi faktormi pésobiacimi z gas-
trointestindlneho traktu. Nezastupitelna
je primarna uloha genetickych fakto-
rov. Zname su genetické polymorfizmy
asociované so zvysenim rizika progre-
sie NASH a vzniku hepatocelularneho
karcinému [7].

Dnesné chéapanie patofyziolégie
NASH vychadza z excesivnej akumu-
lacie tukov a vzniku viscerdlnej adipo-

steat6za + zapal = NASH

nereverzibilne

Cirhoza pecene

zity v teréne inzulinovej rezistencie. V jej
désledku dochadza k odbrzdeniu lipo-
lyzy a zvyseniu prisunu volnych mast-
nych kyselin do pecene. Hyperglykémia
a hyperinzulinémia vedu priamo v pe-
¢eni k poruche metabolizovania mast-
nych kyselin, k inhibicii odburavania lipi-
dov betaoxidaciou. Chronicky nadbytok
mastnych kyselin vyustuje do tvorby to-
xickych derivatov, ktoré vytvaraju tlak
na bunky pecene a dochadza k funk¢nej
poruche endoplazmatického retikula
a mitochondrii, k lipotoxicite. Pocetné
tukové molekuly vedu k poskodeniu pe-
¢ene cez mnohé metabolické cesty. Ako
najdolezitejsie sa javia oxidacny stres,
porucha mitochondrii, stres endoplaz-
matického retikula a apoptotické deje.
Patologické deje vedu k poskodeniu bu-
niek pecene a k zdpalu. Odpoved byva
»nhegativne” modulovana hormondlnou
aktivitou tukového tkaniva. V horizonte
chronického priebehu vedu uvedené
deje k rozvoju fibrozy.

NAFLD je definovana excesivnou aku-
mulaciou tuku v peceni. Je kauzalne
spata s inzulinovou rezistenciou. Defi-

fibréza/cirhéza/komplikacie,
Tx, HCC, smrt



nuje ju pritomnost pecenovej steatézy
vo > 5 % hepatocytov zistenych histo-
logickou analyzou, event. vySetrenim
frakcie tuku magnetickou rezonanciou
(NMR).

NAFLD zahrnia dve odliSne sa spra-
vajuce klinické jednotky s rozdiel-
nou prognézou - NAFL a NASH. Jej Si-
roké klinické spektrum sa kryje s roznym
stupfom zavaznosti ochorenia — pece-
novou fibrézou, cirhézou a hepatocelu-
larnym karcinémom (obr. 1).

Toto spektrum chorbéb reprezentuje
vietky $tadid a prirodzeny priebeh ocho-
renia. Jednoduchd steatéza predstavuje
pomerne stabilni chorobu, s poma-
lou progresiou, naopak, NASH repre-
zentuje agresivnejsiu formu choroby.
NASH sa na rozdiel od NAFL spaja s rych-
lou progresiou choroby a prudkym na-
rastom celkovej mortality (obr. 2). N&-
rast hepatalnej mortality je viac nez
desatnasobny [8]. Obsah tuku v pe-
ceni klesa s progresiou ochorenia,
preto pri pokrocilych formach moéze
byt NASH poddiagnostikovana. Az
50 - 75 % kryptogénnej cirhézy pe-
¢ene pripadd na nediagnostikovanu
NAFLD [9]. Asi tretina pacientov s his-
tologicky diagnostikovanou NASH ma
v Case stanovenia diagnézy pokrocilu
fibrézu az cirh6zu. Pacienti so zndmou
diagnézou DM2 maju viac nez dvojna-
sobné riziko vzniku komplikacii pecerio-
vej choroby (cirhéza, zlyhavanie pecene,
varikézne krvacanie, transplantacia pe-
c¢ene, HCC) oproti nediabetikom [10].
Faktory zvysujuce riziko progresie cho-
roby st vek nad 45 rokov, pritomnost
DM2, obezita, artériova hypertenzia,
hyperferitinémia.

Pri patologickej akumulacii tuku v pe-
¢eni dochadza k poruche peceriovej
homeostazy glukézy a lipidov. Hlavny
ucinok inzulinovej rezistencie sa spdja
s kompenzatérnou hyperinzulinémiou,
ktord posobi na senzitivne tkaniva v za-
vislosti od ich primarnej funkcie. Pecen
predstavuje klicové miesto ucinku in-

zulinu. Je hlavnym miestom endogén-
nej syntézy glukézy, hlavnym riadiacim
centrom a miestom metabolizmu lipi-
dov. V neposlednom rade miestom de-
gradacie inzulinu. Inzulinova rezistencia
spojena so znizenou senzitivitou na in-
zulin spdsobuje deficit schopnosti inzu-
linu suprimovat glykolyzu a stimulovat
elimindciu glukézy v periférii. Na preko-
nanie inzulinovej rezistencie a na zacho-
vanie normalnej metabolickej funkcie
ma sluzit nadmernd produkcia inzu-
linu — kompenzac¢na hyperinzulinémia.
Hyperinzulinémia vedie k patologic-
kym dejom, ktoré sa priamo podielaju
na inhibicii apoptézy a zvyseni mito-
genézy. Inzulinova rezistencia priamo
akceleruje a perpetuuje fibrogenézu
a hepatokarcinogenézu.

Tukové tkanivo nepredstavuje len
pasivnu zasobaren energie, ale pred-
stavuje hormonalne aktivny organ.
Secernuje mnozstvo na adipocyty Speci-
fickych proteinov, adipocytokinov a dal-
sich horménov so Sirokym spektrom fy-
ziologickych efektov. Adipocytokiny,
medzi ktoré patria TNF-alfa, rezistin, lep-
tin, adiponektin, uc¢inkuju na lokalnej
(autokrinnej/parakrinnej) a systémovej
(endokrinnej) drovni. ZhorSenim inzu-
linovej rezistencie vedu k inhibicii apo-
ptézy, k zvyseniu bunkovej proliferacie
a angiogenézy. Zvysené uvolfovanie
volnych mastnych kyselin z tukového
tkaniva za stavu porusenej inzulinovej
senzitivity vedie k progresivnemu po-
Skodeniu pecene. Lipotoxicita predsta-
vuje vyznamny faktor vzniku dysfunkcie
hepatocytu. Perpetuaciou reparacnych
a regeneracnych dejov pri pokracuju-
com zapalovom poskodeni parenchymu
pecene dochadza k rozvoju a progresii
NASH, pecenovej fibrézy, cirhézy a ne-
zriedka aj k vzniku HCC (obr. 3).

Ukazuje sa, Ze lie¢ba inzulinovej rezis-
tencie a hyperinzulinémie méze zohrat
kriticku ulohu v prevencii - chemopro-
fylaxii hepatokarcinogenézy. Existuju
data, ktoré potvrdzuju, Ze pouzivanie in-
zulinovych senzitizérov méze mat vplyv
na redukciu rizika vzniku HCC. Metfor-
min zlep3ujuci inzulinovi senzitivitu ma
priamy antiproliferativny u¢inok inhibi¢-
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nym pésobenim na onkogénne drahy
(mTOR) [11]. Liecba inzulinovym senziti-
zérom moze viest k poklesu rizika vzniku
ochorenia a k zlepSeniu prognézy pa-
cienta s HCC [12]. Riziko vzniku HCC sa
mbze znizit sprdvnym pouzivanim sta-
tinov. Zda sa, ze ich uzivanie diabe-
tikmi méze viest nielen k redukcii rizika
vzniku, ale aj k spomaleniu progresie
ochorenia a predizeniu prezivania pa-
cientov s touto diagnézou [13].

Pouzitie tradi¢nych molekul s komplex-
nym hepatoprotektivnym uc¢inkomméze
priniest benefit v zmysle ovplyvnenia in-
flamacnych procesov a fibrogenézy.
Silymarin je komplexna zmes pozo-
stdvajuca zo 7 flavonolignanov a flavo-
noidov. Ziskava sa vo forme extraktu
zo semena Silybum marianum (pestreca
marianskeho). Hlavnhou ucinnou zloz-
kou je silymarin/silybin s pozitivnymi
biologickymi Ucinkami. Vyuzitie nacha-
dza pri pestrej palete ochoreni pecene,
hlavne pri chronickych ochoreniach
vo vsetkych stadiach, vratane peceno-
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vej cirhézy. Vyuziva sa ucinok protiza-
palovy, imunomodulaény, antioxidacny,
metabolicko-regulacny, antiscavenge-
rovy a v neposlednom rade aj antifib-
roticky [14]. Biologicky efekt pri NAFLD
antagonizuje progresiu ochorenia na
urovni viacerych biologickych ciest. Za-
sahuje ciele na urovni oxidativneho
stresu, inzulinovej rezistencie, aku-
muldcie tukov a mitochondridlnej
dysfunkcie [15].

Ursodeoxycholova kyselina (UDCA)
je fyziologicka steroidova, cholere-
ticka, hydrofilna zlcova kyselina. Lie-
¢ebne sa vyuziva jej hepatoprotektivny
efekt.

UDCA p6sobi modifikujuco na zloze-
nie zlcovych kyselin, znizuje podiel en-
dogénnych hydrofébnych ZI¢ovych ky-
selin za zvySenia proporcie netoxickych
hydrofilnych. Ma cholereticky efekt, tak-
tiez cytoprotektivny, antiapoptoticky
a imunomodulacny. Vzhladom na kom-
plexny vplyv je UDCA molekulou s pozi-
tivnym Gcinkom v liecbe NASH, hlavne
v kombindcii s vitaminom E [16].

Samotna pecen postihnutd tukovou
chorobou produkuje mnozstvo proza-
palovych a proaterogénnych cytokinov,
koagula¢nych faktorov a adhéznych mo-
lekul, ktoré su priamo zapojené do pato-
genézy aterosklerézy a dysfunkcie myo-
kardu. Na jednej strane m6zeme NAFLD
priamo povazovat za marker adipozity
ainzulinovejrezistencie, na strane druhej
kompenzatdrna hyperinzulinémia a zvy-
Seny prisun prekurzorov lipidov meni
pecen na ,fabriku” produkujicu tuky.
Uzatvdra sa tak patologicky,zacarovany”
kruh. Prvou délezitou klinickou implika-
ciou je zvysené riziko vzniku a rozvoja
aterosklerotickych platov v cievach. So-
nograficky diagnostikovand NAFLD sa
spaja so zvySenim korondarneho kal-
ciového skoére [17]. NAFLD sprevadzaju
v¢asné morfologické zmeny lavej ko-
mory srdca, diastolicka dysfunkcia a po-
rucha metabolizmu myokardu [18]. Pre-
valencia korondrnej aterosklerotickej
choroby, cerebrovaskuldrnej, ako aj pe-
riférnej cievnej choroby sa pri NAFLD vy-
znamne zvysuje nezavisle od tradi¢nych
rizikovych faktorov [19].
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Peceriovd biopsia je zdsadna pre jed-
nozna¢nu diagnostiku NASH. Posky-
tuje jednoznacnu diferenciaciu NAFL od
NASH. Dnes vyuzivané skérovacie his-
tologické systémy sa opieraju o hodno-
tenie stupnia steatdzy, aktivity a fibrozy.
Pre rizikd spojené s biopsiou pecene
sa vsak do popredia dostavaju neinva-
zivne diagnostické postupy. Neinva-
zivna diagnostika by mala sluzit jed-
nak v primarnej sfére na identifikaciu
pacientov s rizikom rozvoja NAFLD,
v sekundarnej a terciarnej sfére na
identifikaciu pacientov s nepriazni-
vou prognézou. Neinvazivne metody
slizia na monitorovanie progresie/re-
gresie choroby, efektu lie¢by a v ne-
poslednom rade umozniuju vyznamny
pokles poctu pecenovych biopsii. Zo-
brazenie pecene ultrazvukom sluzi ako
prvoliniovd diagnostickd modalita pri
NAFLD. Problémom ultrazvukovej dia-
gnostiky je limitovana senzitivita pri
miernom stupni steatdzy. Potvrdenie
stredného a tazkého stupna steatézy
viak deteguje rovnako spolahlivo ako
pocita¢ova tomografia (CT). Nadstavbo-
vou diagnostikou mozeme kvantifikovat
frakciu tuku v peceni, ¢o ma vyuzitie aj
pri monitoringu efektu liecby. Najpres-
nejsiu informaciu spomedzi dostupnych
neinvazivnych metodik ponuka mag-
netickd rezonancia (proton density fat
fraction — PDFF, magneticka rezonancna
spektroskopia - 1TH MRS). Zobrazova-
cia technika vyuzivajuca atenudciu sig-
nalu (controlled attenuation parameter
- CAP) moze spolahlivo umoznit kvanti-
fikaciu stupna steatézy.

Pre pouzitie v primdrnej sfére na iden-
tifikaciu rizikovych jedincov vsak najlep-
sie posluzia algoritmy, jednoduché va-
lidované skérovacie systémy zalozené
na antrometrickych udajoch a vybra-
nych laboratérnych parametroch (na-
priklad Fatty Liver Index — FLI). Praktické
diagnostické vyuzitie FLI je dostupné
v rdmci novovyvinutej hepkalkulacky
(www.hepkalkulacka.sk).

Diagnostika NASH vyZaduje biop-
siu a histologicky obraz steatohepati-
tidy. Neexistuje validovany neinvazivny

test, ktory by umoznil jej neinvazivnu
diagnostiku.

Fibréza pecene je najzavaznejsi prog-
nosticky ukazovatel pri NAFLD. Koreluje
nielen s pecenovou, ale aj nepeceriovou
mortalitou. Pritomnost pokrocilej pece-
novej fibrézy identifikuje pacientov vy-
Zadujucich intenzivny diagnosticky a te-
rapeuticky pristup.

Mnohé sérologické markery poskytuju
spolahlivi informaciu potrebnu na po-
sudenie stupna fibrézy pecene v koreld-
cii s histologickym vy3etrenim. Akcepto-
vatelnu diagnosticku presnost ponukaju
mnohé pomerne jednoduché skérova-
cie systémy — NFS (NAFLD Fibrosis Score)
a FIB-4 (Fibrosis 4 Calculator), ktoré boli
validované v Sirokej populacii pacientov
s NAFLD. Oba spomenuté a dalsie (NFS,
FIB-4, ELF, FibroTest) predikuju celkovu
mortalitu, KV mortalitu a pecenovu mor-
talitu [20,21]. Ich praktické vyuzitie ma
slazit na vylucenie pokrocilej pecerovej
fibrézy. Vyuzitie vybranych indexov a in-
terpretdciu vysledkov ponuka uz spomi-
nand hepkalkulacka. Ide o néstroj sliZiaci
na pragmaticku diagnostiku vytvoreny
v sucinnosti so Slovenskou hepatolo-
gickou spolo¢nostou. Takto sa v ramci
stratifikacie umozni vyselektovanie
nizkorizikovych pacientov (obr. 4). Zo
zobrazovacich technik sa pri uréovani
stupna fibrézy osvedcilo meranie elas-
ticity/tuhosti parenchymu pecene. Elas-
ticita parenchymu kopiruje histologicky
stupen pecenovej fibrézy a sluzi ako
nahradny neinvazivny marker fibrézy.
Ultrazvukova elastografia je Siroko do-
stupna neinvazivna metdéda stanovenia
fibrézy pecene, reflektujica rozdiely na-
prie¢ etiologickym spektrom ochoreni
pecene. Dnes sa povazuju tranzientna
elastografia (TELP), shear wave elasto-
grafia (pSWE) a dvojdimenzionalna
shear wave elastografia (2D-SWE) za
porovnatelné v zmysle presnosti a spo-
l[ahlivosti urcenia stupna fibrézy. Naj-
novsou dostupnou metédou a aj naj-
presnejsou je MR elastografia, nakolko
umozinuje odmerat elasticitu v ohrani-
cenej Casti, ale poskytuje aj obraz o tu-
hosti vo forme farebnej mapy celej
pecene.



PRAGMATICKE VYUZITIE NEINVAZ{VNEJ DIAGNOSTIKY NEALKOHOLOVEJ METABOLICKEJ TUKOVEJ CHOROBY PECENE A LIECBA NASH

Vyuzitie kombinacie biomarkerov a elastografie pri NAFLD
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Obr. 4. Diagnosticka schéma - praktické vyuzitie kombinacie biomarkerov a elastografie pri NAFLD.
NAFLD - nealkoholova steatéza; FLI - Fatty Liver Index; DM2 — diabetes mellitus 2. typu; MRE — magentickd rezonancia;

HCC - hepatoceluldrny karciném

LIECBA

Napriek spoznaniu patofyziologickych
dejov spolo¢nych pre MS a NAFLD stale
chyba prelomova stratégia v zmysle
ich ucinnej prevencie a liecby. Sucas-
tou Ucinnej stratégie je ovplyvnenie
nevhodného Zivotného Stylu — seden-
tarneho spravania, nedostatocnej fy-
zickej aktivity a zlych stravovacich
navykov.
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REZIMOVE OPATRENIA,
FYZICKA AKTIVITA, DIETA

Za prvy krok v liecbe NAFLD treba pova-
Zovat redukciu telesnej hmotnosti diét-
nymi a rezimovymi opatreniami. Pokles
hmotnosti o 7 % prinasa histologicky
preukazatelné zmeny v stupni zavaz-
nosti NASH. Pokles telesnej hmotnosti
o 10 % sa spaja s takmer univerzal-
nym uUc¢inkom na NASH - dochadza

k vymiznutiu NASH v histologickom ob-
raze a pozorovalo sa zlep3enie $tadia fib-
rézy minimalne o jeden stupen [22].

FARMAKOLOGICKA LIECBA -
VYHLIADKY DO BUDUCNOSTI
Hlavnym pilierom lie¢by NAFLD je re-
dukcia hmotnosti. Klinickd prax po-
tvrdzuje, Ze dosiahnut ju a najma udr-
zat zredukovanu hmotnost je velmi

Suc Klin Pr 2019; 2: 14-21



inzulinova rezistencia/
metabolizmus lipidov

naro¢né. Z toho vyplyva este nalieha-
vejsia potreba efektivnej farmakotera-
pie. Nové poznatky a pochopenie pato-
genézy NAFLD viedli k vyvoju novych
tried liekov, ako aj k opatovnému pou-
Zitiu v suc¢asnosti dostupnych molekaul.
Pristup vo farmakoterapii sa zameriava
na dve oblasti: akumuléciu pecenového
tuku a vysledny metabolicky stres s kas-
kddou inflama¢nych procesov s fibro-
genézou. Prave tieto patofyziologické
deje su relevantné z pohladu mecha-
nizmu Gcinku potencidlnej farmakote-
rapie. Lieky s potencidlom ovplyvnenia
NASH mézeme schematicky rozdelit na
lieky ovplyviiujuce preexistujice me-
tabolické podmienky veduce k rozvoju
NASH (skupina metabolickych modula-
torov) a na lieky ovplyviujuce patolo-
gické deje v peceni (zapal, fibrogenéza).
V idedlnom pripade niektoré molekuly
mozu patrit do obidvoch skupin.

1. lieky ovplyviiujuce nadmerny prijem
a utilizaciu substratov, lieky ovplyvnuj-
Uce hmotnost (napr. agonisty PPAR,
t. j. peroxisome proliferator-activa-
ted receptor 0/3), agonisty GLP-1 (glu-
cagon-like peptid-1) receptorov, lieky
ovplyvnujuce blokddu kanabinoido-
vych receptorov, TGR5, FXR;

2. inzulinové senzitizéry;

3. ostatné antidiabetika;

4.lieky posobiace proti zdpalu (CCR
2/5 inhibicia, anti-TNF, IL-17);

5. lieky pOsobiace proti fibréze (LOXL2,
inhibicia CCR2/5, inhibicia galektinu).

Aktivacia farnesoidového X receptora
(FXR) vedie primarne k redukcii syntézy

2019;

lipotoxicita
a oxidativny stres

infamacia/aktiviacia

. . —>
imunity

Zl¢ovych kyselin z cholesterolu s po-
klesom mnozstva cirkulujucich toxic-
kych zl¢ovych kyselin. Prvym agonis-
tom FXR je obeticholova kyselina (OCA).
Aktivacia FXR vedie k poklesu hepatal-
nej produkcie glukézy, utlmu lipoge-
nézy, zosilneniu beta-oxidacie mast-
nych kyselin a k zlep3eniu periférnej
inzulinovej senzitivity. Pri NASH nesie
so sebou protizdpalovy a antifibroticky
ucinok [23].

Elafibranor je dudlny agonista recep-
torov PPAR o/8. PPAR & vykazuje me-
tabolicky regula¢ny efekt ovplyvnu-
juci betaoxidaciu mastnych kyselin,
inhibiciu peceriovej lipogenézy a re-
dukciu glukogenézy. PPAR o reguluje
mitochondridlnu betaoxidaciu mast-
nych kyselin. Ma vyznamny protizapa-
lovy efekt. Pozitivny antifibroticky efekt
nezdvisi od metabolickych abnorma-
lit a IR [24]. U pacientov s MS, obezitou,
IR zlepSuje periférnu a hepatdlnu in-
zulinovl senzitivitu, dyslipidémiu, vy-
sledky hepatélnych testov a zépalovu
aktivitu [25].

IR pri NASH sp0Osobuje excesivnu aku-
muldciu lipidov v peceni, hrd kltc¢ovu
Ulohu v rozvoji steatohepatitidy a pri
progresii fibrozy. Glitazdny redukuju uk-
ladanie tukov v organoch a zvysuiju citli-
vost na inzulin. Pioglitazén zlepsuje his-
tologicky nélez pri NASH. Pozoroval sa
jeho pozitivny vplyv na aktivitu transa-
minaz a zlepsenie inzulinovej senziti-
vity [26]. Pouzitie metforminu nema za-
sadny vplyv na histologické zmeny pri
NASH. Existuju limitované data podpo-
rujuce antitumorigénny efekt metfor-
minu pri vzniku HCC.

apoptéza a nekréza —> fibrogenéza

Chemokinové receptory CCR2 a CCR5 su
dolezité pri vzniku a podporovani za-
palu a fibrogenézy v peceni a tukovom
tkanive [27]. Cenicriviroc znizuje aktiva-
ciu, migraciu a infiltraciu poskodenej pe-
¢ene prozapalovymi monocytmi. Anta-
gonizmus CCR2 a CCR5 vedie k redukcii
fibrogenézy [28].

Antisteatogénny efekt aramcholu sp6-
sobuje inhibicia stearoyl-CoA desa-
turdzy-1 (SCD-1) [29]. Uvedeny efekt
znizuje tvorbu a zasoby mononenasy-
tenych mastnych kyselin a triacylglyce-
rolov. Aramchol pésobi antiaterogénne,
v peceni redukuje obsah tuku [30,31].

Receptor GLP-1 v peceni je prostredni-
kom na zlep3enie hepatdlnej inzulino-
vej senzitivity. Metabolické studie preu-
kdzali pri NAFLD pokles hepatélnej
lipogenézy, lipolyzy v tukovom tkanive
a hepatélnej tvorby glukézy po podani
liraglutidu [32]. Pri lie¢be liraglutidom
sa pozoroval Ustup NASH a menej ¢asta
progresia fibrézy [33].

Terapeutickym cielom antifibroticky p6-
sobiacich molekul je spomalenie alebo
zvratenie pecenovej fibrogenézy, od-
dialenie vzniku cirhézy a jej komplikacii.
Simtuzumab je humanizovana mono-
klonalna protilatka IgG4. Aktudlne pre-
biehaju klinické Studie s ciefom preuka-
zat redukciu fibréz a ovplyvnit portélnu
hypertenziu [34]. Inhibiciou galek-



tinu-3 dochadza k ovplyvneniu adhézie,
migracie, imunitnej funkcie a zapalovej
aktivacie makrofagov.

NAFLD je civilizatnym ochorenim, no-
vodobou epidémiou, ktord postihuje
viac nez tretinu populacie. Jej progre-
sivna forma NASH sa spdja s fibrézou.
NAFLD/NASH predstavuje vyznamnu
pri¢inu pecenovej cirhézy a jej kompli-
kacii, vratane zlyhavania pecene a roz-
voja hepatoceluldrneho karcinému.
Progresivna fibrogenéza sa odraza v ri-
ziku vzniku komplikdcii. Pritomnost fib-
rézy identifikuje a oznacuje rizikovu
skupinu pacientov, ktord vyzaduje in-
tenzivnu snahu s cielom dosiahnut pri-
meranu telesni hmotnost, metabolicku
kontrolu a event. regresiu fibrézy so za-
meranim na redukciu rizika vzniku pe-
cenovych, KV komplikécii ako aj neo-
plazii, vratane HCC. Na dany ucel bola
vyvinuta hepkalkula¢ka na www.hep-
kalkulacka.sk. Tento moderny por-
tal/néstroj zdruzuje v jednej aplikdcii
viaceré indexy. V teréne, aj pre lekarov
prvého kontaktu, ponuka jednoduchu
a prakticki pomécku sltziacu na dia-
gnostiku NAFLD a vysledné indexy po-
skytnu spolahlivi informaciu o stupni
fibrézy.
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