Vyuzitie neinvazivnej diagnostiky
pri pacientoch v riziku metabolicky
\asociovanej tukovej choroby pecene
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Suhrn

Novy nazov najcastejsieho ochorenia pecene postihujiceho takmer miliardu ludi je vyjadrenim snahy o definovanie metabolickej po-
vahy nealkoholovej metabolickej tukovej choroby pecene (metabolic associated fatty liver disease — MAFLD). Definicia je vyjadrenim
metabolickej poruchy. Jej kritérid zahfiaju dokaz pecenovej steatdzy a jednej z nasledujicich podmienok: nadvéha alebo obezita,
diabetes mellitus 2. typu (DM2T) alebo d6kaz metabolickej dysregulacie napriek normalnej vahe. MAFLD posuva toto ¢asté ochorenie
spat do medicinskej reality a blizsie k patofyziologickému fundamentu, ktorym je inzulinova rezistencia. MAFLD predstavuje pecenovu
manifestaciu metabolického syndromu a globélne reprezentuje najcastejsie chronické ochorenie pecene. Alteracia a dysregulacia pri-
sunu, tvorby, spracovania, oxidacie a utilizacie mastnych kyselin predstavuje zakladny krok pri vzniku MAFLD. V pripade poskodenia pe-
¢ene nekroinflaméciou ide o progresivnu formu ochorenia - nealkoholovu steatohepatitidu (NASH) s rizikom fibrogenézy, ktord vedie
k cirhéze a jej komplikaciam. Jednoznacnu diferenciaciu jednoduchej steatézy (NAFL) od steatohepatitidy (NASH) poskytuje biopsia
pecene. Stadium pecenovej fibrozy je najzavaznejsi prognosticky ukazovatel. V diagnostike steatézy a fibrézy aktudlne preferen¢ne
vyuzivame sekvencné radenie neinvazivnych testov a metodik zaloZzenych na antropometrickych udajoch a biomarkeroch. Pritomnost
pokrocilej pecenovej fibrézy identifikuje rizikovych pacientov vyzadujucich intenzivny diagnosticky a terapeuticky pristup.
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Summary

Use of non-invasive diagnostics in patients at risk of metabolic associated fatty liver disease. The new name for the most common
liver disease, which affects almost a billion people, is a representation of the effort to define the metabolic nature of non-alcoholic
metabolic fatty liver disease (metabolic associated fatty liver disease — MAFLD). This definition is an expression of a metabolic disorder.
Its criteria include evidence of hepatic steatosis and one of the following conditions: excess body weight or obesity, type 2 diabetes
mellitus (T2DM) or evidence of metabolic dysregulation despite normal weight. MAFLD returns this common condition back into the
medical reality and closer to the pathophysiological foundation - the insulin resistance. MAFLD is the liver manifestation of the meta-
bolic syndrome and is the most common chronic liver disease globally. Alteration and dysregulation of fatty acid supply, production,
processing, oxidation and utilization is a fundamental step in the development of MAFLD. In case of liver damage by necroinflamma-
tion, it is a progressive form of the disease — non-alcoholic steatohepatitis (NASH) with the risk of fibrogenesis, which leads to cirrhosis
and its complications. Liver biopsy provides a clear differentiation of simple steatosis (NAFL) from steatohepatitis (NASH). The liver
fibrosis stage is the most serious prognostic indicator. In the diagnosis of steatosis and fibrosis, we currently prefer the use of sequential
non-invasive tests and methodologies based on anthropometric data and biomarkers. The presence of advanced liver fibrosis identifies
at-risk patients requiring an intensive diagnostic and therapeutic approach.
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Zauzivany nazov nealkoholova tu-
kova choroba pecene/steatohepatitida
(NAFLD/NASH) pouzivaju patolégovia
a klinici uz dlhé desatrocia, lebo NAFLD
oplyva mnohymi histopatologickymi
znakmi, ktoré pripominali alkoholovu
chorobu pecene (ALD) [1].

Ochorenie definovali charakteristické
histologické znaky pri nepritomnosti vy-
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znamného prijmu alkoholu. Medzi spo-
lo¢né znaky spajajuce tieto rozdielne
ochorenia patria histologické vlastnosti
v zmysle steatdzy, steatohepatitidy, fib-
rézy a Malloryho teliesok. Ostatné kli-
nické a laboratérne aspekty sa odlisuju
diametralne. Prvy popis vztahu NAFLD
a DM2T sa datuje do roku 1970 [2]. Vtedy
Beringer a Thaler popisali histopato-
logické zmeny na peceni u pacientov

s diabetom. Potvrdili, Ze steatdza pecene
sa vyskytla u 75 % diabetikov 2. typu
a az 2,6 % z nich malo peceriovu cirhézu.
Prvy raz pojem NASH pouzili Ludwig
et al roku 1980, ked potvrdili u obéznych
diabetikov nekroinflamacné zmeny pa-
renchymu pecene [1]. Asociacia tychto
dvoch patologickych stavov sa v nasle-
dujucich dekadach nebrala do uvahy.
Vedci nevedeli objasnit, ako pri nealko-
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holovej tukovej chorobe pecene vznika
v peceni zapal. Az Day a James priniesli
tedriu dvoch uderov, v ktorej predpo-
kladali, ze oxidativny stres bez ohladu
na povod je spustacom nekroinflamac-
nych zmien v parenchyme [3]. Inzuli-
novu rezistenciu priniesli do hry Mar-
chesini et al. V prelomovej praci popisali
spojitost medzi NAFLD a inzulinovou re-
zistenciou za pomoci HOMA (homeosta-
sis model assessment) [4]. Svojou pra-
cou dokazali, Ze pacienti s NAFLD maju
hepatélnu inzulinovu rezistenciu. Tato
praca tvori substrat tvrdenia, ze NAFLD
sa musi povazovat za prejav metabolic-
kého syndromu [5]. Nova definicia ocho-
renia MAFLD je vyjadrenim metabolickej
poruchy. Jej diagnostické kritéria zahf-
naju dokaz pecenovej steatdzy a jednej
z nasledujucich podmienok: nadvéha
alebo obezita, diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) alebo dékaz metabolickej dysre-
gulacie napriek normalnej vahe. Hlavny
patofyziologicky mechanizmus v roz-
voji a progresii MAFLD je alteracia me-
tabolizmu glukézy, lipidov pri poruche
sekrécie inzulinu a inzulinovej rezisten-
cii, ¢o vysvetluje blizku spojitost oboch
ochoreni.

MAFLD je ochorenim s rasticou pre-
valenciou. Nakolko postihuje odha-
dom miliardu fudi, dopady su nielen
zdravotnicke, ale aj socidlne a ekono-
mické. Obavu vzbudzuje najma neustale
sa zvysujuci pocet postihnutych deti
a adolescentov. Tento fakt v suvislosti
s pecenovymi, kardiovaskuldrnymi a on-
kologickymi nasledkami bude predsta-
vovat enormnu zétaz do buducnosti
pre zdravotny systém [6,7]. So vzostu-
pom prevalencie obezity, DM2T (dia-
bezity) a ndrastom poctu komponentov
MS narastd priamoumerne aj preva-
lencia MAFLD. Prevalencia je cca 2-né-
sobne vyssia u muzov. Prevalencia v bez-
nej populdcii sa vyskytuje na Urovni cca
30-35 % [8], u pacientov s DM2T je pri-
tomna az v 70 %. Rovnako zvysena je aj
u obéznych pacientov. Postihnuti maju
recipro¢ne zvysené riziko vzniku DM2T.
Prevalencia NASH dosahuje v rozvinu-

tych krajindch priblizne 2-6 % [9]. Dia-
betes, obezita a dyslipidémia su princi-
pidlne faktory spajané s MAFLD, ktora
sa povazuje za pecenovu expresiu me-
tabolického syndrému. MAFLD predsta-
vuje proporcne vyznamnu pricinu pece-
novej cirhézy a jej komplikacii, vratane
zlyhdvania pecene a vzniku hepatoce-
luldarneho karcinému. Mortalita pacien-
tov s MAFLD je oproti beznej populacii
vyznamne vyssia [10]. Najcastejsimi pri-
¢inami mortality su kardiovaskuldrne
ochorenia, neoplézie a na tretom mieste
peceriové komplikacie.

Patogenetickym faktorom spajajucim
obezitu, DM2T, artériovu hypertenziu
(AH), dyslipidémiu (DLP) a endotelovu
dysfunkciu s MAFLD je inzulinova re-
zistencia (IR). Alterovany metabolizmus
glycidov, lipidov a inzulinova rezistencia
a sekrécia su spolo¢nym menovatefom
MAFLD a DM2T. IR je pritomnd nielen
v peceni (hepatalna IR), ale aj v tukovom
tkanive a svale. V jej désledku docha-
dza k nedostatoc¢nej supresii hepatélnej
tvorby glukoézy a k lipolyze v tukovom
tkanive, ktoré vedu k zvysenej koncen-
tracii glukézy nalacno a volnych mast-
nych kyselin (FFA), ¢im priamo zvysuju
riziko DM2T. Zakladnym patologickym
procesom pri vzniku MAFLD je akumul3-
cia tuku v parenchyme pecene. Patoge-
néza tohto procesu je multifaktoridlna,
pozostava zo synergisticky pésobiacich
externych environmentalnych, genetic-
kych a behaviordlnych faktorov. Hlavné
faktory prispievajuce k rozvoju ochore-
nia su kaloricky vydatna strava, sedavy
sposob Zivota a pohybova inaktivita, ge-
netické faktory, endotoxémia z mikro-
biému traviaceho traktu [11]. Obezita,
inzulinova rezistencia a zapalové pro-
cesy v parenchyme pecene su genero-
vané a podporované toxickymi faktormi
uvolfiovanymi z gastrointestindlneho
traktu. Nezastupitelna je primarna Uloha
genetickych faktorov. Zndme su gene-
tické polymorfizmy spdjané so zvyse-
nym rizikom progresie NASH a vzniku
hepatoceluldrneho karcinému [12]. Pa-
cienti postihnuti MAFLD a NASH maju

vyssiu mieru inzulinovej rezistencie (IR)
nez pacienti bez tohto ochorenia, a to
aj v tom pripade, ak netrpia obezitou i
DM2T [13].

MAFLD/NAFLD je definovana pritom-
nostou pecenovej steatdzy vo > 5 % he-
patocytov zistenych histologickou ana-
lyzou, eventudlne vysetrenim frakcie
tuku magnetickou rezonanciou (NMR).
MAFLD zahitia dve odlidne sa spravajuce
klinické jednotky s rozdielnou progné-
zou: pecenovu steatézu (NAFL) a neal-
koholovu steatohepatitidu (NASH). Jej
siroké klinické spektrum sa kryje s roz-
nym stupfiom zavaznosti ochorenia:
pecenovou fibrézou, cirhézou a hepa-
toceluldrnym karcinémom [14]. Biolo-
gické spravanie a vyvoj MAFLD mava
vyznamny individudlny geneticky a zi-
votnym prostredim podmieneny prie-
beh. Jednoducha steatéza (NAFL) pred-
stavuje pomerne stabilné ochorenie.
Naopak, NASH reprezentuje agresivnej-
Siu formu s tendenciou k rychlejsej pro-
gresii a vyse 10-ndsobnym nérastom cel-
kovej mortality [15]. Va¢Sina pacientov
ma v ¢ase stanovenia diagnézy MAFLD
Jba” jednoduchu steatézu (NAFL). Re-
lativne pocetna skupina pacientov vsak
bude progredovat do pokrocilej pece-
novej choroby cez NASH, fibrézu, cir-
hoézu a nezriedka do vzniku hepatoce-
luldrneho karcinému (HCC). K progresii
NAFL do NASH dochadza u 44 % pa-
cientov, v 37 % dochadza k rozvoju fib-
rézy pecene, priblizne 22 % pacientov
bude mat pokrocilu fibrézu [16]. Obsah
tuku v peceni klesa s progresiou ochore-
nia a rastucim $tadiom fibrézy. Z tohto
dévodu pri pokrocilych formach moze
byt NASH poddiagnostikovana. Az
75 % kryptogénnych cirhéz pecene pri-
padd na nediagnostikovanu NASH. Fak-
tory zvysSujuce riziko progresie choroby
su vek nad 45 rokov, DM2T, obezita, AH,
hyperferitinémia [16]. Pacienti s DM2T
maju vyse dvojndsobné riziko vzniku
komplikacii pecenovej choroby (cirhéza,
zlyhavanie pecene, varikézne krvacanie,
transplantécia pecene, HCC) oproti ne-
diabetikom (obr. 1).
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VYUZITIE NEINVAZIVNEJ DIAGNOSTIKY PRI PACIENTOCH V RIZIKU METABOLICKY ASOCIOVANEJ TUKOVEJ CHOROBY PECENE
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Obr. 1. Prirodzeny vyvoj ochorenia [26].

PATOFYZIOLOGICKE

A KLINICKE SUVISLOSTI

Pacienti s MAFLD maju pritomné mnohé
rizikové faktory asociované s KV ocho-
reniami. Pri patologickej akumuldcii li-
pidov dochadza v peceni v dosledku
série patologickych dejov k rozvoju IR,
dysglykémie s narastom rozvoja DM2T
a aterogénnej dyslipidémie (aDLP). Na
jednej strane m6zeme MAFLD povazo-
vat za marker adipozity a IR, na strane
druhej kompenzatérna hyperinzuliné-
mia a zvyseny prisun prekurzorov lipi-
dov meni pecen na tovaren produku-
jucu tuky. Pecen postihnutd tukovou
chorobou produkuje mnozstvo proza-
palovych a proaterogénnych cytoki-
nov, koagula¢nych faktorov a adhéz-
nych molekul, ktoré su priamo zapojené
do patogenézy rozvoja endotelovej dys-
funkcie. MAFLD sa spdja so zvysenim ko-
ronarneho kalciového skoére [17], spreva-
dzaju ju v¢asné morfologické a funkéné
zmeny lavej komory (LK) srdca, diasto-
lickd dysfunkcia, dysrytmie a porucha
metabolizmu myokardu. Prevalencia ko-
ronarnej aterosklerotickej choroby, ce-
rebrovaskularnej ako aj periférnej ciev-
nej choroby sa pri MAFLD vyznamne
zvysuje nezdvisle od tradi¢nych riziko-
vych faktorov [18].

Hlavnou pric¢inou ektopickej depozi-
cie lipidov v peceni je pozitivha energe-
ticka bilancia s presmerovanim uklada-
nia tuku do visceralnych oblasti. Pecen
predstavuje klicové miesto ucinku in-
zulinu, je miestom endogénnej syntézy
glukézy, riadiacim centrom a miestom
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metabolizmu lipidov a v neposlednom
rade aj miestom degradacie inzulinu. IR
spojena so znizenou senzitivitou na in-
zulin spdsobuje deficit schopnosti inzu-
linu suprimovat glykolyzu a stimulovat
eliminaciu glukézy na periférii. Na preko-
nanie IR a zachovanie normalnej meta-
bolickej funkcie ma sluzit kompenzacna
hyperinzulinémia. Pecen secernuje in-
zulinu podobny rastovy faktor 1 (insu-
lin-like growth factor 1 - IGF1), ktory je
jednym z najpotentnejsich aktivatorov
bunkovej proliferacie cestou Akt/PKB
(proteinkindza B) a silnym inhibitorom
apoptdzy. Hyperinzulinémia vedie k pa-
tologickym dejom, ktoré sa priamo po-
dielaju na inhibicii apoptézy a zvydeni
mitogenézy [19].

Tukové tkanivo nepredstavuje len pa-
sivnu zasobaren energie, ale aj hormo-
nalne aktivny orgén. Secernuje mnoz-
stvo adipocytokinov a dalSich horménov
so sirokym spektrom fyziologickych
efektov. Adipocytokiny, medzi ktoré pat-
ria TNFa, rezistin, leptin, adiponektin,
ucinkuju na lokélnej (autokrinnej/pa-
rakrinnej) a systémovej (endokrinnej)
urovni. Zhorsenim IR vedu k inhibicii
apoptozy, k zvyseniu bunkovej prolife-
racie a angiogenézy. V tukovom tkanive
dochadza k expresii molekul s priamym
efektom na metabolizmus pecenovych
buniek, napr. VEGF (faktor rastu ciev-
neho endotelu - vascular endothelial
growth factor), ktory stimuluje expresiu
prozapalovych a proonkogénnych pro-
teinov TNFaq, IL6. ZvySené uvolfovanie
volnych mastnych kyselin (VMK) z tuko-

NASH

Cirhoza

vého tkaniva za stavu porusenej inzuli-
novej senzitivity vedie k progresivnemu
poskodeniu pecene. Lipotoxicita pred-
stavuje vyznamny faktor vzniku dysfunk-
cie hepatocytu, s poskodenim a apopto-
zou pecenovych buniek (lipoapoptéza).
K apoptéze dochddza cez ,receptory
smrti” cestou mitochondridlno-lyzozé-
mového poskodenia alebo poskodenim
endoplazmatického retikula. Perpetua-
ciou reparacnych a regenera¢nych dejov
pri pokracujucom zapalovom poskodeni
parenchymu pecene dochddza k roz-
voju a progresii NASH, pecenovej fib-
rézy, cirhézy a nezriedka aj k vzniku HCC.

Schopnost inzulinu inhibovat pece-
novu glukoneogenézu a tvorbu glukézy
byva pri MAFLD porusend. DIhodobé
zvysenie glukoneogenézy vedie k na-
rusenej sekrécii inzulinu B-bunkami
a k neadekviétnej sekrécii glukagénu
A-bunkami pankreasu. Mnozstvo tuku
v peceni je zrkadlom pecenovej a peri-
férnej IR, byva priamo Uumerné glykova-
nému hemoglobinu (HbA, ) u pacien-
tov s DM2T [20]. Pacient s DM2T ma
zvysené riziko progresie tukovej cho-
roby pecene do NASH, pecenovej cir-
hézy a vzniku HCC. V ostatnych rokoch
pozorujeme vyznamny vzostup inciden-
cie HCC. Tento karcindm moéze vzniknut
v steatdze aj pri absencii cirh6zy. Mnohé
procesy v patogenéze NASH (oxidativny
stres, peroxiddcia lipidov, apoptdza,
bunkova smrt, regeneracné procesy, ras-
tové faktory) su prokarcinogénne. Pro-
ces hepatokarcinogenézy je komplexny
a mnohostupriovy, prelina sa v nom
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mnozstvo patologickych procesov a on-
kogénnych drah. IR vedie k zvysenému
mnozstvu VMK, ktoré su spojené so zvy-
senou aktivitou prozapalovo posobia-
cich cytokinov, hlavne TNFaq, IL6, lep-
tinu a rezistinu. Naopak, zniZzené byva
mnozstvo adiponektinu. Dochadza k ak-
tivacii onkogénneho transkripéného
faktora STAT3. IL6 a TNFa sa povazuju
za klucové faktory pri aktivacii prolife-
racie buniek cestou fosforylacie STAT3.
IL6 a TNFa predstavuju prienik v rovine
chronickej zdpalovej choroby pecene
a posilfhovania tumorigenézy. Hyper-
inzulinémia vedie k zvySenej produkcii
IGF1, peptidického horménu, ktory sti-
muluje rast v zmysle proliferacie buniek
a vedie k inhibicii apoptotickych proce-
sov v peceni. Inzulin aktivuje IRS1 (in-
sulin receptor substrate 1), ktory je klu-
¢ovym krokom v cytokinovej signalnej
drahe. Oxidativny stres na jednej strane
podporuje tumorigenézu akceleraciou
steatdzy, zapalového procesu, bunko-
vej proliferacie a na strane druhej pod-
poruje priamo karcinogenézu vznikom
mutacii. Niektoré produkty peroxidacie
lipidov maju priamy vplyv na vznik mu-
tacie supresorového génu TP53 (tumor
protein 53) [21]. Podobne ako gén TP53,
tak aj dalsi nadorovy supresorovy gén
PTEN hraju vyznamnu ulohu v rozvoji
poskodenia pecene so vznikom HCC.
Hepatokarcinogenéza v teréne NASH je
podmienena aj zvysenou aktivitou NFkB
(nuklearny faktor kappa B), ktory je fak-
torom reguldcie zapalovej a imunitnej
odpovede. Chronicky cyklus neustaleho
poskodzovania, bunkovej smrti, rege-
neracie cez komplex réznych procesov
v kone¢nom désledku vedie k zaniku
hepatocytov a ku kompenzatérnej pro-
liferacii buniek a hepatokarcinogenéze.
S obezitou, IR, NASH a vznikom HCC sa
spaja ubikvitarne exprimovana protei-
nova kindza JNKT1. Pretrvavajuca hyper-
aktivita JNKT moze viest k aberantnej
aktivacii génov zodpovednych za proli-
feraciu hepatocytov [22].

Jednozna¢nu diferencidciu jednodu-
chej steatdézy (NAFL) od steatohepati-

tidy (NASH) poskytuje biopsia pecene.
Dnes vyuzivané skérovacie histolo-
gické systémy sa opieraju o hodnotenie
stupna steatdzy, aktivity a fibrézy. Pre ri-
zikd spojené s biopsiou pecene sa vsak
do popredia dostévaju neinvazivne dia-
gnostické postupy. Neinvazivna dia-
gnostika sldzi v primarnej sfére na
identifikaciu pacientov s rizikom roz-
voja MAFLD, v sekundérnej a tercidrnej
sfére na identifikaciu rizikovych pacien-
tov s nepriaznivou prognézou. Nein-
vazivne metddy sliZia na monitorova-
nie progresie/regresie choroby, efektu
liecby a v neposlednom rade umozniuju
vyznamny pokles poctu peceniovych
biopsii.

Prvoliniovou diagnostickou metédou
pre MAFLD je ultrasonografické (USG)
zobrazenie pecene. Problémom USG
diagnostiky je limitovana senzitivita pri
miernom stupni steatézy. Potvrdenie
stredného a tazkého stupna steatdzy
vsak deteguje rovnako spolahlivo ako
vypoctova tomografia (CT). Nadstavbo-
vou diagnostikou mézeme kvantifikovat
frakciu tuku v peceni, ¢o ma vyuzitie aj
pri monitoringu efektu liecby. Najpres-
nejsiu informaciu spomedzi dostupnych
neinvazivnych metodik pontka zobra-
zenie magnetickou rezonanciou (MR)
a meranie tukovej frakcie pomocou den-
zity proténov (Proton Density Fat Frac-
tion — PDFF) a magneticka rezonancnd
spektroskopia (MRS). Technika vyuziva-
juca atenuaciu signalu — CAP (Control-
led Attenuation Parameter) — spolahlivo
umoznuje kvantifikaciu stupna steatozy.
Avsak pre pouzitie v primarnej sfére na
identifikaciu rizikovych jedincov najlep-
Sie posluzia jednoduché validované sko-
rovacie systémy zaloZzené na antropo-
metrickych udajoch (BMI, obvod pésa)
a vybranych laboratérnych paramet-
roch (GMT, TAG), napr. FLI (Fatty Liver
Index).

Diagnostika NASH vyzaduje biopsiu
a potvrdenie histologického obrazu
steatohepatitidy. Neexistuje validovany
neinvazivny test, ktory by umoznil jej ne-
invazivnu diagnostiku.

Fibréza pecene je najzdvaznejsi pro-
gnosticky ukazovatel pri MAFLD. Kore-

luje nielen s hepatdlnou mortalitou, ale
aj s celkovou mortalitou a mortalitou
z inych pricin. Pritomnost pokrocilej pe-
cenovej fibrézy identifikuje pacientov
vyzadujucich intenzivny diagnosticky
a terapeuticky pristup. Mnohé séro-
logické markery poskytuju spolah-
liva informaciu potrebnu pre posude-
nie stupna fibrézy pecene v koreldcii
s histologickym vysetrenim. Akcepto-
vatelnd diagnostickd presnost ponu-
kaji mnohé jednoduché skérovacie
systémy — NFS (NAFLD Fibrosis Score)
a FIB4 (fibrosis 4 calculator), ktoré boli
validované v Sirokej populdcii pacien-
tov. NFS, FIB4 a dalsie (ELF, FibroTest)
predikuju celkovd mortalitu, KV mor-
talitu a hepatalnu mortalitu [23,24]. Ich
praktické vyuzitie ma slizit na vylucenie
pokrocilej pecenovej fibrézy. Zo zobra-
zovacich technik sa pri urcovani stupna
fibrézy osvedcilo meranie elasticity/tu-
hosti parenchymu pecene. Elasticita pa-
renchymu kopiruje histologicky stuper
pecenovej fibrézy a sluzi ako nahradny
neinvazivny marker fibrézy. USG-elasto-
grafia je Siroko dostupnd neinvazivna
metoda stanovenia fibrézy pecene, re-
flektujuca rozdiely napriec etiologickym
spektrom ochoreni pecene. Dnes sa po-
vazuju tranzientna elastografia (TELP),
shear wave elastografia (pSWE) a dvojdi-
menziondlna shear wave elastografia (2D-
SWE) za porovnatelné v zmysle presnosti
a spolahlivosti urcenia stupna fibrézy.
Najpresnejsou metdédou je MR-elasto-
grafia, nakolko poskytuje obraz o tuhosti
pecene vo forme celopecernovej mapy
(schéma 1).

Pri neustdlom néraste prevalencie MAFLD
rutinné odosielanie $pecialistom-hepa-
tolégom nie je predstavitelné. Preto sa
Ziada od kazdého klinika identifikovanie
rizikovych jedincov s progresivnou for-
mou NASH a v stadiu pokrocilej choroby.
Nakolko pre svoje prirodzené negativa
biopsia pecene nepredstavuje rieSenie,
prichddzaju do uvahy pre svoju jedno-
duchost ako vhodnd volba neinvazivne
indexy.
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Pacient s podozrenim na NAFLD

(rizikovy profil, MS, obezita, DM2T)

sérologicky skrining virusovych hepatitid: aHCV, aHBc total, HBsAg

1. linia

vylu€enie inej pe€erfiovej choroby:
ALD, HCV, HBV

Vyluc€enie pokrocilej fibrozy pecene
FIB-4 alebo NAFLD Fibrosis Score

v v
Fib-4 <1,3 Fib-4 21,3
NFS < -1,455 NFS = -1,455

nizke riziko

Modifikacia zivotného Stylu

stredné az vysoké riziko

2. linia: hepatolog

zopakuj skore fibrézy o 2 roky

Potvrdenie pokrocilej fibrozy
elastografiicky (tranzienta, MR, SWE, ARFI)

Schéma 1. Diagnostika NAFLD.

Pri skriningu rizikovej populacie podla
odporucani EASL (Eurépskej spolo¢nosti
pre studium pecene) sa odporuca pat-
rat v prvom kroku po pritomnosti stea-
tézy za pouZitia sonografie a/alebo na
zaklade sérovych biomarkerov.

V hepkalkulacke ako nastroj na identi-
fikdciu steatdzy sluzi,Fatty Liver Index”
(FLI). Tento index na zdklade beznych ru-
tinne meranych premennych v klinickej
praxi efektivne posluzi na identifikaciu
pacientov so steatézou, u ktorych sa od-
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nizke riziko

stredné a vysoke riziko

biopsia pecene

Modifikacia zivotného Stylu

zopakuj a 2 roky

zaradenie do klinickej
Studie?

poruca realizovat ultrazvukové vysetre-
nie na jej potvrdenie. Opiera sa o hod-
noty BMI, obvodu pasa, triacylglyceridov
a GMT [25].

Ak je preukazatelne pritomna pece-
nova steatdza, je potrebné patrat po pri-
tomnosti pecenovej fibrézy a posudit jej
staddium. Ak je pacient v nizkom riziku
pokrocilej fibrézy pecene, je potrebné
kazdé dva roky prehodnotit rizikovost.
Ak sa vSak nachadza v strednom pasme
rizika alebo vo vysokom riziku, odpo-

rdcanie nabada k postipeniu pacienta
na $pecializované hepatologické praco-
visko. V hepkalkulacke sa na tento krok
vyuziva FIB-4. Skére FIB-4 sluzi na iden-
tifikdciu pacientov s pokrocilou pece-
novou fibrézou. Jeho diagnostickd spo-
l[ahlivost sa da porovnat s Fibroscanom
(Vibration Controlled Transient Elasto-
graphy). Index FIB-4 predstavuje jedno-
duchy sposob, ako odhalit rizikového
pacienta. Derivéciou Styroch jednodu-
chych parametrov (vek, AST, INR, trom-
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bocyty) sa s dobrou spolahlivostou
a presnostou oddiferencuju pacienti
s miernou a stredne zévaznou fibrézou
od pacientov s premostujucou fibrézou
a cirhézou pecene.

Na zaklade neinvazivnych testov a in-
dexov u rizikovych pacientov je mozné
dosiahnut zmysluplné identifikovanie
takych, ktori budu profitovat zo Specia-
lizovanej starostlivosti hepatoléga. Iden-
tifikacia podielu pacientov s pokrocilou
fibrézou pecene v populacii postihnu-
tych MAFLD pomd&ze obmedzit odosie-
lanie Specialistom a zabezpecit udrzatel-
nost funké¢ného ambulantného systému.
Nemenej zaujimavo v kontexte MAFLD
vyznieva fakt, Ze neinvazivne biomarkery
aindexy sa konzistentne spajaju s pocet-
nymi komplikdciami metabolického syn-
dréomu a DM2T.

MAFLD sa spdja z 2- az 3-nasobnym zvy-
senim rizika vzniku DM2T. Naopak plati,
ze pacienti s DM2T a obezitou maju naj-
vyssiu prevalenciu ochorenia, vratane
NASH, pecenovej fibrézy a cirhdzy. Pa-
cienti s MAFLD a DM2T trpia inzulinovou
rezistenciou nielen na Urovni pecene,
svalu, ale aj tukovej vrstvy. Dysfunkéné
tukové tkanivo, IR vedu k zvyseniu lipo-
lyzy a prispievaju k ektopickej akumula-
cii tukov, lipotoxicite a poskodeniu he-
patocytu. Excesivne mnozstvo volnych
mastnych kyselin je dolezitym zdrojom
zapalu, oxidativneho stresu, mitochod-
rialnej dysfunkcie, porusenej metaboli-
zacie tukov, aktivacie fibrogenézy ces-
tou hviezdicovych pecenovych buniek.
Fibréza smerujuca k cirhéze je klu¢om
k stratifikacii rizika a je znakom progre-
sivnej formy ochorenia (NASH). Skrinig
MAFLD v primarnej sfére v.ambulancii
vseobecnych praktickych lekdarov, inter-
nistov, diabetolégov a medzi hepato-
I6gmi je pri aktualnej prevalencii ¢oraz
vacsim imperativom.

Je nanajvys délezité vzbudit pozor-
nost, zvysit informovanost lekarov, Spe-
cialistov a tvorcov zdravotnej politiky
o rizikdch spojenych s tymto ochore-
nim, pretoze v¢asna diagnostika a liecba
bude jedinym spdsobom riesenia hro-

ziacej epidémie NASH. Spolo¢ny mul-
tidisciplindrny postup bude v boji s na-
sledkami jedinou efektivnou stratégiou.
Vyuzitie biomarkerov v rdmci neinvaziv-
nej diagnostiky predstavuje efektivnu
a jednoduchud moznost na stratifikaciu
rizikovosti pacientov s konkrétnym vply-
vom na rieSenie.
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