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Abstrakt

Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD - Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) predstavuje pecefnovu mani-
festaciu metabolického syndrému. Epidemioldgia zrkadli vyskyt obezity a diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Pred-
stavuje najcastejsie chronické ochorenie pecene. NAFLD je véeobecny pojem, ktory zahfna vietky stupne a stadia
ochorenia a vztahuje sa na populdciu, u ktorej = 5 % hepatocytov vykazuje makrovezikuldrnu steatézu v nepri-
tomnosti lahko identifikovanej alternativnej priciny steatézy. Prevalencia NAFLD a nealkoholovej steatohepatitidy
(NASH — Non-Alcoholic Steatotic Hepatitis) celosvetovo stipa subezne so zvySenim prevalencie cukrovky a obezity.
V dospelej populacii sa odhaduje na 30 %, vyskyt v kohorte diabetikov je prakticky ubikvitarny. Fibréza a pritom-
nost steatohepatitidy su primarnymi prediktormi progresie ochorenia. Progresia fibrézy je ovplyvnena mnohymi
faktormi, ako je pritomnost a zdvaznost metabolickych komorbidit, genémovy profil a faktory prostredia. Kardio-
vaskularne prihody a nepecenové neopldzie su najcastejSimi pricinami mortality u pacientov s NAFLD bez pokro-
Cilej fibrézy; u pacientov s pokrocilou fibrézou prevazuje hepatalna mortalita. Patogenetickym fundamentom je
nerovnovadha medzi dodavkou Zivin s ich neefektivnym vyuzitim v spojeni s dysfunkciou tukového tkaniva. Systé-
movy zdapal, prameniaci z dysfunkéného tukového tkaniva, prispieva k progresii ochorenia. Inzulinova rezistencia
perpetuuje rozvoj NAFLD a pri NASH podporuje progresiu ochorenia. Pacienti s NAFLD by mali byt vysetreni na pri-
tomnost DM2T a naopak. Pacienti s diabetom maju vyssie riziko NASH a pokrocilej fibrézy, preto neinvazivne sta-
novenie stadia fibrézy predstavuje implicitny imperativ. Redukcia hmotnosti zlepsuje steatézu pecene, NASH a fib-
rézu pecene v zavislosti od davky. Komplexna lie¢ba metabolickych komorbidit sa najlepsie dosiahne pouzitim
multidisciplinarneho pristupu a medziodborovou spolupracou.

Klucové slova: diabetes mellitus — inzulinova rezistencia — metabolicky syndrom — nealkoholova steatohepatitida —
nealkoholova tukova choroba pecene - systémovy zapal - tukové tkanivo

Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) represents the hepatic manifestation of the metabolic syndrome. The
epidemiology mirrors the prevalence of obesity and DM2T. It represents the most common chronic liver disease.
NAFLD is a general term that encompasses all grades and stages of the disease and refers to a population in which
> 5% of hepatocytes exhibit macrovesicular steatosis in the absence of a readily identified alternative cause of ste-
atosis. Globally, the prevalence of NAFLD and NASH is increasing in parallel with the increase in the prevalence of
diabetes and obesity. In the adult population, it is estimated to be 30%; the prevalence in the diabetic cohort is vir-
tually ubiquitous. Fibrosis and the presence of steatohepatitis are the primary predictors of disease progression. Fi-
brosis progression is influenced by many factors such as the presence and severity of metabolic comorbidities, ge-
nomic profile and environmental factors. Cardiovascular events and nonhepatic neoplasia are the most common
causes of mortality in NAFLD patients without advanced fibrosis; hepatic mortality predominates in patients with
advanced fibrosis. The pathogenetic foundation is an imbalance between nutrient supply with inefficient utiliza-
tion in conjunction with adipose tissue dysfunction. Systemic inflammation, stemming from dysfunctional adi-
pose tissue, contributes to disease progression. Insulin resistance perpetuates the development of NAFLD and, in
NASH, promotes disease progression. Patients with NAFLD should be screened for the presence of DM2T and vice
versa. Patients with diabetes have a higher risk of NASH and advanced fibrosis, so noninvasive staging of fibrosis is
an implicit imperative. Weight reduction improves hepatic steatosis, NASH, and liver fibrosis in a dose-dependent
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manner. Comprehensive treatment of metabolic comorbidities is best achieved using a multidisciplinary approach

and interdisciplinary collaboration.

Key words: adipose tissue — diabetes mellitus — insulin resistance — metabolic syndrome - non-alcoholic fatty liver
disease — non-alcoholic steatohepatitis — systemic inflammation

Uvod

Usilie smerujuce k definujicemu a vystihujicemu nazvu
ochorenia postihujuceho takmer miliardu fudi je vyjad-
renim snahy o definovanie metabolickej povahy neal-
koholovej tukovej choroby pecene (NAFLD). Nova defi-
nicia je vyjadrenim metabolickej poruchy a ochorenie
nazyva tukovou chorobou pecene asociovanou s meta-
bolickou dysfunkciou (MAFLD - Metabolic-Associated
Fatty Liver Disease). Jej kritéria zahfhaju dokaz peceno-
vej steatdzy a jednej z nasledujicich podmienok: nadva-
ha alebo obezita, diabetes mellitus 2. typu (DM2T) alebo
dokaz metabolickej dysregulacie. Novy nazov a definicia
ochorenia sa snazi posunut toto casté ochorenie spat
do medicinskej reality a blizsie k patofyziologickému
fundamentu, ktorym je inzulinova rezistencia a DM2T [1].
Vzhladom na aktudlne Usilie o Upravu nomenklatury sa
da ocakavat skora zmena so zjednotenim pojmom. Aj
preto v dalSom texte budeme pouzivat starsi zauzivany
nazov.

Epidemioldgia

NAFLD je civilizatnym ochorenim s rastucou prevalen-
ciou. Nakolko postihuje odhadom globélne miliardu
[udi, dopady su nielen zdravotnicke, ale aj socidlne a eko-
nomické. Obavu budi najma neustale sa zvysujuci pocet
postihnutych deti a adolescentov. Tento fakt v suvislosti
s pecenovymi, kardiovaskuldrnymi (KV) a onkologickymi
nasledkami bude predstavovat do buducnosti pre zdra-
votny systém enormnu zéataz [2,3]. So vzostupom preva-
lencie obezity, DM2T (diabezity) narasta priamo umerne
aj prevalencia NAFLD. Aktudlne je NAFLD celosvetovo
najrozsirenejSim ochorenim pecene. Prevalencia NAFLD
sa v beznej populdcii pohybuje na urovni priblizne
30-35 % [4,5]. U pacientov s DM2T je pritomna ubikvi-
tarne [6]. Rovnako zvysena je aj u obéznych pacientov
a vyskytuje sa priblizne v 80 %. Postihnuti NAFLD maju
reciprocne vyznamne zvysené riziko vzniku DM2T. Pre-
valencia NASH dosahuje v rozvinutych krajinach priblizne
2-6 % [7]. DM2T, obezita a dyslipidémia su principiadlne

Obr | Prirodzeny vyvoj ochorenia

zdrava pecen

faktory asociované s NAFLD, ktora sa povaZzuje za pece-
novu expresiu metabolického syndromu (MS). NAFLD
predstavuje vyznamnu pricinu pecenovej cirhézy a jej
komplikdcii, vratane zlyhavania pecene a rozvoja hepato-
celularneho karcinému (HCC). Mortalita pacientov s NAFLD
je oproti beznej populdcii vyznamne vyssia [8]. Najcas-
tejsimi pricinami mortality su kardiovaskularne ochore-
nia (KVO), nddorové ochorenia a mieste tretom pece-
fové komplikacie [9]. Zvysend incidencia a prevalencia
DM2T pri NAFLD nie je prekvapenim. Pokial ma pacient
progresivnu formu (NASH), tak ma 3-nasobne vyssie riziko
vzniku DM2T oproti pacientom s jednoduchou steatézou
(NAFL). Epidemiologické dosledky a uzka patofyziolo-
gickd spojitost s DM2T predstavuju fundament, ktory
robi z diabetoldga a hepatoldga partnerov.

Patogenéza NAFLD

Patogenetickym faktorom spdjajucim obezitu, DM2T
s NAFLD je inzulinova rezistencia (IR). Alterovany meta-
bolizmus glycidov, lipidov a inzulinova rezistencia a sek-
récia su spolo¢nym menovatelom. Pri NAFLD je IR pri-
tomna nielen v peceni, ale aj v tukovom tkanive a svale.
Vjej dosledku dochadza k nedostatoc¢nej supresii hepa-
talnej produkcie glukézy a lipolyze v tukovom tkanive,
ktoré vedu k zvysenej koncentracii glukézy nala¢no a vol-
nych mastnych kyselin (FFA — Free Fatty Acids), a tak
priamo zvysuju riziko DM2T. Zakladnym patologickym
procesom pri vzniku NAFLD je akumulacia tuku v pa-
renchyme pecene. Patogenéza tohto procesu je multi-
faktorialna, pozostava zo synergisticky pdsobiacich ex-
ternych enviromentalnych, genetickych a behavioral-
nych faktorov. Hlavné faktory prispievajlice k rozvoju
ochorenia su kaloricky denzna strava, sedentarita a ne-
dostato¢na pohybova aktivita, genetické faktory, envi-
romentdalne faktory a endotoxémia z mikrobiému tra-
viaceho traktu [10]. Pritomnost faktorov nezdravého Zi-
votného stylu, nedostatoc¢na fyzicka aktivita a vysoky
kaloricky prijem za pritomnosti obezogénov vedu k na-
rastu tukového tkaniva, rozvoju IR, spojenych s akumu-

cirhdza




laciou tukovych zasob v peceni. Obezita, inzulinova re-
zistencia a zapalové procesy v parenchyme pecene su
generované a perpetuované toxickymi faktormi uvol-
fovanymi z gastrointestindlneho traktu. Nezastupitelna
je primarna uloha genetickych faktorov. Znadme su ge-
netické polymorfizmy asociované so zvysenim rizikom
progresie NASH a vzniku hepatoceluldrneho karcinému.
Rézne genetické faktory, primarne spdjané s progresiv-
nou formou ochorenia NASH, byvaju asociované s obe-
zitou a DM2T [11]. Pacienti postihnuti NAFLD a NASH maju
vyssiu mieru inzulinovej rezistencie (IR) ako pacienti
bez tohto ochorenia, a to aj v tom pripade, ak netrpia
obezitou ¢i DM2T [12].

Prirodzeny vyvoj NAFLD

NAFLD je definovana pritomnostou pecefiovej steatézy
vo > 5 % hepatocytov zistenych histologickou analy-
zou, eventualne vysetrenim frakcie tuku magnetickou
rezonanciou (NMR). NAFLD zahffa dve odliSne sa sprava-
juce klinické jednotky s rozdielnou prognézou: nealko-
holovu pecenovu steatézu (NAFL) a nealkoholovu stea-
tohepatitidu (NASH). Jej Siroké klinické spektrum sa kryje
s rbznym stupfiom zdvaznosti ochorenia: pecenovou fib-
rézou, cirhézou a hepatocelularnym karcinémom [13].
Biologické chovanie a vyvoj NAFLD mava vyznamny in-
dividudlny geneticky a Zivotnym prostredim podmie-
neny priebeh. Na rozdiel od NAFL naopak NASH repre-
zentuje agresivnejsiu formu s tendenciou k rychlejsej
progresii a viac ako 10-ndsobnym narastom celkovej
mortality [14]. Diabetes mellitus predstavuje vyznamny
rizikovy faktor progresie NASH. AZ 37 % pacientov s DM2T
bude mat progresivnu formu postihnutia — NASH [15].
Obsah tuku v peceni klesa s progresiou ochorenia a rastu-
cim stadiom fibrézy. Preto pri pokrocilych formach méze
byt NASH poddiagnostikovana [13]. Pacienti s DM2T maju
rychlejsiu progresiu ochorenia a viac ako dvojnasobné
riziko vzniku komplikacii pecenovej choroby (cirhéza,
zlyhavanie pecene, varikézne krvacanie, transplantacia
pecene, HCC) oproti nediabetikom [16].

Patofyziologické a klinické suvislosti

Pacienti s MAFLD maju pritomné mnohé rizikové fakto-
ry asociované s KVO. Pri patologickej akumulacii lipidov
dochdadza v peceni v dosledku série patologickych dejov
k rozvoju IR, dysglykémie s narastom rozvoja DM2T a ate-
rogénnej dyslipidémie (aDLP). Na jednej strane mézeme
NAFLD povazovat za marker adipozity a IR, na strane dru-
hej kompenzatérna hyperinzulinémia a zvyseny prisun
prekurzorov lipidov meni pecen na ,fabriku” produku-
jucu tuky. Pecen postihnuta tukovou chorobou produ-
kuje mnozstvo prozapalovych a proaterogénnych cyto-
kinov, koagula¢nych faktorov a adhéznych molekul, ktoré
sU priamo zapojené v patogenéze rozvoja subklinické-
ho zdpalu a endotelidlnej dysfunkcie. Hlavnou pri¢inou
ektopickej depozicie lipidov v peceni je pozitivna ener-
getickd bilancia s presmerovanim ukladania tuku do
visceralnych oblasti. Pecen predstavuje klicové miesto
ucinku inzulinu, je hlavnym miestom endogénnej syn-
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tézy glukozy, riadiacim centrom a miestom metaboliz-
mu lipidov a v neposlednom rade aj miestom degrada-
cie inzulinu. IR spojena so znizenou senzitivitou na in-
zulin spbésobuje deficit schopnosti inzulinu suprimovat
glykolyzu a stimulovat eliminaciu glukézy na periférii.
NAFLD je asociovand s visceralnou obezitou, s prevalen-
ciou prevysujucou 80 %. Tukové tkanivo nepredstavuje
len pasivnu zdsobdren energie, ale predstavuje hormo-
nalne aktivny organ. Secernuje mnozstvo adipocytoki-
nov a dalSich horménov so Sirokym spektrom fyziologic-
kych efektov. Adipocytokiny, medzi ktoré patria TNFalfa,
rezistin, leptin, adiponektin, G¢inkuju na lokalnej (auto-
krinnej/parakrinnej) a systémovej (endokrinnej) drovni.
Zhor$enim IR vedu k inhibicii apoptézy, k zvyseniu bun-
kovej proliferacie a angiogenézy. V tukovom tkanive do-
chadza k expresii molekul s priamym efektom na meta-
bolizmus pecenovych buniek napr. faktor rastu cievneho
endotelu (VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor),
ktory stimuluje expresiu prozdpalovych a proonkogén-
nych proteinov TNFalfa, IL6. Zvy3ené uvolfiovanie vol-
nych mastnych kyselin (VMK) z tukového tkaniva za stavu
porusenej inzulinovej senzitivity vedie k progresivne-
mu poskodeniu pecene. Lipotoxicita predstavuje vyznam-
ny faktor vzniku dysfunkcie hepatocytu, s poskodenim
aapoptozou peceniovych buniek (lipoapoptéza). Kapop-
toéze dochadza cez ,receptory smrti“ cestou mitochon-
dridlno-lyzosémového poskodenia alebo poskodenim
endoplazmatického retikula. Perpetuaciou repara¢nych
a regenera¢nych dejov pri pokracujucom zapalovom
poskodeni parenchymu pecene dochadza k rozvoju a pro-
gresii NASH, pecenovej fibrézy, cirhdzy a nezriedka aj
vzniku HCC.

Diagnostika

Jednozna¢nu diferenciaciu jednoduchej steatézy (NAFL)
od steatohepatitidy (NASH) poskytuje biopsia pecene.
Dnes vyuzivané skdrovacie histologické systémy sa opie-
raju o hodnotenie stupna steatoézy, aktivity a Stadia fib-
rézy. Pre rizikd spojené s biopsiou pecene sa viak do po-
predia dostavaju neinvazivne diagnostické postupy. Nein-
vazivne modality rozdelujeme na metédy zaloZené na
antropometrickych udajoch a vysledkoch biochemickych
vysetreni a na zobrazovacie vysetrenia. Neinvazivna diag-
nostika slUzi v primarnej sfére na identifikaciu pacientov
s rizikom rozvoja NAFLD a na identifikdciu rizikovych
pacientov s nepriaznivou prognézou. Vzhlfadom na epi-
demiologické suvislosti predstavuje neinvazivne pre-
ukazanie pecenovej fibrézy conditio sine qua non v hod-
noteni rizika. Prvoliniovu diagnosticki metédu pre NAFLD
predstavuje ultrasonografické (USG) zobrazenie pecene.
Problémom USG-diagnostiky je limitovana senzitivita
pri miernom stupni steatézy. Potvrdenie stredného a taz-
kého stupna steatézy viak detekuje rovnako spolahlivo
ako vypoctova tomografia (CT - Computed Tomography).
Nadstavbovou diagnostikou mézeme kvantifikovat frak-
ciu tuku v peceni, o ma vyuzitie aj pri monitoringu efektu
lie¢by. Najpresnejsiu informaciu spomedzi dostupnych
neinvazivnych metodik ponuka zobrazenie magnetic-
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kou rezonanciou (MRI - Magnetic Resonsnce Imagigng)
a meranie tukovej frakcie pomocou denzity proténov
(PDFF - Proton Density Fat Fraction) a magneticko-rezo-
nancna spektroskopia (MRS). Technika vyuzivajuca atenu-
aciu signalu — CAP (Controlled Attenuation Parameter)
moze spolahlivo umoznit kvantifikdciu stupna steatdzy.
Spomedzi neinvazivnych testov bez pouzitia zobrazo-
vacej techniky svojou jednoduchostou vynika index
stukovatenia pecene (FLI - Fatty Liver Index), ktory na
zaklade merania obvodu pasa a BMI po zapo¢itani GMT
a TG predikuje peceriovu steatézu [17]. Diagnostika NASH
vyzaduje biopsiu a potvrdenie histologického obrazu
steatohepatitidy. Neexistuje validovany neinvazivny test,
ktory by umoznil jej neinvazivnu diagnostiku.

Fibréza pecene je najzavaznejsi prognosticky ukazo-
vatel pri NAFLD. Koreluje nielen s hepatélnou mortali-
tou, ale aj s celkovou mortalitou a mortalitou zinych pricin
[18]. Pritomnost pokrocilej pecenovej fibrézy identifi-
kuje pacientov vyzadujucich intenzivny diagnosticky
a terapeuticky pristup. Mnohé sérologické markery po-
skytuju spolahlivi informaciu potrebnu pre postdenie
stupna fibrézy pecene v koreldcii s histologickym vyset-
renim. Akceptovatelnu diagnosticki presnost ponuka-
ju jednoduché skérovacie systémy — NFS (NAFLD Fib-

rosis Score) a FIB4 (fibrosis 4 calculator), ktoré boli vali-
dované v sirokej populdcii pacientov. NFS, FIB4 a dalSie
(ELF, FibroTest) predikuju celkovi mortalitu, KV-morta-
litu a hepatalniu mortalitu [19,20]. Ich praktické vyuzi-
tie ma sluzit na vylucenie pokrocilej pecenovej fibrézy.
Zakladné spektrum neinvazivnych indexov je mozné vy-
pocitat cez internetovy portal: www.hepkalkulacka.sk.
Zo zobrazovacich technik sa pri ur¢ovani stupna fibrézy
osvedcilo meranie elasticity/tuhosti parenchymu pecene.
Elasticita parenchymu kopiruje histologicky stupen pe-
Cenovejfibrézy a sltzi ako nahradny neinvazivny marker
fibrozy [21]. Vzhladom na univerzélnu pritomnost bio-
chemickych a morfologickych abnormalit u diabetikov
je neinvazivne hodnotenie so stratifikaciou peceriové-
ho rizika potrebné realizovat v ambulancii diabetol6-
ga. Vzhladom na aktualny epidemiologicky vyvoj s na-
rastom incidencie a prevalencie NAFLD ma medziod-
borové partnerstvo diabetoléga s hepatolégom velku
buducnost.

Pre bremeno pecenovych ochoreni s narastom désled-
kov vo forme komplikacii cirhézy a hepatoceluldrneho
karcindmu sa skrining hepatélneho poskodenia stava
implicitnym imperativom v poésobnosti diabetoléga.
Aktudlna poddimenzovana kapacita $pecializovanych
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hepatologickych pracovisk nuti k stratifikacii v primar-
nej sfére. A kedZe kazdého pacienta s ochorenim pecene
by mal vysetrit hepatoldg, stuper fibrézy sa stava urcu-
jucim kritériom urgencie. Skriningové urcenie stadia fib-
rézy pecene pomaha v prioritizacii pacientov, ktorych
pokrocilost pecenovej fibrézy priamo a bezprostredne
ovplyviiuje prognézu. FIB-4 index na zdklade elemen-
tarnych udajov, sprostredkovany hepkalkulackou (www.
hepkalkulacka.sk), méze posluzit ako uzitocny nastroj
a zakladné diskriminac¢né kritérium pre objednavanie
pacientov k hepatolégom. Pacientom s nizkym rizikom
(FIB-4 index < 1,30 ) bude alokovany termin dostupny
do jedného roka. Pacienti v S3edej zéne rizikovosti s vysled-
kom FIB-4 indexu 1,30-2,67 bude poskytnuty do 6 mesia-
cov. Vysoko rizikovi pacienti s FIB-4 indexom > 2,67 budu
prioritizovani a dostupnost vysetrenia budeme garan-
tovat v ¢ase skorSom ako 3 mesiace.

Liecba

Napriek tomu, Ze sa podarilo preniknut hlboko do ge-
netickych a patofyziologickych dejov spolo¢nych pre
metabolicky syndrom a MAFLD, stale chyba prelomova
stratégia v zmysle ich uc¢innej prevencie a lie¢by. Zak-
ladnou sucastou ucinnej stratégie je ovplyvnenie zi-
votného Stylu smerujuce k normalizacii telesnej hmot-
nosti a zvyseniu fyzickej zdatnosti. Ide o odstranenie
sedentdrneho spravania, zavedenie repetitivnej ciele-
nej Sportovej fyzickej aktivity a korekcia nespravnych
stravovacich navykov.

Prvy krok v liecbe NAFLD predstavuje redukcia teles-
nej hmotnosti diétnymi a rezimovymi opatreniami. Z kli-
nickych skusani je zrejmé, Ze pokles hmotnosti o 7 % pri-
nasa histologicky preukazatelné zmeny v stupni zavaz-
nosti NASH. 10 % pokles telesnej hmotnosti sa spaja
jednak s takmer univerzalnym t¢inkom na NASH v zmysle
rezollcie, na strane druhej dochadza popri vymiznuti
NASH v histologickom obraze k regresii stadia fibrézy
pecene [22]. Efektivita bariatrickej chirurgie v liecbe MAFLD
sa pri pretrvavajucom poklese telesnej hmotnosti preu-
kazala v zmysle redukcie KV-rizika. Jednoznacny bene-
fit predstavuje rezollicia NASH a regresia peceriovej fib-
rézy [23]. Vzhladom na vysoku prevalenciu a stupajucu
incidenciu MAFLD je absencia dostupnej a schvélenej
farmakoterapie zarazajuca. Dosiahnutie redukcie teles-
nej hmotnosti, normalizacia a jej udrzanie je problémo-
vé.Z toho vyplyva este naliehavejsia potreba efektivnej
farmakoterapie. Nové poznatky a pochopenie patoge-
nézy NAFLD viedli k vyvoju novych tried liekov, ako aj
opdtovnému pouzitiu v suc¢asnosti dostupnych mole-
kul. Pristup vo farmakoterapii sa zameriava na dve ob-
lasti: akumulaciu peceriového tuku a vysledny metabo-
licky stres s kaskadou inflamac¢nych procesov s fibroge-
nézou. Cielovou skupinou pre farmakologicku lie¢bu su
pacienti s pokrocilou pecefiovou chorobou a s vyso-
kym rizikom rychlej progresie NASH.

Uspech novych molekul reflektuje pochopenie kluco-
vych patofyziologickych mechanizmov stojacich za NASH,
pri ktorej sa proces poskodenia peceriovych buniek a za-
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palu zacina akumuldciou tukov. V poslednych rokoch sa
cielend snaha farmaceutického priemyslu sustredi na
drahy zapalu a ovplyvnenie procesu fibrogenézy. Najda-
lej v komplikovanom procese vyvoja novych molekul sa
nachdadzaju substancie, ktorych cielom je zasiahnut IR,
dysfunkciu tukového tkaniva, akumulaciu lipidov a ener-
geticky vydaj. Kyselina OCA (Obeticholic acid) je synte-
tickd Zl¢ova kyselina s agonistickou aktivitou voci FXR.
Aktivacia FXR vedie k poklesu hepatalnej produkcie glu-
kézy, utlmu lipogenézy, zosilneniu beta-oxidacie mast-
nych kyselin a zlepseniu periférnej inzulinovej senziti-
vity. Pri NASH nesie so sebou aj protizapalovy a antifib-
roticky ucinok [24,25]. Resmetirom je selektivny peceriovy
agonista beta-receptora tyroiddlneho horménu (THRp),
ktory je centralnym reguldtorom génov involvovanych
v metabolizme lipidov a sacharidov [26]. Velkd nadej sa
vklada do semaglutidu, ktory je indikovany na liecbu
obezity a diabetes mellitus 2 typu. Ide o dlho U¢inkujuci
analég glukagénu podobného peptidu 1 (GLP1 - Glu-
cagon-Like Peptid-1). Uprava hepatalnej inzulinove;j re-
zistencie po podani GLP1-RA sa preukazala nielen u dia-
betikov, ale aj u pacientov s NASH. Preukazany klinicky
efekt na rezoluciu NASH viak nebol pod¢iarknuty regre-
siou fibrézy. Semaglutid viak preukazatelne spomaluje
progresiu fibrézy. Aktudlne pokracuje klinicky program
s potencidlom potvrdenia pozitivneho efektu na pece-
novu fibrézu. Predpoklada sa, Ze semaglutid ucinkuje
predovsetkym prostrednictvom nepriamych ucinkov na
pecen. Znizuje apetit, efektivne redukuje tukové tkanivo,
telesni hmotnost a v peceni spOsobuje znizenie lipoge-
nézy a depozicie tuku v peceni [27]. Nakolko NASH posti-
huje pacientov s DM2T a obezitou, da sa predpokladat,
ze isté penzum je uz efektivne semaglutidom liecenych
z indikacie DM alebo obezity s potencidlnym pecefiovym
benefitom. Siroka je skupina liekov smerujica k ovplyv-
neniu intrahepatalnych drah poskodenia parenchymu.
Exemplarnym prikladom nenaplneného potencidlu je
elafibranor, dualny agonista PPAR a/&-receptorov. Ela-
fibranor nepreukazal vyznamny benefit na peceriovu his-
toldgiu v klinickych skdsaniach 3. fazy [28]. Nadeje sa vkla-
daju do aktualne prebiehajuceho hodnotenia pan-PPAR
agonistu lanifibranoru. Fibroblastovy rastovy faktor 21
(FGF21 - Fibroblast growth factor 21) je dal$im z mno-
hych potencidlnych cielov. V peceni secernovany hormén
reguluje metabolizmus glukézy a lipidov. FGF21 zvy-
Suje vychytavanie glukézy tukovym tkanivom, zlep3uje
senzitivitu svalov a tukového tkaniva na inzulin, akcele-
ruje spalovanie tukov a redukuje de novo lipogenézu
v peceni [29]. FGF21-analdgy predstavuju slubnu triedu
terapeutik v indikacii NASH, nakolko konzistentne pre-
ukdazali hepatalne benefity s potencidlom zlepsenia his-
tolégie v kombindcii s pleiotropnym efektom.

Zaver

Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD) predsta-
vuje peceniovi manifestaciu metabolického syndromu
a je najcastejsim chronickym ochorenim pecene. Epide-
miologické udaje predznamenavaju tsunami vinu spoje-
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nu s bremenom nasledkov NAFLD. Alteracia a dysregula-
cia prisunu, produkcie, spracovania, oxidacie a utilizacie
mastnych kyselin predstavuje zakladny patofyziologic-
ky substrat vzniku MAFLD. V pripade poskodenia pec¢ene
nekroinflamaciou sa jedna o progresivnu formu ocho-
renia — nealkoholovu steatohepatitidu (NASH) s rizikom
fibrogenézy, ktora vedie k cirh6ze a jej komplikaciam.
Jednoznacnu diferenciaciu jednoduchej steatézy (NAFL)
od steatohepatitidy (NASH) poskytuje biopsia pecene.
Stadium pecenovej fibrozy je najzévaznejsi prognostic-
ky ukazovatel. V diagnostike fibrozy preferencne vyuzi-
vame sekvencné radenie neinvazivnych testov a meto-
dik. Pritomnost pokrocilej peceriovej fibrézy identifikuje
rizikovych pacientov vyzadujucich intenzivny diagnos-
ticky a terapeuticky pristup. Aliancia diabetoléga a he-
patoléga sa preto javi ako pragmatické a nevyhnutné
partnerstvo. Skrining pecenovej fibrézy za pomoci nein-
vazivnych testov (FIB-4) zalozenych na vysledkoch ele-
mentarnych laboratérnych vysetreni sa stava implicit-
nym imperativom, nakolko dostato¢ne vykresli obraz
pecenovej rizikovosti diabetika. Napriek faktu, Ze sa jedna
o ochorenie s vysokym vyskytom, ktoré postihuje treti-
nu dospelej populdcie a takmer kazdého diabetika, ne-
mame k dispozicii dostupnu specificki farmakoterapiu.
Mnoho lieciv je v roznych fazach klinického vyskumu
s potencidlom terapeutického ovplyvnenia metabolic-
kych abnormalit, nekroinflamacnych dejov a fibroge-
nézy v parenchyme pecene. Fundamentdlnou lieceb-
nou modalitou zostava modifikacia faktorov Zivotného
Stylu. NASH postihuje pacientov s metabolickym syn-
drémom, u ktorych komplexné vyuzitie armamentaria
dostupnych lieciv potencidlne prindsa hepatalne bene-
fity.
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