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Abstrakt

V sucasnosti mame ¢oraz viac dokazov o tom, ze okrem tradi¢ne uznévanych cinitelov, ktoré poskodzuju pecen (al-
kohol, virusy a pod) aj pritomnost metabolického syndrému vyvolava lézie v peceni. Tieto siahaju od jednoduchej
steatozy pecene, cez steatohepatitidu, ktord progreduje do fibrézy az cirhdzy pecene. Kazdy zkomponentov meta-
bolického syndromu izolovane moze vyvolat poskodenie pecene. Pritomnostou viacerych tychto komponentov je
riziko vzniku poskodenia vyssie a zvysuje sa stupen poskodenia. Kone¢nym stadiom poskodenia pe¢ene moze byt
cirhéza a chronické zlyhanie pecene ako aj hepatocelularny karciném. V $tadiu cirhézy pecene uz vsak nie je mozné
identifikovat 1ézie pecene sposobené metabolickym syndrémom a etiolégiu cirhdzy preto povazujeme za krypto-
génnu. Metabolicky syndrém je taktiez faktorom, ktory zhorsuje prognézu alkoholovej choroby pecene a chronic-
kej hepatitidy C. V sti¢asnosti sme svedkami celosvetovej epidémie metabolického syndrému a sprievodné posko-
denie pecene sa stava najcastejsie sa vyskytujucou chorobou pecene. Pritomnost markerov poskodenia pecene
naviac zvysuje riziko progresie metabolického syndromu a jeho kardiovaskularnych komplikacii.

Klacové slova: cirhdza pecene - hepatoceluldrny karcindm — chronické zlyhanie pecene — pecen — steatohepati-
tida - steatéza pecene

Metabolic syndrome and liver

Abstract

In addition to traditionally recognized factors affecting the liver (alcohol, viruses, etc.), the presence of the metabo-
lic syndrome causes various liver lesions. They range from simple steatosis, which is considered a benign lesion, to
steatohepatitis, which progresses to liver fibrosis and cirrhosis. Each of the components of the metabolic syndrome
in isolation can cause liver damage. The presence of several of these components increases the degree of damage
leading potentially to cirrhosis, end-stage liver disease and hepatocellular carcinoma. At the stage of liver cirrhosis
specific liver lesions caused by the metabolic syndrome are no more present, therefore the etiology of cirrhosis is
often considered as cryptogenic. Metabolic syndrome is also a factor that worsens the prognosis of alcoholic liver
disease and chronic hepatitis C. We are currently witnessing a worldwide epidemic of the metabolic syndrome and
associated liver injury becomes the most prevalent liver disease. In addition, the presence of liver injury markers in-
creases the risk of progression of the metabolic syndrome itself and also increases the risk of cardiovascular events.

Key words: end-stage liver disease — hepatocellular carcinoma - liver cirrhosis — liver — steatohepatitis —liver
steatosis

Uvod

V sucasnosti sme svedkami svetovej epidémie obezity
a jej metabolickych komplikacii. Tento stav je dosled-
kom situacie, v ktorej velka cast jedincov ma dostatok
potravy a zaroven malo fyzickej aktivity. Sedavy sposob
Zivota a normalny spdsob stravovania vedu k nepo-
meru medzi prijmom a vydajom energie. Ludsky or-
ganizmus reaguje na tieto zmeny patofyziologickymi
procesmi, ktorych spolo¢nym doésledkom je vznik in-
zulinovej rezistencie. Za spolutcasti genetickych fak-
torov a inzulinovej rezistencie dochadza skor ¢i neskor
ku vzniku klinického stavu, ktory je kombinéciou viace-
rych detekovatelnych metabolickych rizikovych fakto-

rov zdruzenych do tzv. metabolického syndromu. Ten

sa da lahko identifikovat klinicky a podla zakladnych la-

boratérnych parametrov, ako je glykémia, triglyceridé-

mia a HDL-cholesterolémia. V roku 2005 Medzindrodna

federacia diabetu (IDF - International Diabetes Federa-

tion) odporucila nasledovnu definiciu metabolického

syndrému [1]:

metabolicky syndrém = centrélna obezita:

obvod pasa u muzov > 94 cm/ u Zien > 80 cm

+ plus akékolvek 2 z nasledujlcich kritérii:

= glukéza nala¢no > 5,6 mmol/l alebo pritomnost dia-
betu 2. typu

= tlak krvi > 130/85 mm Hg alebo lie¢ba hypertenzie
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= triacylglyceroly = 1,7 mmol/l alebo lie¢ba tejto poru-
chy lipidov

= HDL-cholesterol u muzov < 1,03 mmol/l, u Zien
< 1,29 mmol/l alebo lie¢ba tejto poruchy lipidov

V populdcii Slovenska je vyskyt metabolického syn-
drému odhadovany na 15,9 % u muzov a 23,9 % u Zien
[2]. S rozSirujucimi sa poznatkami sa zistilo, Ze s obrazom
metabolického syndrému sa ¢asto spaja obraz steatézy
pecene. V sucasnosti akceptujeme steatézu pecene ako
novu nozologickd jednotku s nazvom nealkoholova
tukova choroba pecene (NATCHP) [3]. Tato choroba ma
dva poly. Jednym je Cistd steatéza pecene a druhym je
steatohepatitida, teda steatéza sprevadzand histolo-
gickym dokazom zapalovych zmien a patologickej fib-
rozy pecene. V definicii je dalej kltucové vylucit zvysenu
konzumaciu alkoholu. V slovenskej populacii sme zistili
vyskyt NATCHP aZ u 41 % pacientov s minimalne jednym
komponentom metabolického syndrému [4].

Obezita a steatéza pecene

Prvé Udaje o vztahu medzi obezitou a poskodenim
pecene pochadzaju z druhej polovice minulého storocia.
Podla vtedajsich udajov viac ako 80 % obéznych pacien-
tov malo steatdzu pecene, pricom zapalovy infiltrat v por-
talnych priestoroch a fibrézu malo asi 30 % a asymptoma-
ticka cirhézu 3-10 % pacientov. Obezita bola nezavislym
rizikovym faktorom vyvoja fibrozy pecene [3].

So zavedenim chirurgickej lie¢by obezity laparosko-
pickou technikou sa objavili préce, ktoré analyzovali
bioptické vzorky pecene odobraté pocas tychto vyko-
nov u morbidne obéznych pacientov [5]. Z ich zdverov
jasne vyplyva podobné zistenie, Ze asi dve tretiny pa-
cientov mali steatézu pecene a priblizne 15-30 % pa-
cientov malo steatohepatitidu alebo pokrocilu fibrézu.
Nepoznana cirhdéza pecene bola pritomnd u 2-11 %
obéznych pacientov. Faktory, ktoré boli identifikované
ako prediktory fibrézy, boli bud markermi prebiehaju-
ceho poskodenia pecene (elevacia alaninaminotrans-
ferdzy, ALT), alebo len dalSimi komponentami metabo-
lického syndrému (hypertenzia, hypertriglyceridémia).

Na druhej strane, série pacientov s obezitou tiez uka-
zali, Ze nie vietci obézni pacienti maju rovnaké riziko. Pri
1% zvyseni podkozného tuku dochadza ku 22% zvyseniu
obsahu tuku v peceni, ale pri 1% zvyseniintraabdominal-
neho tuku sa obsah tuku v peceni zvysi az o 104%. Pres-
nejsim ukazovatelom rizika metabolického syndrému
u obéznych pacientov je teda marker viscerdlneho tuku,
ktorym je obvod pasa zadefinovany v kritéridch pre me-
tabolicky syndrém [6]. V naej populacii sme u pacientov
s BMI > 25 zistili steatézu pecene na USG u 45,68 % pa-
cientov, zvysené GMT u 31,74 % pacientov a zvy3ené ALT
u 13,6 % pacientov [4].

Obezita vSak nemusi automaticky znamenat meta-
bolické riziko. Obézni pacienti, ktori nemaju stukova-
tenie pecene a maju normalne metabolické parametre,
nemaju zvysené kardiovaskularne riziko a maju tzv. be-
nigny fenotyp obezity [11].
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Diabetes mellitus 2. typu a steat6za pecene
Prevalencia dokazaného diabetes mellitus v popu-
lacii Slovenska je odhadovana na 6,5 %, ale poruchu
glukézy nala¢no malo az 12,5 % pacientov [2]. Na Sloven-
sku, ako aj v ostatnych vyspelych krajinach, sa tato pre-
valencia neustéle zvysuje. Vztah medzi diabetom a stea-
tézou pecene sa v literature objavuje uz niekolko desat-
ro¢i pod ré6znymi ndzvami ako ,nealkoholovd diabetickd
cirh6za” alebo ,diabeticka hepatitida”. Spektrum postih-
nutia pecene siaha od asymptomatickej elevacie hepa-
talnych testov, cez steatézu pecene az po pokrocilu fib-
rézu, cirhézu a hepatoceluldrny karcinom. Sledovanim
populdcie diabetikov 2. typu sa zistilo, Ze ultrasonogra-
ficky ma znaky steatdzy pecene priblizne polovica z nich.
Histologické vysetrenie pecene diabetikov ukazalo, ze
znaky Cistej steatézy pecene malo 12 % pacientov, his-
tologické znaky steatohepatitidy 87 % a znaky fibrézy
pecene 21 % pacientov [7]. Aj nade sledovanie slovenskej
populacie potvrdilo, Ze takmer 50 % pacientov s DM2T
ma pritomné znaky poskodenia pecene [4]. Podobné
Udaje priniesla aj neddvna studia na indickej populdcii
[8]. Neddvna Ceska studia zistila na neselektovanej popu-
l&cii diabetikov 2. typu az takmer 80% vyskyt nealkoho-
lovej tukovej choroby pecene, pricom 13 % malo znaky
fibrézy, resp. cirhdzy pecene.

Samotna steatéza pecene je naviac aj jednoznac¢nym
rizikovym faktorom vzniku DM2T este pred jeho mani-
festaciou. Ukladanie tuku do hepatocytov niekolkona-
sobne zvysuje riziko hepatélnej inzulinovej rezistencie
a DM2T oproti subkutanne ulozenému tuku. Hepatdlna
inzulinova rezistencia néasledne akceleruje vznik mani-
festného DM2T. Tento mechanizmus méze byt v buduc-
nosti aj cieflom liecebnych intervencii [10]. Zvy3ené riziko
DM2T maju dokonca aj jedinci s normalnou hmotnostou,
ktori maju steatézu pecene. Naopak, u pacientov s obe-
zitou, ktori steatézu pecene nemaju, bolo riziko DM2T
takmer identické ako v beznej populacii [11]. Naviac, dia-
betici so steatézou pecene maju signifikantne Castejsi
vyskyt ischemickej choroby srdca, néhlej cievnej mozgo-
vej prihody a periférnych cievnych ochoreni v porovnani
s diabetikmi bez steat6zy pecene [12,13].

Sledovanim vztahu medzi vyskytom diabetu a eleva-
ciou aminotransferaz u zdravych mladych muzov [14]
s poruchou glukézovej tolerancie, poruchou glukézy
nala¢no, resp. novodiagnostikovanym diabetom sa zis-
tilo, Ze pritomnost diabetu a poruchy glukdézove;j tole-
rancie bola signifikantne asociovana s elevaciou ALT
a GMT (gamaglutamyltransferazou). Elevéacia ALT a GMT
bola nezavisle od obezity asociovana s pritomnostou
poruchy glukézovej tolerancie. Jej prevalencia v abso-
latnych ¢&islach je u pacientov s poruchou glukézovej
tolerancie 7,7 % v porovnani s 3,5 % v zdravej popula-
cii. Neskorsie prace vyzdvihuja najma GMT ako mozny
marker poruchy glukézy nala¢no [15].

Vztah medzi diabetom, cirhdzou pecene a hepato-
celuldrnym karcind6mom je dobre zdokumentovany aj
pri dlhodobom sledovani. Podla Verona Diabetes Study
[16], ktord zahfnala sledovanie 7 148 diabetikov 2. typu



pocas 5 rokov, sa analyzou priciny smrti zistilo, Ze diabe-
tici 2. typu v porovnani s nediabetickou populdciou maju
viac ako 2,5-nasobné riziko smrti na cirh6zu pecene. Rela-
tivne riziko Umrtia na hepatoceluldrny karciném u diabe-
tikov v porovnani s nediabetikmi bolo 1,8-nasobné. Uka-
zuje sa, ze dominantnou lokalizaciou zhubnych nadorov
u jedincov s DM2T je pankreas (RR 1,62) a prave pecen (RR
1,61), a to rovnako u zien ako aj u muzov [17]. V suéasnosti
je taktiez dokazané, Ze diabetes u prijemcu pecene pred
aj po transplantdcii, ako aj diabetes pritomny u darcu pe-
Cenového Stepu, vedie ku zvy3enej miere komplikdcii
v suvislosti s transplantaciou pecene [18].

Z uvedeného teda jednoznacne vyplyva zvysené rela-
tivneriziko choréb pecene u diabetikov. Minimalne polo-
vica z nich ma steatézu pecene, do 10 % mébze mat uz po-
krocilu fibrézu a z malignit su postihnuti najma karcino-
mom pecene. V sucasnosti sa zd4, Zze 5-10 % pacientov
s DM2T zomiera na komplikacie cirh6zy pecene alebo na
hepatoceluldrny karciném. Vzhladom na rastucu preva-
lenciu diabetu sa ukazuje, Ze diabetici by mohli byt v bu-
ducnosti najpocetnejSou skupinou hepatologickych pa-
cientov.

Na druhej strane steatéza pecene u akéhokolvek je-
dinca dokdaze predpovedat vznik DM2T v buducnosti.
Naviac, pritomnost steatdzy pecene u pacientov s me-
tabolickym rizikom priblizne trojndsobne zvysuje riziko
Umrtia z kardiovaskuldrnych pricin oproti jedincom s rov-
nakym metabolickym profilom bez steatézy pecene. Pa-
cienti so steatdzou pecene by preto mali byt dostatocne
edukovani a motivovani do preventivnych opatreni.

Presné odporucania odbornych spolo¢nosti viak zatial

v sucasnosti nemame z dévodoy, Ze neméme dostatok
kvalitnych interveénych $tudii zameranych na prevenciu
DM2T.

Artériova hypertenzia a steatéza pecene
Poskodenie pecene pri hypertenzii nie je v stcasnosti
este plne preskimané. V starSej praci autori skamali
55 hypertenznych pacientov bez diabetu, bez obezity
a bez konzumdcie alkoholu [19] a zistili, Ze hypertonici
maju signifikantne vyssiu prevalenciu steatdzy pecene
pri USG-vysetreni ako aj zvyseny index inzulinovej rezis-
tencie (2,25 vs 1,56) a tendenciu k vy3siemu BMI (24,9 vs
24). V multivariantnej analyze boli inzulinova rezistencia
a BMI nezdvisle spojené so steatdézou pecene. Naopak,
inzulinova rezistencia bola signifikantne spojena s akti-
vitou ALT, s pritomnostou artériovej hypertenzie a s BMI.
Zvysend prevalencia steatézy pecene u inak zdravych
hypertonikov s normélnymi hepatédlnymi testami sa zda
byt priamo zavisla od zvysenej telesnej hmotnosti a od
zvysenej rezistencie na inzulin. V novsich pracach sa zis-
tilo, Ze steat6za pecene u pacientov s hypertenziou je
Castejsie asociovana s diastolickou dysfunkciou lavej
komory a s endotelidlnou dysfunkciou [20].

Hyperlipidémia a steat6za pecene
Vzhladom na centrdlnu udlohu pecene pri metabo-
lizme exogénnych a endogénnych lipidov nie je pre-
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kvapujuce, ze hyperlipidémia je dalSim rizikovym fak-
torom vzniku steatézy pecene. USG-vysetrenim bola
dokazand steatéza peclene asi u polovice pacientov
s hyperlipidémiou. V tomto zmysle sa zda rizikovejsia
skor hypertriglyceridémia, menej zmiesand hyperlipi-
démia a najmenej izolovand hypercholesterolémia. Ne-
zavislymi prediktormi pritomnosti steatézy pecene boli
hladina AST, hyperglykémia, vek, hypertriglyceridémia
adiabetes [21]. Hypertriglyceridémia je teda akceptova-
nym faktorom, ktory nezavisle zvysuje riziko vzniku ste-
atézy pecene. Tymto mechanizmom sa tiez vysvetluje
zvysené riziko DM2T u pacientov so steatézou pecene.

Kompletny metabolicky syndrém

a steatoza pecene

V slovenskej populdcii sme na sibore 482 pacientov s vy-
lacenim inych chordb pecene zistili, Ze pri zvysujucom sa
pocte metabolickych rizikovych faktorov dochadza aj ku
zvySovaniu prevalencie markerov poskodenia pecene.
Prevalencia bola tatisticky vyznamne vyssia u pacientov
s > 3 komponentmi v porovnani s kontrolami pri séro-
vom GMT a USG-znakoch steatézy pecene [4]. V posled-
nom obdobi sa objavuju dékazy o tom, Zze markery po-
skodenia pecene nie su len sprievodnym znakom meta-
bolického syndromu, ale mohli by byt jeho citlivym
skorym ukazovatelom. Podla vysledkov dlhodobého sle-
dovania francuzskej kohorty DESIR u 1 656 muzov a 1 889
Zien bola aktivita ALT pri vstupe signifikantne asociovana
s objavenim sa metabolického syndrému do 3 rokov.
U Zien bola tato asocidcia zistend aj v suvislosti s aktivitou
GMT [22]. Vy$Sie hodnoty ALT este v rdmci normalnych
hodnot znamenali pre pacientov 2,72-nasobné riziko
vzniku DM2T podla 5-rocnej prospektivnej studie
u 3 500 starsich muzov z Velkej Britanie [23]. Udaje z Fra-
minghamskej Studie u 3451 sledovanych os6b pocas
19 rokov potvrdzuju, Ze vyssia aktivita GMT (horny kvartil)
pri vstupe do studie bola signifikantnym prediktorom
vzniku metabolického syndrému a zvysovala riziko kar-
diovaskularnych chor6b a smrti 0 67 % [24]. Vyssia aktivita
GMT aj v rdmci normalnych hodnét je asociovana s vyssim
rizikom vzniku DM2T (OR = 3,68) aj po korekcii na inzuli-
novu rezistenciu [25]. Aktivita GMT je teda asociovana
s objavenim sa metabolického syndromu a DM2T ako
aj vyssimi hladinami vysoko senzitivneho C-reaktivneho
proteinu, citlivého markera kardiovaskularneho rizika.
Tento vztah medzi GMT a vysokosenzitivnym CRP bol
nedavno potvrdeny aj v slovenskej popula¢nej v studii
HepaMeta [24,26].

Obezita, DM2T a iné choroby pecene

Obezita je rizikovym faktorom progresie alkoholovej
choroby pecene v Stadiu steatézy, alkoholovej hepati-
tidy aj cirhézy. U konzumentov alkoholu nad 50 g denne
bolo relativne riziko steatézy pecene 2,5-ndsobné u pa-
cientov s BMI > 25 a pacientiek s BMI > 27. Nadhmotnost
bola jedinym nezavislym rizikovym faktorom steatdzy.
Podobne nadhmotnost zvysovala riziko alkoholovej
hepatitidy na 3-nasobok a cirhézy pecene (kompenzo-
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vanej aj dekompenzovanej) na 2-nasobok. Faktory, ktoré
boli nezavisle spojené s progresiou fibrézy, boli vek, BMI,
zenské pohlavie, hladina glykémie nala¢no a uklada-
nie Zeleza [27]. Steatézu pecene mbzeme pozorovat asi
u polovice pacientov s chronickou hepatitidou C, najma
s genotypom 3. Nadhmotnost je najsilnejsim faktorom,
ktory je asociovany so steatézou pecene pri HCV infek-
cii. Naviac sa predpoklad3, Ze steatéza pecene by mohla
hrat doélezitt ulohu aj v patogenéze progresie fibrozy
pecene v priebehu chronickej hepatitidy C. V. mnohych
prospektivnych $tudidch bola zistend priama suvislost
medzi BMI a rychlostou progresie fibrézy. U pacientov
s normalnou aktivitou aminotransferaz a chronickou he-
patitidou C bol BMI > 30 jedinym prediktivnym faktorom
fibrézy pecene v univariantnej analyze. Pritomnost obe-
zity naviac nepriaznivo ovplyvnuje Uspesnost liecby in-
fekcie virusom hepatitidy C interferonom a ribavirinom
[28]. DM2T taktiez zvysuje riziko hepatocelularneho kar-
cinému u pacientov s hepatitidou C [29].

Zaver

Inzulinova rezistencia s klinickym obrazom metabolic-
kého syndrému vyvoldva lézie pecene, ktoré su v sticas-
nosti asi najcastejsie sa objavujicou chorobou pecene.
Histologické zmeny v peceni siahaju od jednoduchej
steatdzy pecene, ktord je povazovana za benignu léziu,
az po steatohepatitidu, ktord progreduje do vyssich
stadii fibrézy pecene. Kazdy z komponentov metabo-
lického syndromu izolovane moze vyvolat poskode-
nie pecene, ale prakticky sa takmer vzdy vyskytuje viac
komponentov sucasne. Pritomnostou viacerych tychto
komponentov sa riziko poskodenia pecene a prog-
resie fibrozy moze zvysovat. Kone¢nym stadiom po-
skodenia pecene mdze byt cirhdza a chronické zlyha-
nie pecene ako aj hepatocelularny karciném. V $tadiu
cirhdzy pecene uz vsak nie je mozné identifikovat lézie
pecene sposobené metabolickym syndrémom a etio-
16giu cirhézy casto povazujeme za kryptogénnu [30].
Metabolicky syndrém je taktiez faktorom, ktory zhor-
Suje progndzu alkoholovej choroby pecene a chronic-
kej hepatitidy C. Pritomnost zvyseného sérového GMT,
alebo steatézy pecene pri obezite a DM2T vyrazne zvy-
Suje riziko kardiovaskuldrnych komplikécii v dlhodo-
bom sledovani.
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