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18 Diabetes mellitus a ochorenia pecene

Marek Rac

18.1 Uvod

Zauzivany nazov nealkoholova tukové choroba pecene/
steatohepatitida (NAFLD - Non-Alcoholic Fatty Liver Dis-
ease/NASH - Non-Alcoholic Steatohepatitis) pouzivaju
patolégovia a klinici uz dlhé desatrocia, lebo NAFLD
oplyva mnohymi histopatologickymi znakmi, ktoré pri-
pominali alkoholovu chorobu pec¢ene (ALD - Alcoholic
Liver Disease).

Ochorenie definovali charakteristické histologické znaky
pri nepritomnosti vyznamného prijmu alkoholu. Medzi
spolo¢né znaky spajajuce tieto rozdielne ochorenia patria
histologické vlastnosti v zmysle steatézy, steatohepati-
tidy, fibrézy a Malloryho teliesok. Ostatné klinické a la-
boratérne aspekty sa odliSuju diametralne. Prvy popis
vztahu NAFLD a diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je stary
50 rokov a datuje sa do roku 1970. Vtedy Beringer a Thaler
popisali histopatologické zmeny na peceni u pacientov
s DM2T. Potvrdili, ze steat6za pecene sa vyskytla u 75 %
pacientov s DM2T a az 2,6 % z nich malo pecenovu cirhézu
(vs 0,84 % v beznej populacii). Prvy krat pojem NASH pouzil
Ludwig v roku 1980, ked’ demonstroval u obéznych diabe-
tikov nekroinflamacné zmeny parenchymu pecene. Aso-
ciacia tychto dvoch patologickych stavov bola nasle-
dujuce dekady ignorovana. Vedci nevedeli objasnit, ako
pri NAFLD vznika v peceni zapal. Az Day a James priniesli
tedriu dvoch uderov, v ktorej predpokladali, ze oxidativ-
ny stres bez ohladu na povod je spustacom nekroinfla-
macnych zmien v parenchyme pecene. Inzulinovu rezis-
tenciu priniesol do hry Marchesini. V prelomovej praci
popisal spojitost medzi NAFLD a inzulinovou rezisten-
ciou za pomoci HOMA (HOmeostasis Model Assess-
ment). Svojou dalSou pracou demonstroval, Ze pacienti
s NAFLD maju hepatdlnu inzulinovu rezistenciu. Tato praca
tvori substrat tvrdenia, Ze NAFLD musi byt povaZzovana za
prejav metabolického syndrému. Nové definicia ochore-
nia (MAFLD — Metabolic Associated Fatty Liver Disease)
je vyjadrenim metabolickej poruchy. Jej kritérid zahfnaju
dokaz pecenovej steatdzy a jednej z nasledujucich pod-
mienok: nadvaha alebo obezita, DM2T alebo dokaz meta-
bolickej dysregulacie napriek normalnej vahe. Hlavny pa-
tofyziologicky mechanizmus v rozvoji a progresii MAFLD
je alterdcia metabolizmu glukézy, lipidov pri poruche
sekrécie inzulinu a inzulinovej rezistencie, ktory vysvet-
[uje blizku spojitost oboch ochoreni.

18.2 Epidemioldgia

NAFLD (MAFLD) je ochorenim s rasticou prevalenciou.
Nakolko postihuje odhadom miliardu ludi, dopady su
nielen zdravotnicke, ale aj socidlne a ekonomické. Obavu
budi najmd neustale sa zvysujuci pocet postihnutych
deti a adolescentov. Tento fakt v suvislosti s pecefiovymi,
kardiovaskularnymi a onkologickymi nasledkami bude
predstavovat enormnu zataz do buducnosti pre zdra-

votny systém. So vzostupom prevalencie obezity, DM2T
(diabezity) a ndrastom poctu komponentov MS narasta
priamo Umerne aj prevalencia NAFLD. Aktualne je ce-
losvetovo najrozsirenejSim ochorenim pecene. Prevalen-
Cia je cca 2-nasobne vyssia u muzov. Jednoduché vysvet-
lenie ponuka vyssi BMI a potencujci efekt alkoholu. Pre-
valencia NAFLD v beZnej populdcii sa vyskytuje na drovni
priblizne 30-35 %, u pacientov s DM2T je pritomnd az
v 70 %. Rovnako zvy3ena je aj u obéznych pacientov. Po-
stihnuti maju recipro¢ne zvysené riziko vzniku DM2T. Pre-
valencia NASH dosahuje v rozvinutych krajinach priblizne
2-6 %. DM2T, obezita a dyslipidémia su principialne
faktory asociované s NAFLD (MAFLD), ktora sa povazuje
za pecefiovu expresiu metabolického syndromu (MS),
predstavuje vyznamnu pri¢inu pecenovej cirhdzy a jej
komplikdcii, vratane zlyhdvania pecene a rozvoja he-
patocelularneho karcinomu (HCC). Mortalita pacientov
s NAFLD je oproti beZnej populacii vyznamne vyssia.
Najcastejsimi pric¢inami mortality su kardiovaskularne
(KV) a nadorové ochorenia a mieste tretom pecenové
komplikacie.

18.3 Patogenéza NAFLD

Patogenetickym faktorom spajajicim obezitu, DM2T, ar-
tériovu hypertenziu (AH), dyslipidémiu (DLP), endoteli-
alnu dysfunkciu s MAFLD je inzulinova rezistencia (IR). Al-
terovany metabolizmus glycidov, lipidov a inzulinova re-
zistencia a sekrécia su spolo¢nym menovatelom MAFLD
a DM2T. Je preukazané, ze postihnuti MAFLD maju vy-
znamne vyjadrenu inzulinovu rezistenciu (IR). Plati to aj
pre Stihle individua bez preukdzaného DM2T. IR je pri-
tomna nielen v peceni, ale aj v tukovom tkanive a svale.
V jej dosledku dochadza k nedostatocnej supresii hepa-
talnej produkcie glukdzy, lipolyze v tukovom tkanive,
ktoré vedu k zvysenej koncentracii glukézy nala¢no a vol-
nych mastnych kyselin (FFA), a tak priamo zvysuju riziko
DM2T. Zékladnym patologickym procesom pri vzniku
MAFLD je akumuldcia tuku v parenchyme pecene. Pa-
togenéza tohto procesu je multifaktoridlna, pozostava
zo synergisticky pdsobiacich externych environmen-
talnych, genetickych a behavioralnych faktorov. Hlavné
faktory prispievajuce k rozvoju ochorenia su kaloricky
denznd strava, sedentarita a pohybova inaktivita, gene-
tické faktory, endotoxémia z mikrobiému traviaceho
traktu. Pritomnost faktorov nezdravého zivotného stylu,
nizkej fyzickej aktivity a vysoky kaloricky prijem vedu
k masivnemu ndrastu tukového tkaniva, IR, aj s naras-
tom tukovych zasob v peceni. Obezita, inzulinova re-
zistencia a zapalové procesy v parenchyme pecene su
generované a perpetuované toxickymi faktormi uvol-
novanymi z gastrointestindlneho traktu. Nezastupitelna
je primarna uloha genetickych faktorov. Zndme su ge-
netické polymorfizmy asociované so zvysenym rizikom




172

Interdisciplindrne odporucania pre diagnostiku a lie¢bu diabetes mellitus — 2021

progresie NASH a vzniku hepatoceluldrneho karcindmu.
Rbézne genetické faktory, primdrne spdjané s progresiv-
nou formou ochorenia NASH byvaju asociované s obe-
zitou a DM2T. Pacienti postihnuti MAFLD a NASH maju
vyssiu mieru inzulinovej rezistencie (IR) ako pacienti bez
tohto ochorenia, a to aj v tom pripade, ak netrpia obez-
itou ¢i DM2T.

18.4 Prirodzeny vyvoj NAFLD

MAFLD/NAFLD je definovana pritomnostou pecenovej
steatdzy vo > 5 % hepatocytov zistenych histologickou
analyzou, eventudlne vysetrenim frakcie tuku magne-
tickou rezonanciou (MR). NAFLD zahffa dve odlisne sa
spravajuce klinické jednotky s rozdielnou prognézou:
nealkoholovu peceriovu steatézu (NAFL) a nealkoho-
lovu steatohepatitidu (NASH). Jej Siroké klinické spek-
trum sa kryje s roznym stupriom zdvaznosti ochore-
nia: pecenovou fibrézou, cirhdézou a hepatocelularnym
karcindmom (schéma 18.1). Biologické chovanie a vyvoj
NAFLD mava vyznamny individualny geneticky a Zivot-
nym prostredim podmieneny priebeh. Jednoducha stea-
téza (NAFL) predstavuje pomerne stabilné ochorenie.
Naopak NASH reprezentuje agresivnejsiu formu s ten-
denciou k rychlejsej progresii a viac ako 10-nasobnym
narastom celkovej mortality. Progresia NAFL do NASH
je dnes jednou z hlavnych Studovanych oblasti. Vac-
Sina pacientov ma v case stanovenie diagnézy MAFLD
+iba” jednoduchu steatézu (NAFL). Avsak relativne po-
¢etnd skupina pacientov bude progredovat do pokroci-
lej peceniovej choroby, cez NASH, fibrézu, cirh6zu a ne-
zriedka do vzniku HCC. K progresii NAFL do NASH do-
chadza u 44 % pacientov, v 37 % dochadza k rozvoju
fibrozy pecene, priblizne 22 % pacientov bude mat po-
krocild fibrézu. Obsah tuku v peceni klesa s progresiou
ochorenia a rasticim stadiom fibrézy. Preto pri pokroci-
lych formach méze byt NASH poddiagnostikovana. Az
75 % kryptogénnych cirh6z pecene pripada na nedia-
gnostikovanu NASH. Faktory zvysujuce riziko progresie
choroby su vek nad 45 rokov, DM2T, obezita, AH, hyper-
feritinémia. Pacienti s DM2T maju viac ako 2-nasobné
riziko vzniku komplikécii pecenovej choroby (cirhéza,

zlyhavanie pecene, varikdzne krvdacanie, transplantacia
pecene, HCC) oproti nediabetikom.

18.5 Patofyziologické a klinické suvislosti
Pacienti s MAFLD maju pritomné mnohé rizikové fak-
tory asociované s kardiovaskularnimi ochoreniami (KVO).
Pri patologickej akumuldcii lipidov dochadza v peceni
v dosledku série patologickych dejov k rozvoju IR, dys-
glykémie s ndrastom rozvoja DM2T a aterogénnej dysli-
pidémie (aDLP). Na jednej strane m6Zzeme MAFLD pova-
zovat za marker adipozity a IR, na strane druhej kompen-
zatérna hyperinzulinémia a zvyseny prisun prekurzorov
lipidov meni peceni na ,fabriku” produkujtcu tuky. Pecen
postihnuta tukovou chorobou produkuje mnozstvo pro-
zapalovych a proaterogénnych cytokinov, koagula¢nych
faktorov a adhéznych molekul, ktoré s priamo zapojené
v patogenéze rozvoja endotelidlnej dysfunkcie a atero-
sklerotickych platov. NAFLD sa spdja so zvySenim koro-
narneho kalciového skére, sprevadzaju ju véasné mor-
fologické a funkéné zmeny lavej komory (LK) srdca, dia-
stolicka dysfunkcia, dysrytmie a porucha metabolizmu
myokardu. Prevalencia koronarnej aterosklerotickej cho-
roby, cerebrovaskuldrnej ako aj periférnej cievnej cho-
roby sa pri MAFLD vyznamne zvysuje nezavisle od tra-
di¢nych rizikovych faktorov.

Hlavnou pri¢inou ektopickej depozicie lipidov v peceni
je pozitivha energeticka bilancia s presmerovanim ukla-
dania tuku do viscerdlnych oblasti, tvorba ektopického
tukového tkaniva v peceni a kostrovych svaloch. Pecen
predstavuje klti¢ové miesto Ucinku inzulinu, je hlavnym
miestom endogénnej syntézy glukdzy, riadiacim cen-
trom a miestom metabolizmu lipidov a v neposlednom
rade aj miestom degradacie inzulinu. IR spojena so zni-
zenou senzitivitou na inzulin spésobuje deficit schop-
nosti inzulinu suprimovat glykolyzu a stimulovat elimi-
ndaciu glukézy na periférii. Na prekonanie IR a zachova-
nie normalnej metabolickej funkcie ma sluzit nadmerna
produkcia inzulinu - kompenzaénda hyperinzulinémia.
Pecen secernuje inzulinu podobny rastovy faktor 1 (Insu-
lin-like Growth Factor 1 - IGF1), ktory je jednym z najpo-
tentnejsich aktivatorov bunkovej proliferacie cestou Akt/
PKB (protein kindza B) a silnym inhibitorom apoptézy.

Schéma 18.1 | Prirodzeny vyvoj NAFLD
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Hyperinzulinémia vedie k patologickym dejom, ktoré
sa priamo podielaju na inhibicii apoptézy a zvyseni mi-
togenézy, IR priamo akceleruje hepatokarcinogenézu.
Liecba ovplyviiujuca IR a hyperinzulinémiu méze zo-
hravat kritickd ulohu v prevencii hepatokarcinogenézy
v postihnutej populacii. Metformin ma priamy antipro-
liferativny efekt inhibi¢nym pésobenim na onkogénne
drahy cicavcieho cielového komplexu rapamycinu (mTOR).

MAFLD je asociovana s visceralnou obezitou, s pre-
valenciou prevysujucou 80 %. Tukové tkanivo nepred-
stavuje len pasivnu zdsobaren energie, ale predstavuje
hormondlne aktivny orgdn. Secernuje mnozstvo adipo-
cytokinov a dalSich horménov so sirokym spektrom fy-
ziologickych efektov. Adipocytokiny, medzi ktoré patria
TNF alfa, rezistin, leptin, adiponektin, Gc¢inkuju na lokal-
nej (autokrinnej/parakrinnej) a systémovej (endokrinnej)
urovni. Zhorsenim IR vedu k inhibicii apoptézy, k zvyse-
niu bunkove;j proliferacie a angiogenézy. V tukovom tka-
nive dochadza k expresii molekul s priamym efektom na
metabolizmus peceriovych buniek napr. VEGF (faktor
rastu cievneho endotelu - Vascular Endothelial Growth
Factor), ktory stimuluje expresiu prozapalovych a proon-
kogénnych proteinov TNFa, IL6. ZvySené uvolfiovanie
volnych mastnych kyselin (VMK) z tukového tkaniva za
stavu porusenej inzulinovej senzitivity vedie k progre-
sivnemu poskodeniu pecene. Lipotoxicita predstavuje vy-
znamny faktor vzniku dysfunkcie hepatocytu, s posko-
denim a apoptdzou pecenovych buniek (lipoapoptéza).
K apoptéze dochddza cez ,receptory smrti” cestou mi-
tochondridlno-lyzosémového poskodenia alebo posko-
denim endoplazmatického retikula. Perpetudciou reparac-
nych a regeneracnych dejov pri pokra¢ujicom zdpalovom
poskodeni parenchymu pecene dochadza k rozvoju
a progresii NASH, pecenovej fibrozy, cirhézy a nezriedka
aj vzniku HCC (schéma 18.2).

Zvysenad incidencia a prevalencia DM2T pri NAFLD nie
je prekvapenim. Pokial ma pacient NASH, tak ma 3-na-
sobne vyssie riziko vzniku DM2T oproti pacientom s jed-
noduchou steatézou (NAFL). Schopnost inzulinu inhi-
bovat pecenovu glukoneogenézu a produkciu glukézy
byva pri MAFLD porusend. Dlhodobé zvysenie gluko-
neogenézy vedie k narusenej sekrécii inzulinu B-bunkami
a neadekvatnej sekrécii glukagénu A-bunkami pankre-
asu. To ma za nasledok glukézovu toxicitu, vznik hyper-
glykémie nalac¢no aj postprandidlne. Mnozstvo tuku
v peceni je zrkadlom peceriovej a periférnej IR, byva
priamo Umerné glykovanému hemoglobinu (HbA, )
u pacientov s DM2T. Kvantita tuku v peceni predstavuje
prediktivny marker mnozstva inzulinu potrebného k do-
siahnutiu glykemickej kontroly. Pritomnost MAFLD re-
prezentuje u diabetika zvysené riziko mikrovaskular-
nych komplikacii (diabetickd retinopatia, diabeticka
nefropatia). Recipro¢ne u pacienta s DM2T musime oca-
kavat rychlejsiu progresiu tukovej choroby pecene do
NASH, peceniovej cirh6zy a zvysenie rizika vzniku HCC.
V ostatnych rokoch pozorujeme vyznamny vzostup in-
cidencie HCC. Metabolicky syndrém predstavuje ne-
zavisly rizikovy faktor vzniku. Existuju dékazy, ze HCC
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moze vzniknut v steatdze aj pri absencii cirhézy. Mnohé
procesy v patogenéze NASH (oxidativny stres, peroxidacia
lipidov, apoptdza, bunkova smrt, regeneracné procesy, ras-
tové faktory) su prokarcinogénne. Proces hepatokarci-
nogenézy je komplexny a mnohostupriovy, zapaja sa
do neho mnozstvo patologickych procesov a onkogén-
nychdrah.IRvedie kzvySenémumnozZstvu VMK, ktoré su
spojené so zvysenou aktivitou pocetnych prozipalovo
posobiacich cytokinov, hlavne TNFaq, IL6, leptinu a rezis-
tinu. Naopak znizené byva mnozstvo adiponektinu. To
vedie k perpetudcii zapalovych procesov v peceni. Do-
chadza k aktivacii onkogénneho transkripéného faktora
STAT3. IL6 a TNFa su povazované za klucové faktory pri
aktivacii proliferacie buniek cestou fosforylacie STAT3.
IL6 a TNFa predstavuju prienik v rovine chronickej za-
palovej choroby pecene a promécie tumorigenézy. Hype-
rinzulinémia vedie k zvy$enej produkcii IGF1, peptidického
hormdnu, ktory stimuluje rast v zmysle proliferacie buniek
a vedie k inhibicii apoptotickych procesov v peceni. Inzulin
aktivuje IRS1 (Insulin Receptor Substrate 1), ktory je klu¢o-
vym krokom v cytokinovej signalnej drdhe. Oxidativny
stres na jednej strane podporuje tumorigenézu akcele-
raciou steatézy, zdpalového procesu, bunkovej prolifera-
cie a na strane druhej podporuje priamo karcinogenézu
vznikom mutacii. Niektoré produkty peroxidacie lipi-
dov maju priamy vplyv na vznik mutacie supresorového
génu TP53 (Tumor Protein 53). Podobne ako gén TP53, tak
aj dalsi tumor supresorovy gén PTEN hraju vyznamnu
ulohu v rozvoji poskodenia pecene so vznikom HCC.
Hepatokarcinogenéza v teréne NASH je podmienend
aj zvysenou aktivitou NFkB (nuklearny faktor kappa B),
ktory je faktorom regulacie zapalovej a imunitnej od-
povede. Chronicky cyklus neustdleho poskodzovania,
bunkovej smrti, regeneracie cez komplex réznych pro-
cesov v kone¢nom désledku vedie k smrti hepatocytov
a kompenzatérnej proliferacii buniek a hepatokarcino-
genéze. S obezitou, IR, NASH a vznikom HCC sa spdja
ubikvitarne exprimovana proteinova kinaza JNK1. Pre-
trvavajuca hyperaktivita JNK1 moze viest k aberantnej

Schéma 18.2 | NAFLD a asociované stavy
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aktivacii génov zodpovednych za proliferaciu hepato-
cytov. UzZivanie statinov vedie k redukcii expresie JNKI1,
¢o by mohlo ¢iasto¢ne vysvetlit fakt, ze lie¢ba statinmi
u diabetikov 2. typu vedie nielen k redukcii rizika vzniku
HCC, ale aj k spomaleniu progresie ochorenia a predize-
niu prezivania pacientov.

18.6 Diagnostika NAFLD
Jednozna¢nu diferencidciu jednoduchej steatézy (NAFL)
od steatohepatitidy (NASH) poskytuje biopsia pecene.
Dnes vyuzivané skérovacie histologické systémy sa opie-
raju o hodnotenie stupna steatézy, aktivity a fibrézy.
Pre rizikd spojené s biopsiou pecene sa vSak do popre-
dia dostavaju neinvazivne diagnostické postupy. Nein-
vazivna diagnostika slUzi v primarnej sfére na identifi-
kaciu pacientov s rizikom rozvoja NAFLD. V sekundarnej
a tercidrnej sfére na identifikaciu rizikovych pacientov
s nepriaznivou prognézou. Neinvazivne metddy slUzia
na monitorovanie progresie/regresie choroby, efektu
lie¢by a v neposlednom rade umoznuju dramaticky pokles
poctu peceriovych biopsii.

Prvoliniovou diagnostickou metdédou pre NAFLD je
ultrasonografické (USG) zobrazenie pecene. Problémom

USG-diagnostiky je limitovana senzitivita pri miernom
stupni steatdzy. Potvrdenie stredného a tazkého stupna
steat6zy vsak deteguje rovnako spolahlivo ako vypoc-
tova tomografia (Computed Tomography — CT). Nad-
stavbovou diagnostikou mézeme kvantifikovat frakciu
tuku v peceni, ¢o ma vyuzitie aj pri monitoringu efektu
lie¢by. Najpresnejsiu informaciu spomedzi dostupnych
neinvazivnych metodik ponuka zobrazenie magnetic-
kou rezonanciou (Magnetic resonsnce Imagigng — MRI)
a meranie tukovej frakcie pomocou denzity proténov
(Proton Density Fat Fraction — PDFF) a magneticko rezo-
nancna spektroskopia (MRS). Technika vyuzivajlca ate-
nudciu signalu — CAP (Controlled Attenuation Parame-
ter) méze spolahlivo umoznit kvantifikaciu stupna stea-
tozy. Avsak pre pouzitie v primarnej sfére k identifikacii
rizikovych jedincov najlepsie posliuzia jednoduché va-
lidované skérovacie systémy zalozené na antropomet-
rickych udajoch (BMI, obvod pésa) a vybranych labora-
térnych parametroch (GMT, TAG), napr. FLI (Fatty Liver
Index): <https://www.mdcalc.com/fatty-liver-index>.
Diagnostika NASH vyzaduje biopsiu a potvrdenie
histologického obrazu steatohepatitidy. Neexistuje va-

Schéma 18.3 | Diagnosticko-terapeuticky postup pri podozreni na NAFLD
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lidovany neinvazivny test, ktory by umoznil jej neinva-
zivnu diagnostiku (schéma 18.3 a schéma 18.4).

Fibréza pecene je najzavaznejsi prognosticky ukazova-
tel pri MAFLD. Koreluje nielen s hepatalnou mortalitou,
ale aj s celkovou mortalitou a mortalitou z inych pricin.
Pritomnost pokrocilej pecenovej fibrézy identifikuje pa-
cientov vyzadujucich intenzivny diagnosticky a terapeu-
ticky pristup. Mnohé sérologické markery poskytuju spo-
[ahliva informaciu potrebnu pre posudenie stupna fibrézy
pecene v koreldcii s histologickym vysetrenim. Akcepto-
vatelnu diagnostickd presnost ponukaju mnohé jedno-
duché skérovacie systémy — NFS (NAFLD Fibrosis Score)
a FIB-4 (Fibrosis 4 Calculator), ktoré boli validované v $i-
rokej populacii pacientov. NFS, FIB-4 a dalsie (ELF, Fibro-
Test) predikuju celkova mortalitu, KV-mortalitu a hepa-
talnu mortalitu. Ich praktické vyuzitie ma sluzit na vy-
lucenie pokrocilej peceniovej fibrézy. Zo zobrazovacich
technik sa pri urcovani stupna fibrézy osvedcilo mera-
nie elasticity/tuhosti parenchymu pecene. Elasticita pa-
renchymu kopiruje histologicky stupen peceriovej fib-
rézy a sluzi ako ndhradny neinvazivny marker fibrézy.
USG-elastografia je Siroko dostupna neivazivna metédda

Schéma 18.4 | Navrh diagnostického algoritmu
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stanovenia fibrézy pecene reflektujica rozdiely napriec
etiologickym spektrom ochoreni pecene. Dnes sa po-
vazuju tranzientna elastografia (TELP), shear wave elas-
tografia (pSWE) a dvojdimenzionalna shear wave elasto-
grafia (2D-SWE) za porovnatelné v zmysle presnosti a spo-
lahlivosti urcenia stupna fibrézy. Najpresnejsou metddou
je MR-elastografia, nakolko poskytuje obraz o tuhosti
pecene vo forme farebnej mapy.

18.7 LieCba NAFLD

Napriek tomu, Ze sa podarilo preniknut hiboko do ge-
netickych a patofyziologickych dejov spolo¢nych pre
metabolicky syndrém a MAFLD, stéle chyba prelomova
stratégia v zmysle ich Uc¢innej prevencie a lie¢by. Sucas-
tou ucinnej stratégie je ovplyvnenie nevhodného Zivot-
ného $tylu - sedentarneho spravania, nedostato¢nej fy-
zickej aktivity a zlych stravovacich navykov (schéma 18.5,
s. 176).

Prvy krok v lie¢be NAFLD predstavuje redukcia telesnej
hmotnosti diétnymi a rezimovymi opatreniami. Z klinic-
kych skusani je zrejmé, Zze pokles hmotnosti o 7 % prindsa
histologicky preukazatelné zmeny v stupni zavaznosti
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NASH. 10 % pokles telesnej hmotnosti sa spaja jednak
s takmer univerzalnym G¢inkom na NASH v zmysle rezo-
lucie, na strane druhej dochadza popri vymiznuti NASH
v histologickom obraze k regresii Stadia fibrézy pecene.
Efektivita bariatrickej chirurgie v liecbe MAFLD sa pri
pretrvavajucom poklese telesnej hmotnosti preukazala
v zmysle redukcie KV-rizika. Jednoznacny benefit pred-
stavuje rezollcia NASH a regresia pecenove;j fibrézy.
Vzhladom na vysoku prevalenciu a stupajicu inciden-
ciu MAFLD je absencia dostupnej a schvalenej farmako-
terapie zarazajuca. Hlavnym pilierom liecby NAFLD je re-
dukcia hmotnosti. Klinickd prax potvrdzuje, Ze dosiahnut
redukciu hmotnosti a najma udrzat zredukovanu hmot-
nost je velmi naro¢né. Z toho vyplyva este naliehavej-
Sia potreba efektivnej farmakoterapie. Nové poznatky
a pochopenie patogenézy NAFLD viedli k vyvoju novych
tried liekov, ako aj opatovnému pourzitiu v sti¢asnosti do-
stupnych molekul. Pristup vo farmakoterapii sa zameriava
na dve oblasti: akumulaciu pecenového tuku a vysledny
metabolicky stres s kaskadou inflamacnych procesov s fib-
rogenézou. Cielovou skupinou pre farmakologicku lie¢bu

sU pacienti s pokrocilou pecenovou chorobou a s vyso-
kym rizikom rychlej progresie NASH. Dnesné chapanie
patofyziolégie NASH vychadza z excesivnej akumulacie
tukov a vzniku viscerdlnej adipozity v teréne inzulinovej
rezistencie. V jej désledku dochédza k odbrzdeniu lipolyzy
a zvyseniu prisunu volnych mastnych kyselin (VMK) do
pecene. Hyperglykémia a hyperinzulinémia vedu priamo
v peceni k poruche metabolizécie mastnych kyselin, k in-
hibicii odburavania lipidov betaoxidaciou. Chronicky nad-
bytok mastnych kyselin vyustuje do tvorby toxickych de-
rivatov, ktoré vytvaraju tlak na bunky pecene a doché-
dza k funkénej poruche endoplazmatického retikula
a mitochondrii. Patologické procesy veduce k poskode-
niu buniek pecene a zapalu byvaju ,negativne” modu-
lované hormonalnou aktivitou tukového tkaniva. V ho-
rizonte chronického priebehu vedu uvedené deje k roz-
voju a progresii fibrézy. Prave tieto patofyziologické
deje su relevantné z pohladu mechanizmu ucinku po-
tencialnej farmakoterapie. Lieky mézeme schematicky
rozdelit na tie, ktoré vedu k ovplyvneniu preexistujucich
metabolickych podmienok (skupina metabolickych mo-

Schéma 18.5 | Vyuzitie kombinacie biomarkerov a elastografie pri NAFLD
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dulatorov) a lieky ovplyvnujuce patologické deje v peceni

(zapal, fibrogenéza). Idedlne liecivo by poskytovalo Gcinky

zasahujuce do dejov spomenutych oboch skupin.
Podla mechanizmu ucinku rozlisujeme 5 skupin liekov:

= lieky ovplyvnujuce nadmerny prijem a utilizaciu sub-
stratov, lieky ovplyviujice hmotnost, napr. agonisty
PPAR a/& (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
alpha/delta), agonisty GLP1 (glucagon-like peptid 1)
receptorov, blokatory kanabinoidnych receptorov, TGR5,
FXR - agonisty farnesoid X-receptora

= inzulinové senzitizéry

= ostatné antidiabetika

= protizapalové (CCR 2/5 inhibicia, antiTNF, IL17)

= protifibrotické (LOXL2, inhibicia CCR2/5, inhibicia ga-
lektinu)

18.7.1 Agonisty farnesoid X-receptora (FXR)

ZI¢ové kyseliny predstavuju regulaéné molekuly ho-
meostazy a metabolizmu pecefiovych buniek. Ich Ucinok
je sprostredkovany hormonalnym jadrovym recepto-
rom. Aktualne maju terapeuticky potencial dva systémy
jadrovych receptorov, farnesoid X receptor (FXR) a TGR5.
Aktivacia FXR vedie primarne k redukcii syntézy zl¢o-
vych kyselin z cholesterolu cez redukciu expresie génov,
hlavne viak downreguléaciou cytochromu CYP7A1, s po-
klesom mnozstva cirkulujucich toxickych zl¢ovych ky-
selin a podporou cholerézy. Vysledkom je ochrana buniek
pred akumulaciou toxickych Zl¢ovych kyselin. Prvym ago-
nistom FXR je obeticholova kyselina (OCA). OCA je synte-
ticka zl¢ova kyselina s agonistickou aktivitou voci FXR. Ak-
tivacia FXR vedie k poklesu hepatalnej produkcie glukézy,
Utimu lipogenézy, zosilneniu betaoxidacie mastnych ky-
selin a zlep3eniu periférnej inzulinovej senzitivity. Pri
NASH nesie so sebou aj protizapalovy a antifibroticky
ucinok. Liecba OCA viedla k pred¢asnému zastaveniu kli-
nickej studie FLINT (Farnesoid X nuclear receptor ligand
obeticholic acid for non-cirrhotic, non-alcoholic stea-
tohepatitis). Dévodom bolo zlepsenie histologickych pa-
rametrov v liecebnom ramene studie (OCA) oproti pla-
cebu (45 % vs 21 %). Primarny ciel studie bol kompozitny,
zlep3enie NAS (Non-Alcoholic fatty liver disease Score) bez
zhorsenia fibrézy. Lie¢ba OCA viedla v uvedenej studii
k zlep3eniu histologickych parametrov vratane fibrézy
pri NASH. Napriek tomu, Ze uvedena studia nebola za-
merand na fibrézu, v liecebnom ramene doslo k vyznam-
nej redukcii skére fibrézy oproti placebu (35 % vs 19 %).
Redukcia fibrézy bola pozorovana nezavisle na stadiu
fibrézy pred zacatim liecby.

18.7.2 PPARa/&-agonisty a elafibranor

Inovativny inzulinovy senzitizér elafibranor je duélny ago-
nista PPARa/b-receptorov. PPAR su nukledrne receptory
aktivované mastnymi kyselinami, ktoré maju Siroké spek-
trum fyziologickych ucinkov. PPARS vykazuje metabo-
licky regula¢ny efekt ovplyvnujici betaoxidaciu mast-
nych kyelin, ihibiciu pecenovej lipogenézy a redukciu
peceniovej tvorby glukézy. Nemenej vyznamny je proti-
zapalovy efekt. PPARa je hlavny regulator metabolizacie
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mastnych kyselin cestou mitochondridlnej betaoxidacie.
M4 protizdpalovy efekt, redukuje expresiu prozapalo-
vych génov indukovanu NFkB (nukledrny faktor kappa B)
a IL6 (interleukin 6). Tato priazniva kombindcia U¢inkov
mobze ovplyvhovat viaceré patologické procesy v pa-
togenéze NASH. Elafibranor moduluje odpoved PPAR,
preferen¢ne cez PPARa. U pacientov s metabolickym
syndrémom, obezitou, inzulinovou rezistenciou zlep-
Suje periférnu a hepatalnu inzulinovud senzitivitu, dysli-
pidémiu, hepatalne testy a zdpalovu aktivitu. Do medzi-
narodnej randomizovanej klinickej stidie GOLDEN 505
bolo zaradenych 274 pacientov s NASH. Preukdzal sa
predpokladany efekt elafibranoru na zlepsenie parametrov
lipidového spektra, homeostazy glukdzy, inzulinovej senzi-
tivity a redukciu markerov systémového zapalu. V podsku-
pine pacientov s Upravou/rezoltciou NASH doslo k zlep3e-
niu stupna fibrézy.

18.7.3 Inzulinové senzitizéry

Inzulinova rezistencia je pri NAFLD hnacou silou cho-
roby. Spésobuje excesivnu akumulaciu lipidov v peceni,
hra klucovu ulohu v rozvoji steatohepatitidy a pri pro-
gresiifibrézy. Hlavnym zdrojom VMK smerujlcich do pecene
je prave inzulin-rezistené tukové tkanivo. Glitazény vedu
k zlep3eniu citlivosti na inzulin zvySenim produkcie adipo-
nektinu, ktory pésobi senzibilizujuco na inzulin a anti-
steatogénne na tkaniva. Adiponektin vedie k zvyseniu
betaoxidacie mastnych kyselin v peceni a svaloch. Naj-
lepSie preskimanym liekom tejto skupiny je pioglitazon.
V tadii PIVENS (Pioglitazone versus Vitamin E versus Pla-
cebo for the Treatment of Nondiabetic Patients with
Nonalcoholic Steatohepatitis) sa posudzoval efekt pio-
glitazénu proti vitaminu E a placebu pocas dvoch rokov
u diabetikov 2. typu. Pioglitazdén preukazatelne zlepsil
histologicky nalez (okrem ovplyvnenia fibrézy). Doslo ¢as-
tejsie k vymiznutiu steatohepatitidy v porovnani s place-
bom a pozoroval sa pozitivny vplyv na aktivitu transami-
naz a vyznamné zlepsenie inzulinovej senzitivity. Mnoho
praktikov a Specialistov si neuvedomuje aditivny poten-
cial pioglitazénu na indukciu rezolicie NASH priblizne
u 60 % pacientov, ktory presahuje extrahepatélny efekt
na redukciu KV-morbidity a de novo vzniku DM2T. D4
sa predpokladat, Ze rastice pouzivanie liekov z tejto
skupiny méze mat vplyv na progresiu NASH a preven-
ciu progresie fibrézy pecene. Aktualne nové inzulinové
senzitizéry su skusané v indikéacii NASH s cielom pre-
ukazania ich Ucinnosti a bezpecnosti.

Metformin je biguanid pouzivany v lie¢cbe DM2T. Re-
dukuje hepatalnu produkciu glukézy a zvysuje peri-
férnu utilizaciu glukézy. Jeho pouzitie nema vsak za-
sadny vplyv na histologické zmeny pri NASH. Pri jeho
pouzivani nebol zaznamenany vplyv na rezoliciu NASH,
nebol preukazany vplyv na fibrogenézu. Vysvetlenie spo-
¢iva v chybajucom antisteatogénnom efekte metforminu.
Ma vsak priamy antiproliferativny efekt, co ho postva do
roviny prevencie HCC. Pokracovanie v liecbe metformi-
nom zlepsuje prezivanie pacientov s NASH cirhézou
v triede Child-Pugh A a B.
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18.7.4 Chemokiny a cenicriviroc

Chemokiny a chemotaktické cytokiny zohravaju déle-
Zitd regulacnu ulohu v mieste poskodenia tkaniva, zapalu
a fibrogenézy. Chemokiny s ich receptorovym systémom
tvoria rozsiahlu siet ligandov a receptorov. Niektoré recep-
tory mozu viazat rozli¢né cytokiny, avsak v kone¢nom do-
sledku ich efekt vedie k perpetudcii zapalovych a fibrotic-
kych zmien. Chemokinové receptory CCR2 a CCR5 su dole-
Zité pri vzniku a promécii zapalu a fibrogenézy v peceni
a tukovom tkanive. Cenicrivirok je selektivny inhibitor
CCS2 a CCS5. Blokuje vazbu MCP1 (Monocyte Chemoat-
tractant Protein 1) na CCR2 a RANTES (MIP1a a MIP1P -
Macrophage Inflammatory Protein) na CCR5. Cenicrivi-
roc znizuje aktivaciu, migraciu a infiltraciu poskodenej
pecene prozdpalovymi monocytmi prevazne cestou in-
hibicie CCR2 receptorov. Antagonizmus CCR2 a CCR5 pri
poskodeni a zapale parenchymu pecene vedie k preru-
Seniu a zniZeniu aktivity signaliza¢nych drah, s nasled-
nym znizenim aktivity a migracie Kupfferovych buniek
a hviezdicovych buniek. V dosledku tohto ucinku docha-
dza k redukcii fibrogenézy. Efekt cenicriviroku bol pre-
ukazany nielen pri modeloch poskodenia v rdmci NASH,
ale aj v ramci nonNASH etiolégie. Aktualne bezi klinické
skusanie, ktoré skima efekt cenicriviroku u pacientov
s fibritizujucou NASH a NASH s vysokym rizikom pro-
gresie. Priebezné vysledky po roku lie¢by preukazali, ze
pacienti lie¢eni cenicrivirokom maju castejsie regresiu
fibrézy oproti placebovej skupine.

18.7.5 Konjugaty mastnych a zl¢ovych kyselin
Aramchol je prva molekula v tejto skupine. Ide o malu
syntetickd molekulu vytvorenu konjugéciou prirodze-
nych komponentov. Konjugaciou MK a Zl¢ovej kyseliny
(kyselina cholovd) cez amidovu vézbu vznikla molekula
s primarnym ciefom pouzitia v indikacii liecby zI¢ovych
kamenov. Nasytena MK ma potencidl solubilizacie cho-
lesterolu, ZICova kyselina umoznuje vylu¢ovanie zl¢ou
a enterohepatalnym obehom. Antisteatogénny efekt je
zrejme spbdsobeny inhibiciou stearoyl-CoA desaturazy 1
(SCD1). Uvedeny efekt sposobuje pokles tvorby a zasob
mononenasytenych MK a triacylglycerélu. Aramchol p6-
sobi aktivac¢ne na transportér ABCA1, ktory je univerzal-
nou pumpou efluxu cholesterolu. V studiach 2. fazy sa
preukazala redukcia obsahu tuku kvantifikovana spek-
troskopickou magnetickou rezonanciou (MR). Pozoro-
vany bol priaznivy vplyv na zvySenie sérového adipo-
nektinu a zlepsenie endotelovej dysfunkcie.

18.7.6 Inkretinové mimetikad/agonisty GLP1-receptorov
Inkretinové mimetika (inkretiny) su antidiabetika pouzi-
vané v liecbe DM2T a zahfnaju agonisty 1 receptorov
GLP (Glucagon Like Peptid) - GLP1-RA, do ktorych sa
vkladali velké nadeje v zmysle zvratenia NASH. Popri
metformine sa do 2. linie liecby DM2T zaviedli ago-
nisty GLP1-RA, pretoze Ucinne pomahaju nastolit nor-
moglykémiu a ich pouzivanim dochadza k amelioracii
rizika chronického poskodenia obli¢iek a KV-ochoreni.
Ich modifikovana Struktura im poskytla rezistenciu voci

enzymatickej degradacii (DPP4) a umoznila prolongo-
vany ucinok. Dlho ucinkujuce formy (liraglutid, exena-
tid, albiglutid, dulaglutid, semaglutid) upravuju sytost
a vedu k poklesu telesnej hmotnosti priamo efektom na
centralnu nervovu sustavu. Upravuju abnormalnu sekréciu
inzulinu a glukagénu a maju Siroké spektrum metabo-
lickych Ucinkov relevantnych v patogenetickych dejoch
MAFLD/NASH. Nadejny priamy efekt na zlepsenie me-
tabolizmu tukov a cukrov v peceni s rezultujucim pokle-
som steatdzy sa vsak nepodarilo jednoznaéne preukazat.
Experimentdlne studie preukazali redukciu lipotoxicity
a upravu funkcie mitochondrii pri NASH, avsak aktualne
nie je jasné ¢i sa jedna o priamy hepatalny efekt. Uprava
hepatalnej inzulinovej rezistencie po podani GLP1-RA
sa preukdzala nielen u diabetikov, ale aj u pacientov
s NASH.

GLP1 je peptidicka molekula tvorena v L-bunkach ten-
kého a hrubého ¢reva. Pdsobi stimulacne na produkciu
inzulinu B-bunkami a inhibi¢ne na tvorbu a sekréciu
glukagénu. Ovplyviuje pocit sytosti a spomaluje eva-
kudciu Zaludka. Receptor GLP1 v peceni je prostredni-
kom k zlepseniu hepatdlnej inzulinovej senzitivity. Vazbou
ligandu na receptor GLP1 v hepatocyte dochadza k expre-
sii génov PPRAa/y. Metabolické Studie preukdzali pri
NAFLD pokles hepatalnej lipogenézy, pokles lipolyzy
v tukovom tkanive a pokles hepatélnej tvorby glukézy
po podani liraglutidu. Liraglutid je pre indukciu poklesu
hmotnosti indikovany v lie¢cbe DM2T pri obezite a ko-
morbiditach. Niektoré pozitivne efekty molekul z tejto
skupiny zrejme nezavia od poklesu hmotnosti. Podanie
exenatidu zlepsi hepatéalnu a periférnu inzulinovu sen-
zitivitu bezprostredne, skér ako poklesne hmotnost.
Udaje z registra¢nych studi liraglutidu preukazali pokles
aktivity hepatalnych enzymov a redukciu obsahu tuku
v peceni. Napomaha rezolucii NASH a pri jeho aplikacii
bol zaznamenany pokles v progresii fibrozy.

18.7.7 Inhibitory dipeptidyl peptidazy IV

Primarny Ucinok v zmysle zniZzenia postrandidlnej hla-
diny glukézy dosahuju inhibiciou enzymu DPP4, ¢o ma
za nasledok zvysenie plazmatickej koncentracie GLP1.
Existuje teoreticky predpoklad pre ich pouzitie v lie¢be
NASH, ktory potvrdilo niekolko experimetalnych prac.
Pouzitie inhibitorov DPP4 vedie k poklesu transaminaz
a k redukcii steatdzy. Avsak silna asociacia s poklesom
hmotnosti pri rezimovych opatreniach popri metabo-
lickej neutralite molekul tejto skupiny neumoznuje de-
finitivne hodnotenie.

18.7.8 Latky posobiace antifibroticky: simtuzumab,
inhibitory galektinu 3

Progresivna fibrogenéza sa odraza v riziku vzniku kom-
plikécii. Stadium fibrézy nezavisle od dalsich histologic-
kych charakteristik choroby je najrelevantnejSim predik-
torom hepatalnej a celkovej mortality. Pritomnost fibrozy
identifikuje a oznacuje rizikovu skupinu pacientov, ktora
vyzaduje intenzivnu snahu s cieflom dosiahnutia prime-
ranej telesnej hmotnosti, metabolickej kontroly a eventu-



alne regresie fibrézy s cielom redukcie rizika vzniku pece-
novych a KV-komplikacii a rizika vzniku neopldzii vratane
hepatocelularneho karcindmu. Terapeutickym cielom
antifibroticky poésobiacich molekul je spomalenie alebo
zvratenie pecenovej fibrogenézy a oddialenie vzniku
cirhézy. Perpektivne ide o kltu¢ovu skupinu liekov. Sku-
pina LOXL (Lysil Oxidase/Lysil Oxidase Like) pozostava
zo skupiny enzymov exprimovanych a secernovanych
bunkami aktivnymi v procese fibrogenézy. Su aktivne
v procese oxidativnej deaminacie pri vzniku prekurzo-
rov kolagénu a elastinu. Konkrétne expresia LOXL2 je
v hepatocytoch zvysena pri fibrogenéze v rdmci Siro-
kého spektra choréb pecene a koreluje s depoziciou
kolagénu. Simtuzumab je humanizovana monoklonalna
IgG4 protilatka s dlhym biologickym pol¢asom (10-20 dni),
vhodna pre parenterdlne podanie. Vyskum sa aktuélne
sUstredi na preukazania redukcie fibrézy a ovplyvnenie
portalnej hypertenzie (HVPG - Hepatic Venous Pressure
Gradient).

Galektiny su skupinou proteinov viazucou galaktézové
zvysky na glykoproteinoch komponentov extracelular-
nej matrix (kolagén, elastin, laminin, fibronektin, integrin).
Preukdzatelne sa viazu aj na povrchové Struktury a prote-
iny ako napriklad CD4, CD8, TGFB-receptor. Konkrétne ga-
lektin 3 regulujuci mnohé fyziologické procesy vratane
adhézie, migracie, imunitnej funkcie a zapalovej aktivacie
makrofagov je vo zvysenej forme exprimovany pri hepatal-
nej fibréze. Prebiehaju experimenty s GR-MD-02. Farma-
kologicky sa jedna o inhibitor galektinu 3, s cielom reduk-
cie fibrogenézy, regresie fibrézy s naslednym poklesom
portdlneho pretlaku. Antifibroticky efekt bol preuka-
zany experimentdlne pri NASH modeloch na diabetic-
kych mysiach. GR-MD-02 preukazal aj vyznamny proti-
zapalovy ucinok v zmysle zlepSenia balénovania hepa-
tocytov, poklesu lobuldrnejinflamacie a redukcie mnozstva
tuku v hepatocytoch. Tento efekt je pravdepodobne spo-
sobeny efektom na iNOS a na expresiu zapalovych molekul
prozapalovo aktivovanych makrofagov.

18.8 Zaver

MAFLD sa spdja z 2- az 3-ndsobnym zvysenim rizika vzniku
DM2T. Naopak plati, Ze pacienti s DM2T maju najvyssiu
prevalenciu ochorenia, vratane NASH, pecenovej fibrézy
acirhézy. Pacienti s MAFLD a DM2T trpia inzulinovou rezis-
tenciou nielen na Urovni pecene, svalu ale aj tukovej vrstvy.
Dysfunk¢né tukové tkanivo a inzulinova rezistencia vedu
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k zvyseniu lipolyzy a prispievaju k ektopickej akumu-
[&cii tukov, lipotoxicite a poSkodeniu hepatocytu. Ex-
cesivne mnozstvo volnych mastnych kyselin je dblezi-
tym zdrojom zéapalu, oxidativneho stresu, mitochodrial-
nej dysfunkcie, porusenej metabolizacie tukov, aktivacie
fibrogenézy cestou hviezdicovych pecenovych buniek.
Fibréza smerujuca k cirhéze je kfucom k stratifikacii rizika
a je znakom progresivnej formy ochorenia (NASH). Nad-
bytok lipidov, chronicka hyperglykémia, nasledna lipoto-
xicita a glukotoxicita svojim posobenim vedu k poruche
intraceluldrnych metabolickych drah lipidov a sacharidov,
v kone¢nom dosledku znamenaju pre dysfunkénud bunku
smrt. Glukotoxicita- a lipotoxicita su Uzko spojené, obe
prispievaju k deterioracii inzulinovej rezistencie a poru-
che sekrécii inzulinu. Skrining MAFLD v primarnej sfére
v ambulanciach vieobecnych praktickych lekéarov, dia-
betolégov a medzi hepatolégmi je pri aktudlnej preva-
lencii ¢oraz va¢sim imperativom. U&inné terapeutické
modality pozostavajuce zo zmeny Zivotného Stylu sme-
rujucej k poklesu telesnej hmotnosti su zakladnou in-
tervenciou. Na redukciu hmotnosti cieliaca bariatrickda
chirurgia preukazatelne redukuje steatézu a fibrézu pe-
cene.

Popri rezimovej liecbe prave farmaka zo skupiny anti-
diabetik znamenaju potenciadlne zaujimavy terapeutic-
ky ciel aj pre pacientov s NASH. Ide hlavne o GLP1-RA
a inhibitory SGLT2. Americka diabetologicka asociacia
od 2019 doporucuje univerzalny skrining pokrocilej fib-
rézy pecene u vietkych pacientov s prediabetom a DM2T,
alebo zaznamenanou elevaciou transaminaz (ALT), za
Uc¢elom identifikacie rizikovych jedincov z pohladu po-
krocilej fibrézy s cielom bezodkladnej intervencie. Cielom
skriningu a liecby aktudlne nema byt steatéza (NAFL) per
se, ale rizikovy pacient s NASH, ev. NASH indukovanou
fibrézou, ktord sa spaja so zvysenym rizikom hepatal-
nych a extrahepatalnych komplikécii a mortality. Mnoho
novych molekul je aktualne skimanych s potencidlom
terapeutického ovplyvnenia mnohych patofyziologic-
kych procesov pri MAFLD/NASH. Je kriticky dolezité
vzbudit pozornost, zvysit informovanost lekarov, Spe-
cialistov a tvorcov zdravotnej politiky o rizikach spoje-
nych s tymto ochorenim, pretoZe vc¢asna diagnostika
aliecba bude jedinym spdsobom riedenia hroziacej epi-
démie NASH. Spolo¢ny multidisciplinarny postup bude
v boji s ndsledkami jedinou efektivnou stratégiou (sché-
ma 18.6).

Schéma 18.6 | Perspektivne ciele farmakoterapie NASH
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