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Úvod
Nealkoholová tuková choroba pečene (NAFLD – Non-Al-
coholic Fatty Liver Disease) sa v súčasnosti považuje 
za najčastejšiu chronickú chorobu pečene vo vyspe-
lých krajinách. NAFLD je charakterizovaná prítomnos-
ťou steatózy pečene, t.j. excesívnym nahromadením 
tuku v tkanive pečene asociovaným s inzulínovou re-
zistenciou (IR).

V širšom zmysle NAFLD predstavuje klinicko-patolo-
gický syndróm, do ktorého sa radia klinické jednotky 
ako steatóza, steatohepatitída (NASH – Non-Alco-
holic SteatoHepatitis) a hepatálna fibróza. NASH je 
charakterizovaná okrem kumulácie tukov v pečeni aj 
histologickým nálezom lobulárnej hepatitídy. NASH je 
považovaná za progresívnu formu NAFLD, ktorá často 

progreduje do vývoja cirhózy pečene a zvyšuje riziko 
hepatocelulárneho karcinómu pečene [1–5].

Inzulínová rezistencia (IR) má v patogenéze NAFLD 
najvýznamnejšiu úlohu a je nezávislým prediktívnym 
faktorom vzniku steatózy a prediktívnym faktorom 
prechodu do NASH, resp. do hepatálnej fibrózy. Medzi 
ďalšie dôležité patogenetické faktory sa považujú oxi-
dačný stres, proinflamatórne cytokíny, zvýšené zásoby 
železa (tzv. iron overload), genetické faktory, ale aj 
baktériové endo toxíny. Patofyziologický mechaniz-
mus vedúci k vzniku NAFLD a k nasledujúcej progresii 
do NASH je multifaktoriálny. Zúčastňujú sa na ňom 
genetické a epigenetické faktory, faktory vonkajšieho 
prostredia, vysoký kalorický príjem, nevhodné zlože-
nie stravy a nízka fyzická aktivita. Základným mecha-
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nizmom spojujúcim metabolický syndróm a NAFLD je 
nepomer medzi príjmom a výdajom energie vedúci 
k akumulácii tuku nielen v tukovom tkanive, ale aj v or-
gánoch, ktoré k tomu nie sú určené (pečeň, svaly, omen-
tum, pankreas).

Choroba NAFLD/NASH je považovaná za orgánovú/
pečeňovú manifestáciu metabolického syndrómu 
(MS) a pravdepodobne zohráva kľúčovú úlohu v pa-
togenéze systémovej aterosklerózy. NAFLD je asocio-
vaná s abdominálnou obezitou, diabetes mellitus 
2. typu (DM2T), dyslipoproteinémiou (hypertriacyl-
glycerolémia, nízke hladiny HDL-cholesterolu).

Prevalencia NAFLD u pacientov s DM2T je približne 
40–70 %, prevalencia DM2T v teréne NASH je približne 
30–45 % (podľa iných autorov 20–75 %). Riziko vzniku 
cukrovky a DM2T je úzko asociované so závažnosťou 
NAFLD, progresiou do NASH, vývojom fibrózy pečene, 
ako aj rizikom vzniku hepatocelulárneho karcinómu 
nezávisle od aktivity pečeňových enzýmov. Prevalencia 
NAFLD stúpa s vekom, ale vyskytuje sa aj u detí. NAFLD/
NASH je častejšia u mužského pohlavia, ale vo vyššom 
veku sa tento rozdiel oproti ženám stráca. Je asociovaná 
s chronickými infekciami (infekcia HCV genotyp 3, HIV). 
Kardiovaskulárne ochorenia majú u chorých s NAFLD 
vyššiu prevalenciu ako u kontrolných skupín bez NAFLD.

NAFLDP je asociovaná s rôznymi chorobnými stavmi, 
ktoré znázorňuje schéma 1.

Klinický obraz
NAFLDP môže byť asymptomatická, prípadne sa pre-
javovať únavou, nevýkonnosťou, brušným diskomfor-
tom alebo ťažkosťami zo spektra metabolického syn-
drómu. Pri fyzikálnom vyšetrení má asi 75 % pacientov 
s NAFLD hepatomegáliu.

Diagnostika NAFLD je založená 3 kritériách:
 � potvrdenie prítomnosti steatózy – neinvazívnymi 
alebo invazívnymi metódami

 � vylúčenie alkoholovej choroby pečene
 � vylúčenie inej etiológie ochorenia (vírusovej, auto-
imunitnej, metabolickej, hereditárnej, prípadne inej)

Diagnóza NAFLD je aj diagnózou per exclusionem:
Vyššie uvedený prístup si vyžaduje multidiscipli-

nárnu spoluprácu – praktický lekár, internista, hepa-
tológ, gastroenterológ, infektológ a diabetológ.

Kritérium „nealkoholová“ je definované nižším príjmom 
alkoholu ako 20 g/24 h pre ženy a 30 g/24 h pre mužov.

Podozrenie na NAFLD môže byť pri zistení centrál-
nej obezity, DM2T, dyslipoproteinémie, metabolického 
syndrómu, zvýšených hepatálnych testoch a pri ultra-
sonografickom (USG) náleze steatózy pečene.

Diagnostické kritériá MS sa môžu v rôznych sveto-
vých populáciách líšiť.

Diagnostické kritériá metabolického syndrómu po-
užívané v SR podľa panelu expertov odborných spo-
ločností:
 � nadhmotnosť/obezita (BMI > 25 kg/m2 alebo obvod 
pásu > 102 cm (muži) a > 88 cm (ženy)

 � hypertriacylglycerolémia > 1,7 mmol/l
 � znížené hladiny HDL-cholesterolou < 1,0 mmol/l 
(muži), < 1,3 mmol/l (ženy)

 � zvýšené hodnoty TK > 130/85 mm Hg
 � glykémia nalačno > 5,6 mmol/l (hraničná glykémia 
nalačno alebo DM2T)

 � glykémia po 2-hodinovom orálnom glukózovom tole-
rančnom teste (oGTT) > 7,8 mmol/l (porucha glukózo-
vej tolerancie alebo DM2T)

Niektoré odborné spoločnosti uprednostňujú obvod 
pásu ≥ 94 cm u mužov a ≥ 80 cm u žien.

V klinickej praxi je dôležitá diferenciálna diagnostika 
zvýšených hodnôt hepatálnych testov (HT). Lekár sa 
môže stretnúť s pacientom s rôznym druhom ochore-
nia a v jeho rôznom štádiu. 

Schéma 1 | Asociácie NAFLDP s rôznymi chorobnými stavmi
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Základné rozhodovacie kritériá pri prístupe k pa-
cientovi so zvýšenými hodnotami HT:
 � naliehavosť (ľahké až závažné zvýšenie HT, funkčné 
parametre – protrombínový čas, albumín, amoniak)

 � časovanie (jednorazový vzostup vs chronická elevá-
cia)

 � okolnosti (asymptomatický pacient, symptómy/ko-
morbidity)

Podrobná anamnéza a klinické vyšetrenie môžu po-
skytnúť kľúčové údaje a usmerniť diagnostický a tera-
peutický postup.

Medzi základné laboratórne vyšetrenia patria: krvný 
obraz, bilirubín celkový, bilirubín konjugovaný, AST, ALT, 
pomer AST/ALT, GMT, ALP, albumín, koagulačné para-
metre, cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, tri-
a cylglyceroly, HBsAg, antiHBsAg, antiHCV, antiHAV IgM, 
antiHAV IgG.

Z diabetologického hľadiska: glykémia nalačno, 
oGTT, glykovaný hemoglobín (HbA1c), C-peptid, inzulín, 
index HOMA IR (Homeostatic Model Assessment for 
Insulin Resistance), ktorý sa dá vypočítať z namera-
ných hodnôt inzulínu a glykémie pomocou kalkuláto-
rov dostupných na internete.

K doplňujúcim vyšetreniam je možné zaradiť železo, 
feritín, transferín, saturáciu železa, imunoglobulíny IgG, 
IgM, IgA.

Doménou hepatológa sú autoprotilátky (ANA – anti-
nukleárne protilátky, ASMA – protilátky proti hladkým 
svalom, LKM – protilátky proti mikrozómom pečene 
a obličiek), alfa-1-antitrypsín, meď, ceruloplazmín, proti-
látky proti tkanivovej glutamináze, vyšetrenie HFE-génu.

Zo zobrazovacích metodík je hneď v úvode dia-
gnostického algoritmu USG-vyšetrenie abdomenu. Ná lez 
steatózy pečene sa popisuje vtedy, pokiaľ parenchým 
pečene je hyperechogénnejší v porovnaní s parenchý-
mom pravej obličky. Pri nevýpovednom-náleze do úvahy 
prichádza CT-vyšetrenie (Computed Tomography – vý-
počtová tomografia). Presnejšiu informáciu poskytuje 
vyšetrenie zobrazením magnetickou rezonanciou (Mag-
netic Resonance Imaging – MRI) a niektoré náročnejšie 
metodiky.

Kvantifikáciu steatózy/fibrózy umožňuje tranzientná 
elastografia (Fibroscan). Ide o neinvazívnu nebolesti-
vú metodiku, ktorá meria tuhosť tkaniva pečene (liver 
stiffness). Dá sa použiť v rámci monitorovania stavu pa-
cienta ako aj na skríning chronických chorôb pečene. 
Používa sa pri posudzovaní stupňa fibrózy pečene 
(podľa klasifikácie Metavir) pri chronickej hepatitíde B 
a C, chronických cholestatických chorobách, alkoholo-
vej chorobe pečene, nealkoholovej tukovej chorobe pe-
čene. S vysokou presnosťou potvrdí, resp. vylúči cirhó-
zu pečene. Na niektorých pracoviskách je dostupná shear 

wave elastografia (pSWE), dvojdimenzionálna shear wave 
elastografia (2D-SWE), MR-elastografia.

Diagnóza NASH je možná iba na základe biopsie. 
Biopsiu pečene je vhodné zvážiť pri diagnostickej ne-
istote, riziku pokročilej fibrózy a v situáciách, v kto-
rých histologické potvrdenie NASH zmení liečebný 
postup (agresívna farmakoterapia, bariatrická chirur-
gia). Biopsia pečene predstavuje invazívne a nákladné 
vyšetrenie s potenciálnou chybou vzorky či variability 
interpretácie patológom. Vzhľadom na vysokú preva-
lenciu choroby nie je biopsia pečene zaraďovaná ako 
nevyhnutná diagnostická metóda pri NAFLD.

V súčasnosti sa objavujú neinvazívne sérové mar-
kery, ktoré by mohli biopsiu nahradiť. V rámci skrí-
ningu NAFLD v rizikových skupinách alternatívnou 
USG v detekcii steatózy sú rôzne indexy či sérové mar-
kery, napr. FLI – Fatty Liver Index, ktorý sa vypočítava 
z týchto hodnôt: váha, výška, obvod pása pacienta, 
sérové hodnoty GMT a triacylglycerolov.

V prípade zistenia steatózy mala by byť vykonaná 
niektorá z metodík hodnotiacich fibrózu – tranzientná 
elastografia, prípadne NAFLD Fibrosis Score, najmä 
u obéznych pacientov s DM2T. Výpočet tohto skóre 
je z údajov: vek, BMI, prítomnosť alebo neprítomnosť 
diabetu, resp. poruchy glukózovej tolerancie, počet 
trombocytov, albumín, pomer AST : ALT. Ďalšou mož-
nosťou je použitie kalkulátora FIB4 (FIBrosis 4 calcu-
lator) [5–12].

Liečba
Liečba NAFLD spočíva z liečby ochorenia pečene 
a pridružených metabolických komorbidít, ako sú 
obezita, hyperlipidémia, hypertenzia, IR a DM2T. Vy-
brané modifikovateľné rizikové faktory NAFLD v kon-

Schéma 2 |  Vybrané modifikovateľné rizikové 
faktory pre NAFLD v kontexte meta-
bolického syndrómu a ich manažment
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texte metabolického syndrómu a liečebné možnosti sú 
znázornené na schéme 2.

Terapeutický prístup zahŕňa zmenu životného štýlu 
s redukciou hmotnosti, zvýšenie fyzickej aktivity a far-
makoterapiu. Cieľom režimových a diétnych opatrení 
a farmakoterapie je ovplyvniť predovšetkým zápalové 
zmeny poškodzujúce hepatocyty a zabrániť vzniku 
a progresii pečeňovej fibrózy.

Komplexné režimové opatrenia:
 � obmedzenie celkového kalorického príjmu
 � zmena zloženia stravy

 � snaha o stredomorskú diétu, dostatok vlákniny, ze-
leniny a ovocia, minimalizovať príjem priemyslovo 
spravovaných potravín (tukov, cukrov)

 � obmedzenie príjmu cukrov – predovšetkým fruk-
tózy (sladené nápoje, džúsy, sladkosti)

 � káva bez obmedzenia
 � alkohol minimalizovať (v pokročilých štádiách NAFLD 

celkovo vynechať)
 � cielená a systematicky vykonávaná fyzická akti-
vita
 � 200–300 minút týždenne aktívneho pohybu (3- až 

5-krát do týždňa), priaznivý vplyv má aeróbny pohyb 
(plávanie, cyklistika), aj anaeróbny pohyb (posilňova-
nie)

 � obmedzenie sedavého spôsobu života – dostatok 
prestávok v sedení, pravidelný pohyb behom dňa

 � cieľom je redukcia telesnej hmotnosti o 7–10 % – 
v každom prípade má zmysel akákoľvek redukcia 
hmotnosti (už 5% pokles telesnej hmotnosti je aso-
ciovaný so zlepšením hodnôt hepatálnej steatózy 
a ≥ 7% pokles sa premieta do zlepšenia histopatolo-
gických nálezov vrátane fibrózy)

Farmakoterapia
V klinických štúdiách bolo testovaných viacero liekov 
s cieľom ovplyvnenia steatózy a fibrózy pečene v rámci 
NAFLD. Štúdie však narážajú na viacero problémov, akými 
sú počty pacientov a predovšetkým overenie efektu 
liečby opakovanou biopsiou. Pri indikácii farmako terapie 
je dôležité zvážiť prospešnosť a riziko liečby. Liečba by 
mala byť iniciovaná v skorom štádiu NASH pri zvýše-
nom riziku progresie pečeňovej fibrózy.

V liečbe boli sledované alebo prebiehajú štúdie s týmito 
liekmi: inzulínové senzitizéry (piglitazón, met formín), ino-
vatívny inzulínový senzitizér elafibranol (duálny agonista 
PPARalfa/delta-receptorov), liečba založená na inkretí-
novom účinku (receptorové agonisty GLP1 a inhibíto-
ry DPP4), antioxidanty, cytoprotektíva, látky znižujúce 
lipidy, hepatiká, vitamín E, kyselina ursodeoxycholová, 
agonisty farnesoid X receptora (kyselina obeticholo-
vá), PUFA, pentoxyfilín, orlistat, statíny, silymarín, vita-

mín D, znižovanie železa, inhibítory lipogenézy, imuno-
modulačné lieky, chemokíny a cenicrivirok, konjugáty 
mastných a žlčových kyselín (aramchol), modulátory 
črevného mikrobiómu a farmaká pôsobiace antifibro-
ticky, simtuzumab (humanizovaná monoklonálna pro-
tilátka IgG4 s dlhým biologickým polčasom), inhibíto-
ry galektínu.

Z diabetologického hľadiska sú zaujímavé výsled-
ky štúdií s antidiabetikami.

Pri liečbe NASH pioglitazón v porovnaní s place-
bom viedol k zníženiu steatózy a zápalových zmien 
v pečeňovej biopsii (34 % vs 19 %) a ku zníženiu inzulí-
novej rezistencie, tento efekt bol dokázaný aj u diabe-
tikov. Pioglitazón zlepšuje histologický nález heparu 
u pacientov s aj bez DM2T a môže byť použitý v liečbe 
pri histologicky potvrdenej NASH.

Vplyv liečby metformínom na fibrózu heparu sledo-
vali metaanalýzy štúdií, ktoré nepreukázali pozitívny 
efekt tejto liečby na fibrózu v histologických nálezoch, 
hoci došlo k zlepšeniu IR. Ani iné štúdie s metformínom 
nepreukázali zlepšenie histologického nálezu v pečeni, 
aj keď došlo k zníženiu sérových lipidov a glykémie. Me-
tformín môže zlepšiť hodnoty transamináz a IR, nezlep-
šuje však signifikantne histologický nález.

U pacientov s DM2T a obezitou exenatid preuká-
zal signifikantné zlepšenie hodnôt transamináz, re-
dukciu depozít tuku v pečeni a aj v epikarde. Na malej 
vzorke pacientov s NASH bolo popísané aj zlepšenie 
histologických nálezov v pečeni. Zlepšenie paramet-
rov NASH dosiahlo 39 % pacientov liečených liraglu-
tidom oproti 9 % pacientov v placebovej skupine, aj 
keď neboli pozorované žiadne signifikantné odlišnosti 
v progresii fibrózy. Post-hoc analýza klinických štúdií 
s dulaglutidom preukázala signifikantné zníženie 
hladín transamináz u pacientov s NAFLD/NASH súvi-
siace s redukciou intrahepatálneho tuku v porovnaní 
s placebom. Liečba pomocou receptorových agonis-
tov GLP1 vedie k zlepšeniu parametrov hepatálnej 
steatózy a k menšej progresii fibrózy.

V rámci klinických štúdií sú aj inhibítory dipeptidyl 
peptidázy 4 (DPP4i) ako sitagliptín, linagliptín.

Prvé pozitívne výsledky ohľadom liečby NASH sú pri 
liečbe inhibítormi sodíkovo-glukózových transportérov 
(empagliflozín, dapagliflozín) v monoterapii, prípadne 
v kombinácii s DPP4i (empagliflozín + linagliptín).

Ďalšie sledované lieky
Vitamín E v dávke 800 UI/deň zlepšil histologické nálezy 
heparu u pacientov s NASH bez DM, a môže byť pou-
žitý u týchto pacientov. Neodporúča sa však v liečbe 
NASH u pacientov s DM.

Ursodeoxycholová kyselina (UDCA) zlepšuje bio-
chemické parametre u pacientov s nealkoholovou ste-
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atohepatídou (NASH), v širšom kontexte aj u pacien-
tov s nealkoholovou steatózou pečene (NAFLD), zvlášť 
vo vyšších dávkach. UDCA je účinná pri NASH, ak je 
podávaná v kombinácii s inými liekmi. V niektorých 
štúdiách zlepšovala biochemické parametre u pacien-
tov s NAFLD a NASH a došlo k zlepšeniu histologic-
kého nálezu. V jednej multicentrickej randomizovanej 
štúdii však histologický benefit v porovnaní s place-
bom pri NASH nebol preukázaný.

Silymarín je tradičné hepatikum, pri ktorom viaceré 
štúdie potvrdili priaznivý hepatoprotektívny efekt pri 
rešpektovaní racionálnej dávky (700–2 100 mg/d).

Ostatné výskumy potvrdili významnú úlohu vita-
mínu D v patogenéze NAFLD/NASH. Odporúča sa diéta 
a zmena životného štýlu, prípadne substitúcia týmto 
vitamínom [10–22].

Bariatrická chirurgia
Redukcia hmotnosti po bariatrickom zákroku vedie 
k zlepšeniu parametrov NAFLD, včítane známok NASH 
a fibrózy.

Transplantácia pečene
Starostlivosť o pacientov s komplikáciami pečeňovej 
cirhózy, ktorá vzniká na základe NAFLD sa podstatne 
nelíši od starostlivosti o pacientov s cirhózou inej etio-
lógie. Týka sa to aj transplantácie pečene a liečby he-
patocelulárneho karcinómu.

Záver
Nealkoholová tuková choroba pečene predstavuje zá-
važný a narastajúci medicínsky problém, ktorý si vyžaduje 
multidisciplinárnu spoluprácu diabetológa, hepatológa, 
infektológa, gastroenterológa, internistu, praktického 
lekára a ďalších odborníkov, pričom je nevyhnutná ak-
tívna spolupráca pacienta.
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