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Nealkoholova tukova choroba pecene
z pohladu diabetologa

Non-alcoholic fatty liver disease from the point of view
of diabetologist

Vladimir Uli¢iansky
Via medica, s.r.o., KoSice

Sahrn

Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD - Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) je najcastejSie chronické
ochorenie pecene v rozvinutych krajinach. Je charakterizovana inzulinovou rezistenciou a akumulaciou triglyce-
ridov v peceni za nepritomnosti koexistujucich pricin (excesivna konzuméacia alkoholu, virusova hepatitida, lieky
alebo iné priciny stukovatenia pecene). Rizikové faktory pre vyvoj NAFLD zahfnaju obezitu, diabetes mellitus
2. typu, dyslipoproteinémiu. Autor rozobera klinicky obraz, diagnostiku a lie€bu NAFLD z pohladu diabetoldga.
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Summary

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease in developed countries. It is
characterized by insulin resistance and hepatic triglyceride accumulation in the absence of co-existing etiolo-
gies (excessive alcohol consumption, viral hepatitis, medications or other etiologies for hepatic steatosis). Risk
factors for the development of NAFLD include obesity, diabetes mellitus type 2, dyslipoproteinemia. Author re-

views the clinical picture, diagnosis and treatment of NAFLD from the point of view of diabetologist.
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Uvod

Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD - Non-Al-
coholic Fatty Liver Disease) sa v sucasnosti povazuje
za najcastejSiu chronickd chorobu pelene vo vyspe-
lych krajinach. NAFLD je charakterizovana pritomnos-
tou steatdzy peclene, t.j. excesivnym nahromadenim
tuku v tkanive pefene asociovanym s inzulinovou re-
zistenciou (IR).

V SirSom zmysle NAFLD predstavuje klinicko-patolo-
gicky syndrom, do ktorého sa radia klinické jednotky
ako steatéza, steatohepatitida (NASH - Non-Alco-
holic SteatoHepatitis) a hepatalna fibréza. NASH je
charakterizovana okrem kumulacie tukov v peceni aj
histologickym nalezom lobuldrnej hepatitidy. NASH je
povazovana za progresivnu formu NAFLD, ktora ¢asto
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progreduje do vyvoja cirhézy pecene a zvysuje riziko
hepatocelularneho karcinému pecene [1-5].
Inzulinova rezistencia (IR) ma v patogenéze NAFLD
najvyznamnejsiu Ulohu a je nezavislym prediktivnym
faktorom vzniku steatézy a prediktivnym faktorom
prechodu do NASH, resp. do hepatalnej fibrézy. Medzi
dalSie dblezité patogenetické faktory sa povazuju oxi-
dacny stres, proinflamatdrne cytokiny, zvysené zasoby
Zeleza (tzv. iron overload), genetické faktory, ale aj
baktériové endotoxiny. Patofyziologicky mechaniz-
mus veduci k vzniku NAFLD a k nasledujlcej progresii
do NASH je multifaktoridlny. Zdcastnuju sa na nom
genetické a epigenetické faktory, faktory vonkajSieho
prostredia, vysoky kaloricky prijem, nevhodné zloze-
nie stravy a nizka fyzicka aktivita. Zakladnym mecha-
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nizmom spojujucim metabolicky syndrom a NAFLD je
nepomer medzi prijmom a vydajom energie veddci
k akumulacii tuku nielen v tukovom tkanive, ale aj v or-
ganoch, ktoré k tomu nie su urcené (pecen, svaly, omen-
tum, pankreas).

Choroba NAFLD/NASH je povaZovana za organovu/
pecenovud manifestaciu metabolického syndrému
(MS) a pravdepodobne zohrava klt¢ovd Ulohu v pa-
togenéze systémovej aterosklerézy. NAFLD je asocio-
vana s abdominalnou obezitou, diabetes mellitus
2. typu (DM2T), dyslipoproteinémiou (hypertriacyl-
glycerolémia, nizke hladiny HDL-cholesterolu).

Prevalencia NAFLD u pacientov s DM2T je priblizne
40-70 %, prevalencia DM2T v teréne NASH je priblizne
30-45 % (podla inych autorov 20-75 %). Riziko vzniku
cukrovky a DM2T je Uzko asociované so zavaznostou
NAFLD, progresiou do NASH, vyvojom fibrézy pecene,
ako aj rizikom vzniku hepatocelularneho karcinému
nezavisle od aktivity pe€efiovych enzymov. Prevalencia
NAFLD stupa s vekom, ale vyskytuje sa aj u deti. NAFLD/
NASH je CastejSia u muzského pohlavia, ale vo vyssom
veku sa tento rozdiel oproti Zenam straca. Je asociovana
s chronickymi infekciami (infekcia HCV genotyp 3, HIV).
Kardiovaskularne ochorenia maju u chorych s NAFLD
vySSiu prevalenciu ako u kontrolnych skupin bez NAFLD.

NAFLDP je asociovana s roznymi chorobnymi stavmi,
ktoré znazornuje schéma 1.

Klinicky obraz

NAFLDP mbéZe byt asymptomaticka, pripadne sa pre-
javovat Unavou, nevykonnostou, brusnym diskomfor-
tom alebo tazkostami zo spektra metabolického syn-
drému. Prifyzikalnom vySetreni ma asi 75 % pacientov
s NAFLD hepatomegaliu.

Diagnostika NAFLD je zaloZena 3 kritériach:
= potvrdenie pritomnosti steatdézy - neinvazivnymi
alebo invazivnymi metédami

= vyldcenie alkoholovej choroby pelene
= vyldcenie inej etioldgie ochorenia (virusovej, auto-
imunitnej, metabolickej, hereditarnej, pripadne inej)

Diagnéza NAFLD je aj diagnézou per exclusionem:
VysSie uvedeny pristup si vyZzaduje multidiscipli-
narnu spolupracu - prakticky lekar, internista, hepa-
toldg, gastroenteroldg, infektoldg a diabetoldg.
Kritérium ,nealkoholova” je definované nizsim prijmom
alkoholu ako 20 g/24 h pre Zeny a 30 g/24 h pre muzov.
Podozrenie na NAFLD mdZe byt pri zisteni central-
nej obezity, DM2T, dyslipoproteinémie, metabolického
syndrému, zvysenych hepatalnych testoch a pri ultra-
sonografickom (USG) néleze steatdzy pelene.
Diagnostické kritéria MS sa mbzu v réznych sveto-
vych populaciach Iisit.

Diagnostické kritérid metabolického syndrému po-

uzivané v SR podla panelu expertov odbornych spo-

lo€nosti:

= nadhmotnost/obezita (BMI > 25 kg/m? alebo obvod
pasu > 102 cm (muZzi) a > 88 cm (Zeny)

= hypertriacylglycerolémia > 1,7 mmol/I

= zniZzené hladiny HDL-cholesterolou < 1,0 mmol/I
(muzi), < 1,3 mmol/I (Zeny)

= zvy$ené hodnoty TK > 130/85 mm Hg

= glykémia nala¢no > 5,6 mmol/I (hrani¢na glykémia
nala¢no alebo DM2T)

» glykémia po 2-hodinovom oralnom glukdzovom tole-
ran¢nom teste (0GTT) > 7,8 mmol/l (porucha glukézo-
vej tolerancie alebo DM2T)

Niektoré odborné spolo¢nosti uprednostnuju obvod
pasu =94 cm u muzov a = 80 cm u Zien.

V klinickej praxi je doleZita diferencialna diagnostika
zvySenych hodn6t hepatalnych testov (HT). Lekar sa
mdZe stretnut’'s pacientom s roznym druhom ochore-
nia a v jeho réznom stadiu.

Schéma 1 | Asociacie NAFLDP s rdznymi chorobnymi stavmi
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Zakladné rozhodovacie kritérid pri pristupe k pa-

cientovi so zvySenymi hodnotami HT:

» naliehavost (lahké az zavazné zvySenie HT, funkené
parametre - protrombinovy ¢as, albumin, amoniak)

= Casovanie (jednorazovy vzostup vs chronicka eleva-
cia)

= okolnosti (asymptomaticky pacient, symptémy/ko-
morbidity)

Podrobnad anamnéza a klinické vySetrenie mdzu po-
skytnut kltcové Udaje a usmernit diagnosticky a tera-
peuticky postup.

Medzi zdkladné laboratérne vysetrenia patria: krvny
obraz, bilirubin celkovy, bilirubin konjugovany, AST, ALT,
pomer AST/ALT, GMT, ALP, albumin, koagula¢né para-
metre, cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, tri-
acylglyceroly, HBsAg, antiHBsAg, antiHCV, antiHAV IgM,
antiHAV IgG.

Z diabetologického hladiska: glykémia nalac¢no,
oGTT, glykovany hemoglobin (HbA, ), G-peptid, inzulin,
index HOMA IR (Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance), ktory sa da vypocitat z namera-
nych hodndt inzulinu a glykémie pomocou kalkulato-
rov dostupnych na internete.

K doplfiujucim vySetreniam je mozné zaradit Zelezo,
feritin, transferin, saturaciu Zeleza, imunoglobuliny IgG,
IgM, IgA.

Doménou hepatoléga su autoprotilatky (ANA - anti-
nukledrne protilatky, ASMA - protilatky proti hladkym
svalom, LKM - protildtky proti mikrozémom pecene
a oblic¢iek), alfa-1-antitrypsin, med, ceruloplazmin, proti-
latky proti tkanivovej glutamindze, vySetrenie HFE-génu.

Zo zobrazovacich metodik je hned v Uvode dia-
gnostického algoritmu USG-vySetrenie abdomenu. Nalez
steatdzy pecene sa popisuje vtedy, pokial parenchym
pecene je hyperechogénnejsi v porovnani s parenchy-
mom pravej oblicky. Prinevypovednom-naleze do Uvahy
prichddza CT-vySetrenie (Computed Tomography - vy-
poctova tomografia). PresnejSiu informaciu poskytuje
vySetrenie zobrazenim magnetickou rezonanciou (Mag-
netic Resonance Imaging - MRI) a niektoré narocnejsie
metodiky.

Kvantifikaciu steatdzy/fibrézy umozfiuje tranzientna
elastografia (Fibroscan). Ide o neinvazivnu nebolesti-
vU metodiku, ktord meria tuhost tkaniva pecene (liver
stiffness). Da sa pouZit'v ramci monitorovania stavu pa-
cienta ako aj na skrining chronickych chordb pecene.
PouZiva sa pri posudzovani stupna fibrézy pecene
(podla klasifikacie Metavir) pri chronickej hepatitide B
a C, chronickych cholestatickych chorobach, alkoholo-
vej chorobe pecene, nealkoholovej tukovej chorobe pe-
Cene. S vysokou presnostou potvrdi, resp. vyluci cirhé-
zu pelene. Na niektorych pracoviskach je dostupna shear
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wave elastografia (pSWE), dvojdimenzionalna shear wave
elastografia (2D-SWE), MR-elastografia.

Diagn6za NASH je moZna iba na zaklade biopsie.
Biopsiu pecene je vhodné zvaZit pri diagnostickej ne-
istote, riziku pokrocilej fibrézy a v situaciach, v kto-
rych histologické potvrdenie NASH zmeni lieCebny
postup (agresivna farmakoterapia, bariatricka chirur-
gia). Biopsia pecene predstavuje invazivne a nakladné
vySetrenie s potencidlnou chybou vzorky ¢i variability
interpretacie patoldgom. Vzhladom na vysoku preva-
lenciu choroby nie je biopsia pecene zaradovana ako
nevyhnutna diagnosticka metdda pri NAFLD.

V su€asnosti sa objavuju neinvazivne sérové mar-
kery, ktoré by mohli biopsiu nahradit. V ramci skri-
ningu NAFLD v rizikovych skupinach alternativnou
USG v detekcii steatdzy su rozne indexy Ci sérové mar-
kery, napr. FLI - Fatty Liver Index, ktory sa vypocitava
z tychto hodnét: vaha, vyska, obvod pasa pacienta,
sérové hodnoty GMT a triacylglycerolov.

V pripade zistenia steatézy mala by byt vykonana
niektora z metodik hodnotiacich fibrézu - tranzientna
elastografia, pripadne NAFLD Fibrosis Score, najma
u obéznych pacientov s DM2T. Vypocet tohto skére
je z Udajov: vek, BMI, pritomnost alebo nepritomnost
diabetu, resp. poruchy glukézovej tolerancie, pocet
trombocytov, albumin, pomer AST : ALT. Dal$ou moz-
nostou je pouzitie kalkulatora FIB4 (FIBrosis 4 calcu-
lator) [5-12].

Liecba

Liecba NAFLD spociva z lie€by ochorenia pecene
a pridruZzenych metabolickych komorbidit, ako su
obezita, hyperlipidémia, hypertenzia, IR a DM2T. Vy-
brané modifikovatelné rizikové faktory NAFLD v kon-

Schéma 2 | Vybrané modifikovatelné rizikové

faktory pre NAFLD v kontexte meta-
bolického syndromu a ich manaZzment

m redukcia hmotnosti
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texte metabolického syndrému a lie¢ebné moznosti su
znazornené na schéme 2.

Terapeuticky pristup zahffia zmenu Zivotného Stylu
s redukciou hmotnosti, zvySenie fyzickej aktivity a far-
makoterapiu. Cielom rezimovych a diétnych opatreni
a farmakoterapie je ovplyvnit predovsetkym zapalové
zmeny poskodzujlce hepatocyty a zabranit vzniku
a progresii pecefiovej fibrézy.

Komplexné reZimové opatrenia:
= obmedzenie celkového kalorického prijmu
* zmena zloZenia stravy
o snaha o stredomorsku diétu, dostatok vldkniny, ze-
leniny a ovocia, minimalizovat prijem priemyslovo
spravovanych potravin (tukov, cukrov)
o obmedzenie prijmu cukrov - predovsetkym fruk-
tdzy (sladené napoje, dzusy, sladkosti)
o kdva bez obmedzenia
o alkohol minimalizovat (v pokrocilych Stadiach NAFLD
celkovo vynechat)
= cielend a systematicky vykonavana fyzicka akti-
vita
o 200-300 minut tyzdenne aktivneho pohybu (3- aZ
5-krat do tyzdna), priaznivy vplyv ma aerébny pohyb
(plavanie, cyklistika), aj anaerdbny pohyb (posilfiova-
nie)
o obmedzenie sedavého spbsobu Zivota - dostatok
prestavok v sedeni, pravidelny pohyb behom dna
= cielom je redukcia telesnej hmotnosti o 7-10 % -
v kazdom pripade ma zmysel akakolvek redukcia
hmotnosti (uZ 5% pokles telesnej hmotnosti je aso-
ciovany so zlepSenim hodndt hepatalnej steatdézy
a=7% pokles sa premieta do zlepSenia histopatolo-
gickych nalezov vratane fibrézy)

Farmakoterapia

V klinickych Studiach bolo testovanych viacero liekov
s cielom ovplyvnenia steatdzy a fibrézy pecene v ramci
NAFLD. Stuidie véak naréZajdi na viacero problémov, akymi
sU pocty pacientov a predovsetkym overenie efektu
liecby opakovanou biopsiou. Pri indikacii farmakoterapie
je dolezité zvazit prospesnost a riziko lieCby. Liecba by
mala byt iniciovana v skorom stadiu NASH pri zvySe-
nom riziku progresie pecenovej fibrézy.

V liecbe boli sledované alebo prebiehaju Stddie s tymito
liekmi: inzulinové senzitizéry (piglitazén, metformin), ino-
vativny inzulinovy senzitizér elafibranol (dualny agonista
PPARalfa/delta-receptorov), liecba zaloZena na inkreti-
novom Ucinku (receptorové agonisty GLP1 a inhibito-
ry DPP4), antioxidanty, cytoprotektiva, latky znizujice
lipidy, hepatika, vitamin E, kyselina ursodeoxycholova,
agonisty farnesoid X receptora (kyselina obeticholo-
va), PUFA, pentoxyfilin, orlistat, statiny, silymarin, vita-
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min D, zniZzovanie Zeleza, inhibitory lipogenézy, imuno-
modulacné lieky, chemokiny a cenicrivirok, konjugaty
mastnych a ZICovych kyselin (@aramchol), modulatory
Crevného mikrobiému a farmaka posobiace antifibro-
ticky, simtuzumab (humanizovana monoklonalna pro-
tilatka IgG4 s dlhym biologickym polcasom), inhibito-
ry galektinu.

Z diabetologického hladiska su zaujimavé vysled-
ky Studif s antidiabetikami.

Pri liecbe NASH pioglitazén v porovnani s place-
bom viedol k zniZeniu steatézy a zapalovych zmien
v pecenovej biopsii (34 % vs 19 %) a ku zniZeniu inzuli-
novej rezistencie, tento efekt bol dokazany aj u diabe-
tikov. Pioglitazén zlepSuje histologicky nalez heparu
U pacientov s aj bez DM2T a m6ze byt pouZity v liecbe
pri histologicky potvrdenej NASH.

Vplyv liecby metforminom na fibrézu heparu sledo-
vali metaanalyzy Stddii, ktoré nepreukazali pozitivny
efekt tejto lieCby na fibrézu v histologickych nalezoch,
hoci doslo k zlepSeniu IR. Ani iné Stddie s metforminom
nepreukazali zlepSenie histologického nalezu v peceni,
aj ked doslo k zniZeniu sérovych lipidov a glykémie. Me-
tformin moZe zlepSithodnoty transaminaz a IR, nezlep-
Suje vSak signifikantne histologicky nalez.

U pacientov s DM2T a obezitou exenatid preuka-
zal signifikantné zlepSenie hodnot transaminaz, re-
dukciu depozit tuku v peceni a aj v epikarde. Na malej
vzorke pacientov s NASH bolo popisané aj zlepSenie
histologickych nalezov v peceni. ZlepSenie paramet-
rov NASH dosiahlo 39 % pacientov lieCenych liraglu-
tidom oproti 9 % pacientov v placebovej skupine, aj
ked neboli pozorované Ziadne signifikantné odliSnosti
v progresii fibrézy. Post-hoc analyza klinickych stadif
s dulaglutidom preukazala signifikantné zniZenie
hladin transaminaz u pacientov s NAFLD/NASH sUvi-
siace s redukciou intrahepatalneho tuku v porovnani
s placebom. Lie¢ba pomocou receptorovych agonis-
tov GLP1 vedie k zlepSeniu parametrov hepatalnej
steatdzy a k mensej progresii fibrézy.

V rémci klinickych Stddii su aj inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4 (DPP4i) ako sitagliptin, linagliptin.

Prvé pozitivne vysledky ohladom liecby NASH su pri
lie¢be inhibitormi sodikovo-glukézovych transportérov
(empagliflozin, dapagliflozin) v monoterapii, pripadne
v kombinacii s DPP4i (empagliflozin + linagliptin).

DalSie sledované lieky
Vitamin E v davke 800 UI/den zlepsil histologické nadlezy
heparu u pacientov s NASH bez DM, a mdZe byt pou-
Zity u tychto pacientov. Neodporuca sa vsak v liecbe
NASH u pacientov s DM.

Ursodeoxycholova kyselina (UDCA) zlepSuje bio-
chemické parametre u pacientov s nealkoholovou ste-
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atohepatidou (NASH), v SirSom kontexte aj u pacien-
tov s nealkoholovou steatézou pecene (NAFLD), zvIast
vo vysSich davkach. UDCA je ucinna pri NASH, ak je
podavana v kombinacii s inymi liekmi. V niektorych
Studiach zlepSovala biochemické parametre u pacien-
tov s NAFLD a NASH a doSlo k zlepSeniu histologic
kého nalezu. V jednej multicentrickej randomizovanej
Studii vSak histologicky benefit v porovnani s place-
bom pri NASH nebol preukazany.

Silymarin je tradi¢né hepatikum, pri ktorom viaceré
Studie potvrdili priaznivy hepatoprotektivny efekt pri
reSpektovani racionalnej davky (700-2 100 mg/d).

Ostatné vyskumy potvrdili vyznamnud Ulohu vita-
minu D v patogenéze NAFLD/NASH. Odporuca sa diéta
a zmena Zivotného Stylu, pripadne substitdcia tymto
vitaminom [10-22].

Bariatricka chirurgia

Redukcia hmotnosti po bariatrickom zakroku vedie
k zlepSeniu parametrov NAFLD, v¢itane znamok NASH
a fibrézy.

Transplantacia pecene

Starostlivost o pacientov s komplikaciami pecefiovej
cirhdzy, ktora vznika na zaklade NAFLD sa podstatne
neliSi od starostlivosti o pacientov s cirhdzou inej etio-
|6gie. Tyka sa to aj transplantacie pelene a liecby he-
patoceluldrneho karcinému.

Zaver

Nealkoholova tukova choroba pecene predstavuje za-
vazny a narastajuci medicinsky problém, ktory sivyZaduje
multidisciplinarnu spolupracu diabetoldga, hepatoldga,
infektoldga, gastroenteroldga, internistu, praktického
lekara a dalSich odbornikov, pricom je nevyhnutna ak-
tivna spolupraca pacienta.
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