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Abstrakt

Nealkoholova tukové choroba pecene (NAFLD) predstavuje Siroké spektrum klinicko-patologickych stavov (jednodu-
cha steatdza - steatohepatitida — cirhdza pecene s jej komplikaciami). Rizikovymi faktormi pre rozvoj NAFLD su obez-
ita, diabetes mellitus 2. typu (DM2T), hypertriglyceridémia. NAFLD spojena predovietkym s DM2T a metabolickym
syndrémom je celosvetovo najcastejsie chronické ochorenie, ktoré postihuje 15-40 % svetovej populdcie. Tranzientna
elastografia (TE) je neinvazivna nebolestiva metodika, ktorad meria tuhost tkaniva pecene (liver stiffness). Da sa pouzit
v ramci monitorovania stavu pacienta ako aj na skrining chronickych choréb pecéene. Vzhladom na vysoku prevalen-
ciu NAFLD u pacientov s DM2T by tito pacienti mohli profitovat zo skriningu chor6b pecene prostrednictvom TE. Je
potrebna interdisciplindrna spolupréca viacerych odbornikov za G¢elom v¢asnej diagnostiky NAFLD a zabranenia jej
neskorych komplikacii. Autori v ¢lanku stru¢ne uvadzaju klinicky obraz, diagnostiku a lie¢bu NAFLD.

Klaéové slova: diabetes melitus 2. typu — NAFLD - nealkoholové tukova choroba pecene - obezita - tranzientna
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Nonalcoholic fatty liver disease — a serious comorbidity of diabesis

Abstract

NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease - represent a wide spectrum of clinical and pathological conditions
(simple steatosis — steatohepatitis — hepatic cirrhosis and its complications). Risk factors for the development of
NAFLD include: obesity, diabetes mellitus (DM) type 2, hypertriglyceridemia. NAFLD mainly associated with type
2 diabetes and the metabolic syndrome is the most common chronic diseases worldwide which affects 15-40 %
of the world population. Transient elastography (TE) is a painless non —invasive methodology, which measures the
stiffness of the liver tissue. It can be used in monitoring of the patient and also such a screening of chronic liver
diseases. Given the high prevalence of NAFLD in patients with type 2 diabetes, these patients may benefit from
screening of liver disease through TE. Interdisciplinary cooperation is needed for early diagnosis and prevention of
NAFLD and its late complications. The authors briefly review the clinical picture, diagnosis and treatment of NAFLD .
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Uvod

Obezita je definovana ako zvysena telesnd hmot-
nost zapri¢inena nadmernym hromadenim tuku. Zvy-
¢ajne sa definuje podla indexu telesnej hmotnosti
(BMI - body mass index — hmotnost v kg/vyska v m?)

fudi vo veku nad 15 rokov [2,3]. Podla udajov IASO (In-
ternational Association for the Study of Obesity) bolo
v roku 2002 na Slovensku 45 % zien a takmer 60 %
muzov s nadhmotnostou a obezitou, redlne obéznych
bolo 14 % Zien a 16 % muzov. V roku 2009 sa v krajinach

[1,2]. Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) hovori
o celosvetovej epidémii obezity. WHO konstatovala,
Ze v roku 1995 bolo na svete 200 miliénov obéznych
0s6b, v roku 2000 tento pocet stupol na 300 miliénov
a v roku 2015 sa predpoklada 700 miliénov obéznych

OECD, kam patri aj Slovensko, pohyboval priemer vy-
skytu obéznych jedincov okolo 16,9 %, ktory dosahuje
aj nasa krajina [3].

V roku 2012 bol vyskyt obezity na Slovensku 25,6 %,
vyskyt diabetes mellitus (DM) 6,3 %. V roku 2013 evi-
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dovali na Slovensku 340 445 diabetikov, z toho DM
2. typu malo 327 290 pacientov. Vyskyt DM narasta
jednak s indexom telesnej hmotnosti (BMI) ako aj so sa-
motnym obvodom pasu. Vyskyt diabetu a obezity ku-
mulativne celosvetovo rastie, naberd az rozmery ce-
losvetovej pandémie, a preto sa zvykne uzivat aj vyraz
diabezita. Celd nasa populdcia Zije v diabetogénnom
prostredi. Je zndme, Ze az 9 z 10 novo diagnostikova-
nych diabetikov 2. typu mé nadmernu telesnd hmot-
nost. Je preto namieste zamysliet sa nad celoplosnou
prevenciou vzniku DM najma u pacientov s nadmer-
nou telesnou hmotnostou a prediabetom [4].

Obezita so svojimi komplikdciami vyznamne zvysuje
chorobnost a umrtnost, zhorsuje kvalitu Zivota a pri-
nasa zadvazné socioekonomické problémy. WHO zara-
duje obezitu na 6. miesto medzi choroby, ktoré najviac
ohrozuju svet [5].

NAFLD - nealkoholova tukova choroba
pecene a diabetes mellitus 2. typu

Casto na verejnosti (vratane zdravotnickej) opomi-
fanou resp. az ignorovanou vyznamnou komplika-
ciou obezity je nealkoholova tukova choroba pecene
(NAFLD). Predstavuje Siroké spektrum klinicko-patolo-
gickych stavoy, ktoré sa postupne rozvijaju od jednodu-
chej steatézy pecene — nahromadenia tuku v hepato-
cytoch cez steatohepatitidu (NASH) az do $tadia cirhézy
pecene s jej komplikdciami a zlyhanim.

Rizikovymi faktormi pre rozvoj NAFLD su napr. obezita,
diabetes mellitus 2. typu (DM2T), hypertriglyceridémia
[6].

Steatéza pecene a NASH su z minulosti stale vni-
mané ako benigne stavy, ktorych zavaznost sa casto
spochybnuje. Asi 25-30 % pacientov s NASH ma po-
krocilu fibrézu pecene uz v case stanovenia diagnézy,
10-15 % z nich ma uz dokonca cirh6zu pecene. Riziko
umrtia na choroby pecene je u pacientov s NASH zvy-
Sené 10 az 20-nasobne. Posledné studie poukazali na
to, Ze pacienti vo vietkych $tadidch NASH vratane po-
krocilej fibrozy a cirhdézy mézu mat hodnoty tzv. pece-
novych testov v referenénom rozmedzi. Aktivita amino-
transferaz pri NAFLD nie je indikatorom aktivity ocho-
renia. Urcitu prediktivnu hodnotu méze mat zvysenie
aktivity GGT (gamma-glutamyltransferazy), ktoré je
u pacientov s NAFDL typické [7,8,9].

Podla literdrnych udajov, ktoré su v poslednom ¢ase
dostupné, asi 70-80 % pacientov s DM2T ma pravdepo-
dobne NAFLD [10]. Ak by sme to preniesli na Slovensko,
znamena to, ze cca 229 103 pacientov s diabetom ma
NAFLD a takmer 35 000 pacientov ma pokrocilu fibrézu
pecene a riziko vzniku cirhézy!!!

Predpokladd sa, ze NAFLD spojend predovietkym
s DM2T a metabolickym syndrémom, je celosvetovo naj-
Castejsie chronické ochorenie, ktoré postihuje 15-40 %
svetovej populdcie. Cirhéza pri NAFLD sa kedysi oznaco-
vala ako kryptogénna. Dnes tvori 3. naj¢astejsiu indikéciu
(po alkoholovej cirhéze a cirhéze na podklade chronic-
kej hepatitidy C) na transplantaciu pecene. Predpoklada

sa, ze bude v indikaciach na transplantaciu pecene do-
minovat [10,11].

Epidemiologické studie poukazali na to, ze pacienti
s NAFLD maju vyssiu celkovi mortalitu nez bezna popu-
lacia. Je to ovplyvnené nielen samotnou cirhézou, ale
predovietkym kardiovaskuldrnymi chorobami a extra-
hepatalnymi malignitami. U pacienta so zndamym me-
tabolickym syndromom je potrebné preto cielene
patrat po pecennovom ochoreni v rovnakej miere ako
sa dnes patra po ostatnych komplikaciach diabetu [12].

Zistenie pokrocilej fibrézy alebo cirhdzy ma pre osud
pacienta s DM2T podstatny vyznam - prinajmensom
v tom, Ze pacient mdze byt zaradeny do programu skri-
ningu hepatocelularneho karcinému (HCC) a pritom-
nosti rizikovych pazerdkovych varixov. Diabetici so
steatézou pecene maju signifikantne Castejsi vyskyt is-
chemickej choroby srdca, néhlej cievnej mozgovej pri-
hody, periférnych cievnych ochoreni v porovnani s dia-
betikmi bez steatézy. Pacienti s DM2T maju zhruba
4-nasobnu prevalenciu HCC v porovnani s kontrolnou
populaciou [13]. Choroby pecene su 4. najc¢astejsou pri-
¢inou mortality u pacientov s diabetom [11].

Diagnostika NAFLD

Klinicky sa NAFLD moze prejavit Unavou, malatnostou,
abdominalnym diskomfortom. Zriedkavo sa prejavi
znakmi hepatalnej insuficiencie alebo portélnej hyper-
tenzie (pri uz vzniknutej cirhdze pecene). Vacsinou je
klinicky asymptomatickd, nahodne sa zisti zvysend ak-
tivita aminotransferaz alebo steatéza pecene pri USG
vysetreni pecene [12].

Najbeznejsim spdsobom diagnostiky steatézy pecene
je ultrasonografické vysetrenie dutiny brusnej. Nélez
steatézy pecene sa popisuje vtedy, pokial parenchym
pecene je hyperechogénnejsi v porovnani s parenchy-
mom pravej oblicky [14].

Standardom pre potvrdenie diagnézy a prognézy
NASH bola doteraz pe¢enova biopsia. V sucasnosti je
vsak dostupnd aj neinvazivna metodika — tranzientna
elastografia (pristroj FibroScan).

Tranzientna elastografia (TE) je neinvazivna nebo-
lestivd metodika, ktord meria tuhost tkaniva pecene
(liver stiffness). Hodnoti rychlost Sirenia narazovej viny
v peceni. Pouziva sa pri posudzovani stupna fibrézy
pecene (podla klasifikacie Metavir) pri chronickej he-
patitide B a C, chronickych cholestatickych chorobach,
alkoholovej chorobe pecene, nealkoholovej tukovej
chorobe pecene. S vysokou presnostou potvrdi, resp.
vyludi cirhézu pecene. Bola prijatd a Standardizovana
na vyro¢nom eurépskom hepatologickom kongrese
v Kodani v roku 2009 a odporu¢end EASL (European
association for the study of the liver) ako Standardna
a bezpecna metdda na stanovenie stupna fibrozy pri
vybranych chorobéch pecene.

Vysetrenie TE je technicky jednoduchorealizovatelné,
rychle, pacientom dobre tolerované (pacient nemusi
byt pred vysetrenim nalacno). Pacient pocas vysetrenia
lezi na l6zku, vysetrujeme ho cez medzirebrovy priestor
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v oblasti pravého laloka pecene. Median z 10 validnych
merani s mierou Uspednosti minimalne 60 % reprezen-
tuje vyslednu hodnotu tuhosti pecene. Limitaciou po-
uzivania TE je nemozZnost dosiahnut adekvatne mera-
nie u pacientov s ascitom. Neodporuca sa vykonavat
vysetrenie u tehotnych Zien a u pacientov s kardiosti-
muldtorom (aj napriek tomu, Ze neboli popisané Ziadne
neziaduce ucinky).

Velmi pozitivnou vlastnostou tranzientnej elastogra-
fie je jej vysoka negativna prediktivna hodnota. Fibro-
Scan s velkou presnostou urci pacientov, ktori pokro-
¢ild fibrézu urcite nemaju. Zaroven spolahlivo detekuje
pokrocila fibrézu [15,16]. Pristroj FibroScan 502 touch
mdame k dispozicii v Bardejovskych Kupeloch a. s. od
12/2011 (boli sme druhym pracoviskom na Slovensku,
ktoré zakupilo pristroj Fibroscan). Pri vySetreni pacien-
tov s obezitou pouzivame XL sondu, ktord pouziva
nizsiu frekvenciu ultrazvuku a hodnoti hlbsiu ¢ast pece-
nového parenchymu. Zvysuje to Uspesnost a presnost
merania. Vyhodou tranzientnej elastografie je moznost
jej opakovania a sledovanie pacienta v case.

Dalsimi neinvazivnymi vysetreniami pri diagnostike
NAFLD su napr. metéda ARFI (acoustic radiation force
imaging) a SWE (shear wave elastography). Meranie
elasticity tkaniva je zabudované do ultrazvukového pri-
stroja. Nevyhodou metody MR elastografie su vysoké
naklady, mald dostupnost a nizke pocty v publikova-
nych pracach.

Vzhladom na skutocnost, Zze dostupnost metodiky

tranzientnej elastografie na Slovensku je este zatial

obmedzena (Bratislava, Banska Bystrica, Bardejovské
Kupele, Kosice), v dennej praxi by sme mohli pouzivat
na hodnotenie stupna fibrézy pecene najma u obéz-
nych pacientov s DM2T skérovaci systém NAFLD Fib-
rosis Score [17]. Po zadani Udajov na webovej stranke
www.nafldscore.com (vek, BMI, pritomnost alebo ne-
pritomnost diabetu, resp. poruchy glukdézovej tole-
rancie, pocet trombocytov, albumin, pomer AST : ALT
v medzindrodnych jednotkach — nie pkat/l) je vyhodno-
tené skore fibrozy. Vykazuje vybornu presnost pri dia-
gnostike pokrocilej fibrézy, priblizne Stvrtina pacien-
tov viak spadd do Sedej zény medzi miernu a pokrocilu
fibrozu.

Liecba NAFLD

Doposial' jedinymi dokazatelne G¢innymi postupmi
v lie¢cbe NAFLD su redukcia hmotnosti a zvysenie fy-
zickej aktivity. Pre morbidne obéznych pacientov je
vhodnou alternativou bariatricka chirurgia. Potrebna
je dosledna liecba pritomnych rizikovych faktorov
(napr. diabetes, hypertriglyceridémia, obezita).

Prijem potravy predstavuje spolo¢ne s vydajom
energie dve zakladné zlozky, ktoré tvoria stav energe-
tickej rovnovahy organizmu. Z hladiska lie¢by obezity
je spociatku cielom dosiahnutie negativnej energetic-
kej bilancie, ktoré vedie k poklesu nadmernej hmot-
nosti. V druhej, dlhodobej faze liecby, je cielom navo-
dit novu energeticki rovnovahu a udrzat dosiahnuty

pokles hmotnosti [18]. ZniZzenie hmotnosti o 10 % pocas
6-12 mesiacov vedie u pacientov s NASH k zlep3eniu in-
zulinovej rezistencie a histologického nalezu v peceni.

Pohybova aktivita ma vyznam nielen v liecbe obe-
zity, ale aj v jej primarnej prevencii [16]. U obéznych
diabetikov 2. typu vedie pohybovd aktivita ku zlep3e-
niu glykemického profilu. Pohybova aktivita taktiez zni-
zuje incidenciu novovzniknutého DM2T pri komplex-
nej intervencii Zivotného Stylu u jedincov s poruchou
glukézovej tolerancie. V americkej studii Diabetes Pre-
vention Program (2002) a finskej studii Finish Diabetes
Prevention Study viedla intenzivna intervencia zahf-
najuca diétu a pohybovu aktivitu k redukcii hmotnosti
a k znizeniu incidencie novo vzniknutého DM2T o 58 %
v porovnani s kontrolnou skupinou [18].

V lie¢be NAFLD zohréva taktiez velmi dolezitu ulohu
odstranenie faktorov, ktoré sa mézu spolupodielat
na poskodeni pecene (napr. alkohol, hepatotoxické
lieky). Skusaju sa antioxidanty (vitamin E), ursodeoxy-
cholova kyselina, latky pdsobiace proti TNF (tumor
necrosis factor) — pentoxyfylin.

Zaver

DM2T sa podiela na vzniku chronickych peceriovych
ochoreni vratane rizika vzniku hepatoceluldrneho kar-
cindmu. Vietci pacienti s diabetes mellitus by mali
podstupit ultrasonografické vysetrenie dutiny brusnej
a mali by sa u nich kontrolovat tzv. pecenové testy mi-
nimalne 1krat ro¢ne. U vietkych pacientovs DM2T s uz
raz zistenymi zvy$enymi tzv. pecefiovymi testami by
mala byt stanovena pricina poskodenia pecene a pa-
cienti by mali byt dispenzarizovani [10].

NAFLD je celosvetovo najrozsirenejsia forma posko-
denia pecene u dospelych aj deti. Je integralnou sucas-
tou metabolického syndromu. NAFLD je v Europskej unii
povazovana za pandémiu s vyznamnym ohrozenim ve-
rejného zdravia. Predstavuje nielen vyznamnu medicin-
sku problematiku, ale aj celospoloc¢ensku a ekonomicku
zataz [19].

TE dosahuje vysoky stupen presnosti pri detekcii
fibrozy pecene u pacientov s chronickymi chorobami
pecene, ma vysoku negativnu prediktivhu hodnotu. TE
sa dd pouzit v rdmci monitorovania stavu pacienta ako
aj na skrining chronickych chor6b pecene.

S ndrastom stupna zdvaznosti obezity narastd aj
stupen poskodenia pecene. Vzhladom na vysoku pre-
valenciu NAFLD u pacientov s DM2T by tito pacienti
mohli profitovat zo skriningu fibrézy pecene prostred-
nictvom tranzientnej elastografie [20]. Pokial TE nie je
dostupnd v mieste bydliska pacienta, je velmi vhodné
vypocitat NAFLD Fibrosis score a pri jeho pozitivite
odoslat pacienta na vysetrenie tranzientnou elastogra-
fiou.

Je potrebnd interdisciplindrna spolupraca diabetol6-
gov, hepatolégov, internistov, pediatrov, vieobecnych
lekérov, kardioldégov, gastroenterolégov a dalsich od-
bornikov za G¢elom v¢asnej diagnostiky NAFLD a za-
branenia jej neskorych komplikacii.
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