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Nealkoholova tukova choroba pecene

Uvod

Nealkoholové tukova choroba petene (NAFLD angl.
Non Alcoholic Fatty Liver Disease) je v sitasnosti pova-
Jovand za najcastejfiu chronicki chorobu pedene.
Posledné epidemiologické Stadie potvrdili 25 % celosve-
tovi prevalenciu NAFLD. Nealkoholovi steatohepatitida
(NASH, angl. Nonalcoholic Steatohepatitis) je povaZova-
na za progresivnu formu NAFLD, ktora ¢asto progreduje
do vyvoja cirhdzy peéene a zvy3uje riziko vzniku hepato-
celuldrneho karcinému petene (HCC, angl. Hepatocellular
Carcinoma). Choroba NAFLD/NASH je povaZovana za
organovii/pedefiovii manifesticiu metabolického syndré-
mu a pravdepodobne zohrédva kI'i¢ovi tilohu v patogené-
ze systémovej aterosklerézy. Problematika NAFLD/
NASH je v sttasnosti vzhl'adom k narastajlcej inciden-
cii, prevalencii a zévaZnosti jej medicinsko-ekonomic-
kych ddsledkov zarad'ovand medzi zdravotnicke priority
sveta (1).

Stupeii dokazu a sila odporugenia (GRADE systém) je
prehladne uvedeny v tab. 1 (2).

Tab. 1 Hodnotenie kvality/istoty d8kazov pouXitych EASL-EASD-

Odborné odporiitania maja sliZit' pre klinickd prax,
zvylovanie vedeckého zdujmu a vedomosti v problematike
NAFLD u dospelych, ako aj upozomit' na $pecifika pe-
diatrického pacienta- Zasadnym ciefom je prispiet
k zvySeniu kvality zdravotnej starostlivosti o pacientov
s tymto zdvaZnym a Eastym ochorenim.

Definicia a klasifikdcia

NAFLD je charakterizovand pritomnostou steatdzy pe-
&ene, t.j. excesivnym nahromadenim tuku v tkanive petene,
asociovaného s inzulinovou rezistenciou (IR). Definicia
vyZaduje potvrdenie pritomnosti steat6zy vo viac ako 5 %
hepatocytov neinvazivne a/alebo histomorfologicky, a si-
tasného vyliidenia inej etiolégie, najéastejiie alkoholove;.
NAFL (angl. Non Alcoholic Fatty Liver) je povaZovani za
benignu, neprogresivnu formu choroby, zatial &o NASH
predstavuje progresivnu formu s rozvojom fibrogenézy,
s vysokym rizikom vzniku cirhdzy petene a hepatocelular-
neho karcinému petene. Klasifikicia je prehPadne uvedend
vtab.2(1,3).

Tab. 2 Klasifikécia NAFLD a konkurenéné choroby

EASO pre vypracovanle NAFLD CPG (GRADE system [8])

Sy |Pombmiy T Ot
. Pravdepodobnost, Ze sa bude v tejto
i‘g:;u kvalita/ oblasti pokratovat vo vyskume, je A
nizka, aZ nulovd
Je pravdepodobné, Ze budiici
Miema kvalita/ | vyskum bude mat’ déleZity dopad na B
istota mieru istoty 8 méZe zmenit
odhadovany efekt
Je vePmi pravdepodobné, Ze budici
Nizka a% velmi | vyskum bude mat’ zdsadny dopad na
nizka kvalita/ | mieru istoty a mf%e zmenit’ C
istota odhadovany efekt. AkykolPvek
odhad efektu je neisty
vyhodnohllle ] s .-.:_ . P . -.:'.:‘l:'..: v
odporGéani | ToRdmky v .. 7077 T | OfdSenié
Silné Faktory vplyvajlce na silu
odnoritanic odportidania zahfiiaj kvalitu 1
N op uu!ilmem né db6kazov, pre pacienta pred-
podsta pokladané déleZité vystupy a cenu
Variabilné preferencie a hodnoty
alebo vy3iia neistota: viac-menej
Slabsie slabé odporitanie je opodstatnené. 2
odporitanie OdporGéanie zaloZené na niZiej
istote: vysokd cena alebo spotreba
zdrojov

Choroba: |-Subklasifikcia:: - ] Konkutenéné chorobg.::i
NAFLD |NAFL AFLD (Alcoholic Fatty leer
Disease)
Steatdza pelene Poliekov4 tukova choroba
pedene
Steat6za + lobulérny Steatdza petene u CHC G3
zépal Iné .
NASH Hemochromat6za
viasnéd NASH: fibréza | Autoimunitn4 hepatitida
FO-F1 Celiakia
Wilsonova choroba
Fibrotickd NASH: A/hypo-betalipoproteinémia
signifikantnd (> F2), Hypopituitarizmus, hypotyre-
resp. pokrodild (> F3, |oidizmus
paralelnd) fibréza Hladovanie, parenterdlna
vyZiva
Vrodené poruchy metabolizmu
(Wolmanova ch.)
Cirhotickéd NASH (> F4)

Zdroj: EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the
management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol (2016), *
http:/dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2015.11.004

Prevalencia a incidencia

NAFLD je najtastejSou chorobou petene v hospodar-
sky rozvinutych krajinich. Prevalencia sa pohybuje v roz-



medzi 14 - 46 % v zavislosti na diagnostickych postu-
poch, etnicke;j prislusnosti, veku, pohlavi (4). Prevalenciu
NAFLD v jednotlivych zemepisnych regiénoch zobrazuje
tab. 3 (5).

Tab. 3 Prevalencia NAFLD v jednotlivycll reglénoch sveta

Oblast . - .U |Popgliicie
USA —
vieobecné populéicia 27-34
morbidna obezita 75-92
biela rasa 33
hispénci 45
afroameritania 24
Eur6pa deti 28-10
- vieobecn4 populécia 20-30
Celosvetové populdcia | populécia obéznych 40— 80
Blizky vychod viieobecns populdcia 20-30
Daleky vychod vieobecn4 populécia 15

AbdomindlIna obezita je asociovand s NAFLD. Jej pre-
valencia sa pohybuje v zévislosti na telesnej hmotnosti
v rozmedzi 30 aZ 98 %. NAFLD méZe byt pritomnd
u 7 % neobéznych osdb (4). Diabetes mellitus (DM)
2. typu ma tesn( asocidciu so zivainostou NAFLD,
s progresiou do NASH, s pokrogilou fibrézou a nasled-
nym rozvojom HCC. Prevalencia sa pohybuje v rozmedzi
10 — 75 % (6). Dyslipoproteinémia (hypertriacylglycero-
Iémia, nizke hodnoty HDL cholesterolu, vysoké hodnoty
LDL cholesterolu). Prevalencia dyslipoproteinémie
u pacientov s NAFLD sa pohybuje v rozmedzi 20 — 92 %
(1). Vek. Prevalencia NAFLD stiipa s vekom, pretoZe pa-
cienti vo vy$§om veku maji viac rizikovych faktorov MS.
Vo vieobecnosti sa usudzuje, Ze progresia NAFL do stea-
tohepatitidy, resp. fibrézy vyplyva skér z pridruZenych
ochoreni a dlZky ich trvania ako z veku samotného (7).
Pohlavie. Prevalencia NAFLD je u muZského pohlavia
dastejiia (31 %), ako u pohlavia Zenského (16 %). Tieto
rozdiely sa stierajii vo vy$§om veku, po menopauze u Zien
sa vyrovnéavaji (7). Rasa a etnickd prislusnost. V USA
predileként skupinu predstavujii Hispanci s prevalenciou
45 %, nasledne biela rasa 33 %, Afroameri¢ania 24 %.
V protiklade k tymto tidajom prevalencia NAFLD u ame-
rickych Indidnov sa pohybuje v rozmedzi 0,4 — 2 % (8).
Sic¢asnd konzumdcia alkoholovych napojov vyznamne
podporuje progresiu NAFLD do NASH (7). Detskd popu-
ldcia. Prevalencia sa pohybuje v zdvislosti od veku dieta-
fa v rozmedzi 3 — 10 %, u obéznych deti vak dosahuje
hodnoty 40 — 70 % (9). Kardiovaskuldrne ochorenia u
o0s6b s NAFLD maji vy$§iu prevalenciu ako u kontrolnych
skupin bez NAFLD. Hepatoceluldrny karcinom.
Rozsiahle epidemiologické $tidie potvrdili asocificiu DM
2. typu a obezity ako vyznamného rizikového faktora
HCC. Kumulativna incidencia NAFLD-HCC je 10x vys-
§ia u diabetikov a obéznych osdb. Pacienti v &ase zistenia
diagnézy HCC st star§{ ako osoby non-NAFLD-HCC.
Maji gastejSie extrahepatalne (kardiovaskulirne) komor-
bidity a niZ§iu prevalenclu cirh6zy (asi dve tretiny pripa-
dov). NAFLD je povaZovany za rizikovy faktor vzniku
noncirhotického HCC (4).

V stdasnosti je NAFLD povaZovani za najCastej§iu
chorobu petene — jej prevalencia exponenciélne narasta.

Etiopatogenéza

KFPi¢ové etiopatogenetické faktory NAFLD st vyso-
ko kalorick4 diéta, nadbytok saturovanych tukov, rafino-
vané cukry, sladené népoje, vysoky prijem frukt6zy, seda-
vy spdsob Zivota, nizky podiel fyzickej aktivity a tzv.
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zipadny typ stravovania. Nadmerny prijem fruktézy zvy-
Suje riziko vzniku a progresie NASH. Frukt6za sa v orga-
nizme premeni na 40nasobok kalérii uloZenych do tuko-
vych zésob oproti glukdze (10, 11). Hepatélne po¥kodenie
prebieha pri inzulticii r6znymi faktormi rovnakou cestou
v smere: zépal — fibréza — cirhéza. KIi¢ovym inicia&-
nym dejom je aktivécia hviezdicovej bunky, s néslednou
secernéciou prozipalovych cytokinov. Tukové tkanivo
s produkciou prozipalovych cytokinov je primdrnym
spastatom vzniku NAFLD (obr. 1).

Obr 1 Meellanlzmy ziitastnené pri vzniku NAFLD a NASH
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Upravené podla Byme C.D., Targher G., 2015 [12].

DAG - diacylglycerol, LCFA - mastné kyseliny s dlhym retazcom,
Di-P PA kyselina dipalmitoil-fosfitov4, TG - triacylglyceroly,

CNS - centrélny nervovy systém, HCC - hepatocelulérny karciném,
IR - inzulinov4 rezistencia, VMK - voPné mastné kyseliny,

TLR - toll-like receptory.

Hlavnymi mechanizmami steatogenézy st oxidatny
stres, oxidované LDL, zvySend expresia ,,foll-like recep-
torov* (TLR) a apoptéza hepatocytov. Obezitou induko-
van4 dysregul4cia funkcie bieleho tukového tkaniva vedie
k poru$eniu rovnovéhy leptin/adiponektin v prospech lep-
tinu a prozépalovych adipokinov (rezistin, IL-6, TNF-a.,
PAI-1, angiotenzin IT), ktoré spustajt sterilny zépal, udr-
¥iavaju inzulinovi rezistenciu (IR) a zvy$uji akumuléciu
cholesterolu v makrofédgoch, agregabilitu trombocytov
a angiogenézu (12). Dalej navodzujt chronicky oxidatny
stres v pedeni, indukuji zipalovii odpoved a nésledni ﬁb-
rogenézu (13). Adiponektin je naopak protektivnym adi-
pokinom, ktory zabrafiuje uvedenym nepriaznivym po-
chodom. Akumulicia tuku v pefeni je ddsledkom
disbalancie dejov: inzulinovej rezistencie, zvySenej lipo-
Iyzy na periférii, zvy¥eného vychytdvania triacylglycero- -
lov (TG) z cirkul4cie, zvy&enej denovolipogenézy, zniZe-
nej oxid4cie mastnych kyselin (MK) a zniZenej sekrécie
TG (14).

Na subcelulérnej Girovni je koliskou vzniku oxidaéné-
ho stresu endoplazmatické retikulum (ER), ktoré indukuje
mitochondridlnu dysfunkciu, s nislednou periférou IR.
Désledkom je redukcia proteosyntézy, uvolnenie ionizo-
vaného vipnika a aktivicia prozdpalového signilneho
prenosu s tvorbou odlisného spektra bielkovin.
Lipotoxicitu spi¥faji volné mastné kyseliny (VMK),
acyl-koenzym A a acetyl-koenzfm A (11). VMK dalej
aktiviciou TLR indukuji apoptézu. V désledku zvySené-
ho privodu MK do pe&ene a zvy$enej syntézy MK pri zni-
Zenej beta oxidacii MK a zniZenej exkrécii TG dochédza
k pogkodeniu mitochondrii nahromadenymi lipidmi (lipo-
toxicita mitochondrii). Kone&nym ddsledkom je dysregu-
lacia intramyocelularneho tukového metabolizmu s po-
klesom produkcie ATP a nadprodukciou volnych
kyslikovych radikdlov (VKR), ktoré vedii k d’alSiemu po-
§kodeniu hepatocytov (13). CNS sa na celom procese zii-
dastituje regulaciou sekrécie cholesterolu, VLDL, HDL-
cholesterolu i TG cez ovplyvnenie pocitu hladu, resp.
sytosti. Centrdlny melanokortinovy systém reguluje hy-
perfagiu prostrednictvom MC3 a MC4 receptorov.
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Expresia MC3 a MC4 receptorov prostrednictvom vyso-
kého HDL cholesterolu bréni hyperfégii, a naopak, deficit
MC3 a MC4 receptorov, spojeny so syndrémom nizkeho
HDL, je sprevadzany hyperfigiou (15). Crevna sliznica sa
spoluzidastiiuje na vzniku NASH prostrednictvom ,.toll-
like receptorov* (TLR), ktoré ovplyviiujh jej permeabilitu.
Pri poruche funkcie TLR dochédza k zmene bunkovo-
bakteridlnych interakcii s IR a zvySuje sa chut’ do jedla s
naslednou hyperfigiou (16). Z genetickych faktorov st
pri vzniku NAFLD/NASH najdéleZitejiie asocifcia
s PNPLA3 a TM6SF2, ktoré zvySuji obsah tuku v pedeni,
a tym aj riziko vzniku NASH (17, 18). Genetick4 predis-
pozicia je pritomné u 1/3 postihnutych, zvyiné 2/3 pred-
stavuji- faktory prostredia.

Diagnostika

Diagnostika NAFLD je zaloZena na Styroch kritéridch:
a) potvrdenie pritomnosti steatdzy neinvazivnymi a/alebo
invazivnymi metédami; b) vylaéenie alkoholovej choro-
by pedene; c) vylidenie inej etiolégie ochorenia (viruso-
va, autoimunitné, metabolickd, hereditarna...); d) vyla&e-
nie sekundéirnej pritiny steatézy pefene (poliekové,
endokrinopatia, hereditarna porucha metabolizmu tukov,
resekéné a bariatrické operécie ...).

Standardom potvrdenia steatézy pedene je vySetrenie
magnetickou rezonanciou, av§ak pre jej dostupnost’ a cenu
v beznej klinickej praxi postaduje ultrasonografické vySet-
renie pe¢ene. Ultrasonografia dokéZe odhalit’ steatézu viac
ako 20 % hepatocytov a sliZi aj ako cenné diferencilno-
-diagnostické vy$etrenie. Kritérium ,,nealkoholova“ je de-
finované niZ$im prijmom alkoholu ako 20g/24 h pre Zeny
a 30 g/24 h pre muZov. NASH je definovany pritomnostou
steatdzy pefene a zaroveii aj histomorfologickych zmien
v pedefiovom punktite: balonizicie hepatocytov, zdpalo-
vého infiltrétu a fibrézy petene.

Zvyseni aktivita aminotransferaz (ALT, AST) moZe
reflektovat’ aktivitu ochorenia. Predstavuje uZitotné skri-
ningové vysetrenie, aviak nekoreluje so Stidiom fibrézy
petene. Cast’ pacientov s NAFLD/NASH nemé zvy$ené
aktivity ALT, AST (19, 20). U pacientov s chronicky zvy-
Senym ALT je viak potrebné vylitit’ ostatné pri€iny chro-
nickych chorb pedene. U pacientov s ndhodne ziste-
nym NAFLD sa naopak odporfi¢a komplexné vySetrenie
na pritomnost’ metabolického syndrému. V pripade podo-
zrenia na pritomnost’ fibrézy pedene je potrebnd d’alfia
klasifikicia a kompletizicia hepatologického statusu.

Biopsia pefene predstavuje invazfvne a nékladné
vy3etrenie s potencidlnou chybou vzorky &i variability
interpretacie patolégom. VzhPadom na vysoki prevalenciu
choroby nie je biopsia petene zarad'ovand ako nevyhnutnd
diagnosticka metéda. Jej indikécia sa odporida u pacien-
tov s podozrenim na NASH pre potrebu diferencidlnej
diagnostiky, resp. na vyli¢enie koexistujicich inych etio-
16gii moZného chronického ochorenia pedene, a pred pri-
padnym zaradenim do terapeutickych reZzimov.

Histomorfologické kritérid pre diagnostiku NAFLD
vyZaduji dokaz: a) steatézy; b) steat6zy s lobuldrnou ale-
bo portilnou zipalovou aktivitou bez balonizicie hepato-
cytov; c) steatdzu s baloniziciou hepatocytov bez zipalo-
vej aktivity. Diagnéza NASH vyZaduje potvrdenie
pritomnosti  steatézy, balonizdcie = hepatocytov
a lobuldrneho zépalového infiltratu. Tieto ndlezy sa bodu-
ji do tzv. skore aktivity NAFLD (NAS - NAFLD Activity
Score), ktoré sa vyuZiva pre stanovenie zdvaZnosti choro-
by. Napriek tomu, Z¢ NAS koreluje s aktivitou amino-
transferdz a HOMA-IR, prisudzuje sa mu malé prognos-
tickA vyznamnost (21, 22). Skoére steatéza, aktivita
a fibroza (SAF-score) predstavuje alternativu pre NAS
(23). Pre urdenie $tidia fibrézy pelene sa odporita
Kleinerova klasifikicia (24). Fibréza peene je vyznam-
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nym prognostickym faktorom pri NAFLD aj NASH.
Histologické skére pre pediatricky NAFLD (PNHS,
Paediatric NAFLD Histological Score) sa odporti¢a v pe-
diatrickej praxi (25).

Neinvazivna diagnostika NAFLD/NASH

Neinvazivne diagnostické markery prispievaji k sta-
noveniu: 1. vyskytu NAFLD - vyuZitie v primérnej linii
vieobecného praktického lekara; 2. postupov sekundérnej
a tercidrnej starostlivosti, napr. pri identifikdcii vysoko
aktivneho NASH so zlou progndzou; 3. k monitorovaniu
vyvoja/progresie ochorenia; 4. k predikcii terapeutického
manamentu. Ich dostupnost’ zniZuje potrebu indikicie
biopsie peene.

Aktuélne najlepSie validované neinvazivne testy na
stanovenie steat6zy petene si: index stukovatenej pefene
(FLI-Fatty Liver Index), Steato-Test a NAFLD skdre
steatézy petene (NAFLD liver fat score).Tieto testy boli
externe validované. Ich variabilita predikuje metabolicky,
hepatilny a kardiovaskularny dopad na mortalitu. St aso-
ciované s IR a predikuji pritomnost’, ale nie rozsah stea-
tdzy pedene.

Aktudlne odporiicéania podl'a European Association for
the Study of the Liver (EASL) z r. 2016 s formulované
nasledovne: 1. USG je preferované vySetrenie prvej linie
na dbkaz tuku v pedeni (A1); 2. sérové biomarkery/skére
st akceptovatePnou alternativou pre diagnostiku steatézy
(B2); ak nie si dostupné zobrazovacie metédy (napr. pri
epidemiologickych 3tadidch); 3. kvantitativne stanovenie
tuku v peteni sa dokazuje iba pomocou H-MRS. Tito
technika je doporu®ovana pre klinické a experimentéilne
§tidie, je finan¢ne néroéné a neodporica sa pre bezné kli-
nické uely (Al); 4. NASH by mala byt’ potvrdena biop-
ticky s dokazom steatdzy, balonizicie hepatocytov a lobu-
larneho z4palu (A1); 5. biomarkery/skére fibrézy petene,
ako aj tranzientné elastografia (TELP), sii akceptované ne-
invazivne postupy pre identifikiciu pripadov s rizikom vy-
voja & pritomnosti fibrézy/cirh6zy (A2); 6. monitorovanie
progresie fibr6zy petene v klinickej praxi sa dosiahne
kombinéciou biomarkerov/skére a TELP (C2); 7. identifi-
kécia fibrézy/cirhézy sérovymi biomarkermi/skore a/ale-
bo vysledok TELP by mal byt v indikovanych spornych
pripadoch potvrdeny biopticky (B2); 8. u pacientov s vy-
sokym rizikom/trendom progresie by mala byt’ pre moni-
torovanie indikovana biopsia pedene prinajmenfom v p#t-
roénych intervaloch (B2); 9. u deti md%u neinvazfvne
prediktory fibrézy: TELP, ARFI zobrazenie (Acoustic
Radiation Force Impulse) a sérové biomarkery redukovat’
dovody indikicie na biopsiu petene (B2).

Diagnesticky algoritmus a monitoring

Podozrenie/ndhodny nélez steatézy peene mé indu-
kovat zhodnotenie rodinnej a osobnej anamnézy
s NAFLD asociovanych chordb, vylitenie sekundérnych
priin steatézy a zhodnotenie vietkych sii¢asti metabolic-
kého syndrému (26). Pritomnost’ obezity, DM 2.typu, né-
ciu neinvazivnych vy$etrovacich metdd s ciefom zistit/
vylidit' pritomnost’ steatézy, NASH a fibrézy. Zikladné
vydetrenia: prijem alkoholu menej ako 20g/24h (Zeny),
30g/24h (muZi), rodinna a osobna anamnéza DM 2. typu,
hypertenzie a kardiovaskularnych chor6b, BMI, obvod
pdsa, zmeny hmotnosti, markery HCV/HBYV, uZivanie lie-
kov, hepatilne testy (AST, ALT, GMT), glykémia nalag-
no, HbAlc, oGTT, HOMA-IR, KO, celkovy a HDL cho-
lesterol, triacylglyceridy, kyselina modova,
ultrasonografia. Nadstavbové vySetrenia: feritin, saturdcia
transferinu, vySetrenia na vylitenie celiakie, ochorenia
§titnej *Tazy, polycystického ovaridlneho syndrému,
Wilsonovej choroby, autoimunitnej hepatitidy, alfal-anti-
trypsinového deficitu.



S nepriamymi markermi fibrézy (NFS, FIB-4, ELF
alebo fibrotest) by sa malo kalkulovat pri kazdom
NAFLD, s cielom vyladit vy$§i stupefi fibrozy pedene
2F2. Ak sa signifikantna fibr6za (F2) nevylGéi, pacient by
mal byt’ odoslany na hepatologicki konzulticiu a vy¥etre-
nie TELP. Ak sa potvrdi signifikantnd fibr6za, u pacienta
by mala byt zvaZen4 indik4cia biopsie pe¥ene (obr. 2).

Prvym lekérom, ktory sa stretiva s obéznym pacien-
tom alebo s pacientom s normélnou hmotnostou, ale so
zvySenym rizikom vzniku nadhmotnosti a obezity, je
prakticky lekdr. Minimdlne v rdamci preventivnych pre-
hliadok by mal mat’ kaZdy pacient vypo&itany BMI, od-
merany obvod pasa a uréené riziko rozvoja kardiometabo-
lickych komplikécii obezity. ZvySena pozornost musi byt’
venované pacientom s pozitivnou rodinnou anamnézou
obezity, pacientom s anamnézu obezity v detstve, pacien-
tom s prejavmi metabolického syndrému (dyslipidémia,
DM, artériova hypertenzia), pacientom s nadhmotnostou
a pacientom s rizikovym obvodom péasa (muZi nad 102
cm, Zeny nad 88 cm). Prakticky lekir poskytne takémuto
pacientovi zékladné in formdicie o reZimovych opatre-
niach (diéta, pohybové aktivita) a behaviordlnu terapiu..
V systéme komplexnej diferencovanej starostlivosti o pa-
cientov s rizikom rozvoja nadhmotnosti a obezity, ako aj
u pacientov s nadhmotnostou a obezitou, by mali svoju
tlohu v diétnej, pohybovej a behaviorélnej terapii zohré-
vat’ aj reduk&né kluby a poradne vyZivy regiondlnych ira-
dov zdravia. Na diétne a reZimové opatrenia by mala nad-
viizovat' farmakoterapia obezity (aktudlne je dostupnd
kombinécia naltrexén SR/ bupropién SR. U obéznych pa-
cientov so zdravotnymi komplikdciami prakticky lekér
izko spolupracuje so Specialistom venujicim sa rieSeniu
obéznych pacientov (diabetol6g, endokrinolég, gastroen-
terolég, internista, geriater, pediatricky endokrinolég,
resp. gastroenterolég) aj s naslednym moZnym chirurgic-
kym — bariatrickym riefenim. Do starostlivosti ¥pecialis-
tov by mal prakticky lekar odosielat’ nefispe¥ne lietenych

Obr. 2 Algoritmus diagnostiky a monitoringu NAFLD

pacientov, pacientov s jo-jo efektom, vysokorizikovych
pacientov a pacientov s BMI > 40 kg/m2, V obezitologic-
kych centrich by sa mala poskytovat’ dlhodob4 lietba po-
mocou VLCD diéty a modernych antiobezitik, ako aj chi-
rurgické (bariatrickd/metabolick4) lietba obezity (tab. 4,
5).

Tab. 4 Klasifikiicia nadhmotnosti a obezity podPa BMI a vzt’ah kn
riziku vzniku kompllklcll

Kiabifikicia ;"] BV (kg/rnt) i Ribiki kompikielf gbézity: i
podhmotnost’ <18,5 nizke, narast riziko inych
ochoreni

nomméina hmotnost’ | 18,5 —24,9 | priememné

nadhmotnost’ 25,0-29,9 | miemne zvySené
obezita I. stupiia 30,0 -34,9 | stredne zvy§ené
obezita II. stupiia 35,0—39,9 | velmi zvysené
obezita 1. stuptia =40 vysoké

Tab. 5.SG&asné odporiiania pre lietbu obezity a reflny cieP pre
redukciu hmotnosti

L. T lmtegtirh BMI (k/m?)-. .

R BT T 8 R I ,.>3s ‘=.4h-
it e e ) <2007 <30t <35 F <0 |
diétne a reZimové | dno+ | éno+ éno éno | dno

opatrenia komor- | komor-
bidity | bidity
farmakoterapia éno + éno éno | éno
komor-
bidity
bariatrickd (meta- éno + éno+ | éno
bolickd) DM2T | komor-
chirurgia (indi- | bidity
viduédlne)
rediny ciel redukcie
hmotnosti v %
inicidlnej hmotnosti 5-10 | 5-10 | 5-15 >20 |>20

Pozitivne rlzlkové faktory metabolického syndrdmu ]

USG, biomarkery steatozy [1]

._hepatélne testy [2]

\ nepritomn4d

steatéza

b T~ o

normélne
"“”“i‘“ testy Zvfient [3] hepatdine tésty
sérové rmrkery
- Bbrbay \
nizke riziko [5] stredné/vysoke riziko [4]
sledovanie/2 roky " odoslanie hepatolégovi sledovanie//3 — 5 rokov
vylisenie inoh chronickgch hepatopati, o
bi:nmm‘m, mzy " Zvazit indikéciu biopsis, urdi aktivitu USG, hepatéine testy
a Stédium, monitoring/lietba

[1] biomarkery steatézy: FLI steatotesty, NAFLD mkové skére

[2] hepatélng testy: ALT, AST, GGT
[3] zvylens hodnoty ALT, AST, GGT

[4] sérové markéry fibrézy: NAFLD skére fibrézy, FIB-4 komertné testy (Flmeest, FlbroMeter, ELF)

[S] nizke riziko: Fo, Fy; vysoké riziko: Fy, Fs, Fy
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Optimaélne prospektivne sledovanie pacientov NAFLD
nie je aktudlne zadefinované. Monitoring by mal obsaho-
vat sledovanie rutinnej biochémie, komorbidit
a neinvazivne sledovanie progresie fibr6zy. Pacienti s
NAFLD bez zhor¥ujicich sa rizikovych faktorov by mali
byt sledovani v 2- a¥ 3-roénych intervaloch. Pacienti
s NASH a/alebo fibrézou petene 1x roéne a pri dokizanej
cirhéze peene v polrotnych intervaloch. Biopsia petene
mézZe byt od pripadu k pripadu indikované opakovane po
piatich rokoch.

Priebeh, pridruZené ochorenia
a komplikdcie

NAFL je povazované za pomaly progredujice chro-
nické ochorenie pedene u dospelych i u deti. Fibr6za prog-
reduje rychlo az v 20 % pripadov (27). Stupeii progresie
sa uddva 1 stupeii za 14 rokov u NAFL, kym u NASH to
predstavuje 7 rokov, a je dvakrét rychlej$i u pacientov so
stidasnou hypertenznou chorobou. NASH je asociovand
so zvySenou §tandardizovanou mortalitou v porovnani so
vieobecnou populiciou (28). Choroby petene si1 povaZo-
vané za tretiu najéastejSiu pri¢inu Gmrt{ v poradi za kar-
diovaskuldrnymi ochoreniami a rakovinou. NAFLD
u detf je povaZovan4 za vyznamny problém z dévodu z4-
vaZnych komplikécii spojenych s chorobami peene (29).
Boli zistené pripady cirhézy pefene NASH etioldgie
uZ u 8 roénych deti (30).

Obezita. Index telesnej hmotnosti (BMI - Body Mass
Index) a obvod pésu pozitivne koreluje s pritomnostou
NAFLD (31). Velk4 &ast’ pacientov s tzv. kryptogénnou
cirhézou pe¢ene vykazuje vysoku prevalenciu metabolic-
kych faktorov (32), ¢o sved&i o tom, Ze vétSina krypto-
génnych cirhéz petene je NAFLD-etiol6gie, resp. vysled-
kom progresic NASH. Pacienti s BMI menej ako
25 — 30 kg/m?, ale s akumuléciou viscerdlneho tuku, moéZu
mat pritomni NAFLD (33, 34).

Diabetes mellitus. Prevalencia NAFLD je vy3§ia
u 0s6b s vy$8im rizikom vzniku DM 2. typu. Ide o osoby
s hyperglykémiou nalatno (HGN): glykovany hemoglo-
bin (HbAIc) 5,7 — 6,4 %, glykémia nala¢no 5,6 — 6,99
mmol/] a/alebo s poruchou gluk6zovej tolerancie (PGT) -
glykémia 7,8 — 11,00 mmoV/1 po 2 h od uZitia 75 g gluko-
zy pri orflnom glukézovom tolerandnom teste (0GTT).
DM méZeme diagnostikovat’ tromi sp6sobmi: a) pritom-
nost’ klasickych priznakov DM a nahodnéd glykémia >
11,1 mmol/l; b) glykémia nala&no > 7,7 mmol/l; c) glyké-
mia v 120. minate oGTT > 11,lmmol/l. Riziko vzni-
ku DM 2. typu je Gzko asociované so zévaZnostou
NAFLD, progresiou do NASH, vyvojom fibrézy pe¢ene
ako aj rizikom vzniku HCC (4, 61), nezévisle na aktivite
pedetiovych enzymov (7). V skriningu cukrovky u osdb
s NAFLD je #tandardné stanovit glykémiu nala¢no,
HbAlc, ako aj oGTT (tab. 6) (35). -

Tab. 6 Diagnostické kritérid pre hranitnd glykémiu nalatno
(HGN), poruchu tolerancie glukézy (PGT) a diabetes mellitus

™M)

HGN
glykémia nalatno medzi 5,6 — 6,99 mmol/l

PGT

glykémia v druhej hodine po perorélnom podani 75 g glukézy

od > 7,8 do <11,1 mmol/l

DM 2T

glykémia nalagno > 7,0 mmol/}

alebo

glykémia kedykolvek v pricbehu diia > 11,1 mmol/l so symptoma-
tolégiou DM (polyiiria, polydipsia, strata hmotnosti)

alebo

HbAlc >6,5 %
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U pacientov s DM 2, typu by mala byt' diagnostika
NAFLD stanovend/vyhitena nezévisle na aktivite pete-
lovych enzymov, nakol’ko u tychto pacientov je progresia
ochorenia vyznamne vy3§ia.

Kardiovaskuldrne ochorenia. Prevalencia a incidencia
kardiovaskuldrnych chordb je u pacientov s NAFLD vys-
§ia a sfvisi s pritomnostou komponentov metabolického
syndrému (36, 37). Kardiovaskulérne choroby si &astej-
$ou pri¢inou amrti u pacientov s NAFLD ako samotny
NAFLD. Je prijaty vieobecny konsenzus o aktfvnom skri-
ningu kardiovaskuldrnych chordb, nezivisle na pritom-
nosti rizikovych faktorov. Velkii pozornost’ vyZaduje sle-
dovanie adolescentnych a pediatrickych pacientov
s NAFLD (38)..

Hepatoceluldrny karciném. Rozsiahle epidemiologic-
ké $ttdie potvrdili asocidciu medzi vyskytom HCC u pa-
cientov s obezitou a DM 2. typu Kumulativna incidencia
NAFLD asociovaného s HCC je 10nésobne vysia u pa-
cientov s obezitou a DM 2. typu (39). NAFLD je druhé
najéastejsia pri¢ina indik4cie pre transplanticiu pacientov
s HCC (40). Napriek tomu, Z¢ NAFLD je rizikovym fak-
torom vzniku HCC, ktory sa mbZe vyvinif’ i v precirho-
tickom §tddiu, v sti¢asnosti sa nedd odporudit’ ¢asovo de-
finovany prospektivny skrining HCC a jeho nékladova
efektivnost (cost-effectiveness).

Chronickad choroba obliciek. Chronické choroby obli-
diek sa potvrdili u 20 — 50 % pacientov s NAFLD.
Pritomnost’ DM 1. typu toto riziko zvy¥uje jedenapol a%
dvojnasobne (41).

Liecba

Ciel'om lie¢by pacientov s diagnézou NAFLD/NASH
je spomalit’, resp. zastavit’ progresiu ochorenia, prip. vy-
voj fibrézy/cirhézy petene a naslednych zévaZnych kom-
plikacii.

Zmena Zivotného §tylu a diéta

Epidemiologické prieskumy potvrdzuji koreléclu me-
dzi vyskytom NAFLD a nezdravym Zivotnym $tylom
(42). Redukcia telesnej vdhy =7 % viedla k regresii
NASH o 25 % t.j. u jedného zo 3tyroch pripadov. Za ro-
zumnd intervenciu, resp. prijatelnfi zmenu Zivotného 3ty-
lu m6Zeme povaZovat postupné zvySovanie fyzickej akti-
vity a diétu (tab. 7).

Tab. 7 Zéklady pristupu k Zivotnému ¥tglu v liethe NAFLD

500-1000 kcal energeticky deficit indukuje
znfZenie vihy 500-1000g/tyZdett

7-10 % redukcia véhy

Kombinécia reZimovych opatrenf (diéta, fyzickd
+ { aktivita) s behaviorélnou terapiou

-+{ Zni?if konzuméciu nasytenych tukov

a uhlohydréitov

NizkouhFohydrétové ketogenické diéta alebo
vysoko protefnové diéta

Vyvarovat sa nipojov a jed4l s vysokym obsahom
fruktdzy

Striktne dodrZiavat’ konzuméciu alkoholu pod
rizikovou hranicou (20g Zena / 30g muZ za 24h)
TyZdenne 150 aZ 200 min. pohybu miernej

i1, intenzity (rychla chddza, stacionérny bicykel)

Odporidania: Programy so §truktiirou, resp. planom,
ktoré vedd k zmene v Zivotnom $tyle prostrednictvom
diéty a fyzickej aktivity, sii odporiitané pre pacientov
s NAFLD (4). Pacienti bez NASH alebo bez fibrézy pe-
dene by mali byt’ oboznémeni so zdsadami zdravej vyZi-
vy a fyzickej aktivity, bez farmakoterapeutickej inter-
vencie.



Pacienti s NAFLD a s nadvihou/obezitou by mali zre-
dukovat’ svoju vdhu-o 7 — 10 %, &o méZe zlep§it hodnoty
peetiovych enzymov a vysledky pripadnej histolégie pe-
&ene. Diéta by mala byt’ zameran4 nielen na redukciu prij-
mu energie, ale aj na eliminovanie takych druhov potravin
v strave, ktoré podporujti vznik NAFLD (rafinované po-
traviny, potraviny a nipoje s vysokym obsahom fruktd-
zy). Odporiga sa konzumaécia potravin podl'a stredomor-
skej diéty. Efektivhu redukciu podkoZného tuku
sprostredkujii aerébne cvitenia. Aerdbne aktivity niZ$ej
aZ strednej intenzity priaznivo vplyvaji na fyzickd kondi-
ciu, na zdatnost srdcovo-cievneho systému, funkénost
dychacieho systému, na eliminiciu negativnych iginkov
stresu, a st najlep§im prostriedkom na spal'ovanie preby-
totného tuku. Takéto fyzicka aktivita by mala byt indivi-
duélne zakomponovand do Zivotného $tylu pacienta.

Farmakoterapia

Lietba by mala byt iniciovan4 v skorom §tadiu NASH
pri zvy$enom riziku progresie peteiiovej fibrézy (vek >50
rokov, DM, metabolicky syndrém, zvy$ené ALT alebo ak-
tivna NASH s vysokou aktivitou, nekroinflamécie) (43,
44) a v pripade progresivnej NASH (premost'ujica fibré-
za a cirhdza petene).

Senzitizéry inzulinu

Metformin: u pacientov s NASH nebola jednozna&ne
preukdzani histologicka efektivnost’ uZivania metforminu.
Utinnost lietiva na petefiové tuky je minimélna, Okrem re-
trospektivnych analyz chybaji dokazy dosvedéujiice priaz-
nivy efekt, resp. zniZzeny vyskyt/incidenciu HCC. V stidas-
nosti sa diskutuje a overuje terapeuticky prinos (45).

Tiazolidindidny (glitazény): pioglitazén v porovnani
s placebom preukézal priaznivy efekt zlepSenia histolo-
gickych parametrov, bez zmeny fibr6zy pe&ene s regresiou
§tadia NASH, zniZenymi hodnotami ALT a parcidlnou ko-
rekciou IR. Pioglitazén méZe byt uZito&ny pre niektorych
pacientov s NASH a DM 2. typu (46).

Inkretinové mimetikd: predmarketingové $tidie na-
znatuji priaznivy efekt na pedefiové enzymy (47).

Antioxidanty, cytoprotektiva, hepatik4 a litky
zniZujhce lipidy

Denné divka 800 mg vitaminu E mala pozitivny efekt
na steatozu pedene, zépal a balonizéciu hepatocytov,
a indukovala regresiu Stddia u 36 % pripadov NASH (vs.
21 % placebo). ZniZené hodnoty ALT pozitivne korelova-
li so zlepSenymi vysledkami histolégie. Z dévodu ne-
priaznivého profilu neZiaducich Géinkov by sa mal vita-
min E podévat iba tym pacientom s NASH, ktori nemajt
cirh6zu peéene, ani diabetes (48).

Kyselinaursodeoxycholovd (UDCA - Ursodeoxycholic
Acid): mierne zlep§ila biochemické, ale nie histologické
parametre (49, 50).

Dalsie lietivd — kyselina obeticholovd, pentox}ﬁlm
orlistat — su aktudlne v réznych $tadidch klinického vy-
skumu. Statiny neboli adekvitne odskafané v klinickych
§tididch, ale pre pacientov s NAFLD si bezpetné
a nezvy3uju riziko hepatotoxicity. MéZu prispiet’ k zniZe-
niu hodn6t pedefiovych enzymov. S optimizmom sa o&a-
kéavaja vysledky III. fazy klinickych $tidii s kyselinou
obeticholovou a agonistom PPAR — elafibranorom.

Silymarin: tradi¢né hepatikum, u ktorého viaceré §ta-
die potvrdili priaznivy hepatoprotektivny efekt a korela-
ciu medzi vyskou divky a Gtinkom sledovaného lietiva
(51, 52, 53). Klinické $tidie signalizuji pozitivny efekt na
aktivitu i progresiu NASH pri re§pektovani racionilnej
davky (54, 55, 56).

Vitamin D: ostatné vyskumy potvrdili jeho vyznamnii dlo-
hu v patogenéze NAFLD/NASH. Odpori¢a sa diéta a zmena
Zivotného $tylu, pripadne substitiicia vitaminom D (57).

6

Deplécia %eleza

Hromadenie Zcleza v pefeni sa spéja s IR. Pacienti
s NAFLD majii &asto vysoki hladinu feritinu s variabil-
nou saturdciou transferinu bez ohFadu na geneticka pre-
dispoziciu. U takychto pacientov sa odporti¢a kontinudlny
program udrZiavania predklinického deficitu Zeleza (58).

Perspektivy vyvoja farmakoterapie NAFLD

Napriek tomu, 2e¢ NAFLD je choroba s vysokou preva-
lenciou a stipajiicou incidenciou, v si¢asnosti nie je dostup-
ni §tandardni G&inné farmakoterapia. Vyskum v ostatnych
rokoch priniesol nové poznatky o patogenéze tejto choroby,
o indukovalo zvySeny zdujem o vyvoj inovativnych liegiv.

Klinicky vyskum sa rozvija v $tyroch smeroch so zame-
ranim na: 1. ovplyvnenie kumulacie tuku v pedeni a z toho
vyplyvajiceho metabolického stresu. V réznych fazach kli-
nického vyskumu si: agonisti PPAR (receptory aktivované
proliferitormi peroxizémov) pioglitazon, elafibranor, sa-
roglitazdr, lietivé ovplyvilujtice os Zl¢ové kyseliny — farne-
soid X receptor, napr. kyselina obeticholovd, inhibitory de
novo lipogenézy, napr. aramchol, NDI-010976, inkretinové
mimetiké, napr. liraglutide, a analégy rastového faktora
fibroblastov, napr. FGF-21, FGF-19. 2. oxidativny stres,
zépal a pofkodenie petene ako dosledkov metabolického
stresu. Sem sa zarad'uji antioxidanty vitamin E, silymarin
a blokitory TNF-alfa, emricasan, pentoxifylin ako aj imu-
nomodulstory amlexanox, cenicriviroc. 3. GIT a proti obez-
ite, napr. orlistat alebo modulétory mikrobiému, napr. IMM-
124¢, fekélne transplanticie mikrébov, solitromycin.
4, inhibiciu fibrogenézy, napr. simtuzumab, GR-MD-02.

Vzhladom ku komplexnosti a zloZitosti patogenézy
NAFLD sa nepredpoklad4 vyvoj a vyuZitie monoterapie,
ale skor ,,na mieru §itd“ farmakoterapia resp. raciondlne
indikdcie lieiv pdsobiacich na r6znych trovniach
a §tadiadch choroby (59).

NAFLD v pediatrii

Diéta a fyzicki aktivita si zdkladnym predpokladom
prevencie NAFLD. Dlhodobé prognéza NASH v tejto po-
pulicii je nepriazniva.

Odporudania: Pre Klinicki prax v pediatrii (60) st vy-
zvou pre ich implementéaciu v SR. Mali by byt’ konsenzova-
né pediatrickou spolotnostou. Prospektivne sledovanie
a manaZment rizikovych os6b je nevyhnutnostou a vyzvou
pre perspektivnu kontinudlnu spolupricu zainferesovanych
odborov v pediatrii a dospelej populacii.

Chirurgick4 intervencia (bariatrickd/metabolic-
k4 chirurgia)

Pacienti, ktori nedosiahli priaznivé zmeny s diétou
a fyzickou aktivitou, sa m6zu rozhodmit’ pre chirurgickd
alternativu. Tento zékrok je vak spojeny s chirurgickym
rizikom. Band4Z Zalidka je efektivna u tych pacientov
s NAFLD, ktori maji pofkodenti pedefi.

Odporicania: bariatrickéd/metabolicka chirurgia vedie
k redukcii hmotnosti, rizikovych faktorov, k remisii DM
2. typu, &im nésledne zniZuje stupeti stukovatenia petene.
Je moZné, aZ pravdepodobné, Ze redukuje progresiu
NASH (61).

Transplantficia pefene

Cirhdza pegene spojend s NAFLD je stile &astejiou
indikdciou na transplantéciu pe&ene. V porovnani s inymi
diagnézami je péitroéné preZivanie transplantovanych pa-
cientov s NAFLD podobné.

Odporidania: Pre pacientov s NASH v kone&nom $t4-
diu (end stage disease) méZe predstavovat transplanticia
petene opodstatnené riefenie. Riziko tmrtia nisledkom
kardiovaskuldrnych komplikécii je u tychto pacientov vys-
§ie. Pacienti s NASH a so zlyhanim pedene a/alebo HCC
mdZu byt kandiditmi na transplanticiu petene (62).
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~———



LITERATURA

o NeLAWN-

30.
31

32.
3.

34.

3s.
36.

37.
38.

39.
. Wong R.J., Cheung R., Ahmed A.: Nonalcoholic steatohepatitis is the most rapidly growing indication for liver transplantation in patients with hepatocellular carcinoma
41.

42,
43,

. Sanyal A.J., Friedman S.L., McCullough A.J., Dimick-Santo L.: American Association for the Study of Liver Diseases United States Food and Drug Administration.

45,
. Sanyal A.J., Chalasani N., Kowdley K.V., McCullough A_, Diehl A.M., Bass N.M. et al.: Pioglitazone, vitamin E, or placebo for nonalcoholic steatohcpatitis. N Engl J
47.
. Hoofnagle J.H., Van Natta M.k., Kleiner D.E., Clark JM., Kowdley K.V., Loomba R. et al.: Vitamin E and changes in serum alanine aminotransferase levels in patients
49,
50.
51
52.
53.
54.

55.
56.

57.
58. Valenti
59.

61.
62.

Holomé# J.: Non-Alcoholic Steatohepatitis: A New Old Disease. Tn: Non-Alcoholic Steatohepatitis. Progress in Hepato-Pharmacology, Bratislava, Vol. 6, 2001, p. 5-12.
G. H., Oxman A. D., Vist G.E. et al.: GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of reccommendations. BMJ 2008; 336: 924-926.

Ratziu V,, Bellentani S., Cortez-Pinto H. et al.: A position statement on NAFLD/NASH based on the EASL 2009 special conference. J Hepatol 2010; 53: 372-384.

EASL-EAS-EASO Clinical Practice Guidelines: for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hep.2016; http://dx.doi.org/10.2016/j jhep. 2015.11.004.

http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-guidelines/nafid-nash/nafld-nash-english.

Bellentani S., Scaglioni F., Marino M., Bedogni G.: Epidemiology of non-alcoholic fatty liver disease. Dig Dis. 2010; 28: 155-161.

Vemon G., Baranova A., Younossi Z. M.: Systematic review: the epidemiology and natural history of non-alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic steatohepatitis

in adults. Aliment Pharmacol Ter. 2011; 34: 274-285.

Lam B., Younossi Z. M.: Treatment options for non-alcoholic fatty liver discase. Ther Adv Gastroenterol. 2010; 3: 121-137.

Leite N. C., Villea-Nogueria C. A., Cardoso C. R. L., Salles G. F.: Non-alcoholic fatty liver disease and diabetes. From pathophysiological interplay to diagnosis and

treatment. WJG. 2014; 14: 8377/8392.

. Széntovd M.: NAFLD a metabolicky syndrém. Interné med. 2015, 15 (3): 358-362.
. Khitan Z., Kim D. H.: Fructose: A Factor in the Development of Metabolic Syndrome and Hypertension. Jour. of Nutrition and Metabolism. 2013, Article ID

682673, 12 8. htp:/idx.doi.org/10.1155/2013/682673.

. Byme C. D., Targher G.: NAFLD: A Multisystem Discase. Journal of Hepatology. 2015, 62:547-564.

. Szintové M.: Nealkoholové tukovd choroba e vo svetle aktudlnych odportitan Internd med. 2013, 13, 1: 7-13.

. Canbay A., Sowa J.P,, Gerken G.: The role of the liver in metabolic syndrome. Dr. Falk Pharma GmbH, Freiburg, 2015, 55s.

. Perez-Tilve D. et al.: Neural regulation of cholesterol metabolism. Curr Op Lipidology. 2011; 22, 4:247-326.

. Loria P, Londardo A., Ananla F.: Liver and Diabetes. A vicious circle. Review article. Hepatology research. 2013; 43:51-64.

. Marchesini G. et al.: EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. Journal of Hepatology. 2016, http:/

dx.doi.org/10.1016/).jhep.2015.11.004.
Kshali B., Halligan B., Speliotes E.K.: Insights from genome wide association analyses of nonalcoholic fatty liver disease. Sem. Liv. Dis.2015, 35, 4, 375-391.

. Mofrad P, Contos M. J., Haque M. et al.: Clinical and histological spectrum of nonalcoholic fatty liver disease associated with normal ALT values. Hepatology. 2003;

37:1286-92.

. Amarapurkar D. N., Patel N. D.: Clinical spectrum and natural history of non-alcoholic steatohepatitis with normal alanine aminotransferase vatues. Trop Gastroenterol.

2004; 25: 130-4.

. Brunt E. M., Kleiner D. E., Wilson L.A., Belt P., Neuschwander-Tetri B.A_, Network NCR: Nonaicoholic fitty liver disease (NAFLD) activity score and the histopatho-

logic diagnosis in NAFLD: distinct clinicopathologic meanings. Hepatol 2011; 53: 810-820.
ZOMI 6t1Ml,s41-Iagmosl4n H., Nasr P. et al.: Fibrosis stage iz the strongest predictor for disease-specific mortality in NAFLD after up to 33 years of follow-up. Hepatology
5; 61: 1547-1554.

. Bedossa PFLIP Pathology Consortium: Utility and iateness of the fatty liver inhibition of progression (FLIP) algorithm and steatosis, activity, and fibrosis (SAF)
thay bver

score in the evaluation of biopsies of nonalcoholic ver disease. Hepatology 2014; 60: 565-575.

. Kleiner D. E., Brunt E. M., Van Natta M. et al.: Design and validation of a histological scoring system for nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2005; 41:1313—

1321,

. Alkhouri N., De Vito R., Alisi A. et al.: Development and validation of a new histological score for pediatric non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2012; 57: 1312-

1318.

. American Diabetes Association: Standards of medical care in diabetes — 2014. Diabetes Care 2014; 37: S14-S80.
. SinghS., Allen A. M., Wang Z., Prokop L. J., Murad M. H., Loomba R.: Fibrosis sion in nonalcoholic fatty liver vs nonalcoholic steatohepatitis: a systematic re-

progres
view and meta-analysis of paired-biopsy studies. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13:643—654, ¢641-e649; quiz e639—640.

. Haflidadottir S., Jonasson J.G., Norland H. et al.: Long-term follow-up and liver-related death rate in patients with non-alcoholic and alcoholic related fatty liver disease.

BMC Gastroenterol 2014; 14:166. .

. Chalasani N., Younossi Z., Lavine J. E., Diehl A, M., Brunt E. M., Cusi K. et al.: The diagnosis and management of non-alcoholic fatty liver disease: practice Guideline

lzvgltiw Amzeaiganzzaggociaﬁon for the Study of Liver Diseases, American College of Gastroenterology, and the American Gastroenterological Association. Hepatology
5 55: 2005 3

Schwimmer J. B., Behling C., Newbury R., Deutsch R. et al.: Histopathology of pediatric nonalcoholic fatty liver disease. Hepatol 2005; 42: 641—49.

Bedogni G., Miglioli L., Masutti F., Tiribelli C., Marchesini G., Bellentani S.: Prevalence of and risk factors for nonalcoholic fatty liver disease: the Dionysos nutrition
and liver study. Hepatology 2005; 42: 44-52. :

Caldwell 8.H., Crespo D.M.: The spectrum expanded: cryptogenic cirrhosis and the natural history of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2004; 40: 578-584.
Gaggini M., Marelli M., Buzzigoli E., De Fronzo R.A., Bugianesi E., Gastaldelli A.: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and its connection with insulin resist-
ance, dyslipidemia, atherosclerosis and coronary heart disease. Nutrients 2013; 5: 1544-1560.

Gomez-Ambrosi ., Silva C., Galofre J. C., Escalada J., Santos S., Millan D. et al.: Body mass index classification misses subjects with increased cardiometabolic risk
factors related to elevated adiposity. Int J Obes (Lond) 2012; 36:286-294.

Komeda T.: Obesity and NASH in Japan, Hepatol Res. 2005; 33: 83-6.

Oni E.T,, Agatston A.S., Blaha M.J., Fialkow J., Cury R, Sposito A. et al.: A systematic review: burden and severity of subclinical cardiovascular discase among those
with nonalcoholic fatty liver; should we care? Atherosclerosis 2013; 230: 258-267.

Targher G., Day C. P., Bonora E.: Risk of cardiovasculer disease in patients with nonalcoholic fatty liver disease. N Engl J Med 2010; 363: 1341-1350.

Pacifico L., Chiesa C., Anania C., De Merulis A., Osborn J.F., Romaggioli S. et al.: Nonalcoholic fatty liver disease and the heart in children and adolescents. World J

Gastroenterol 2014; 20:9055-9071. .
J., Jaques B., D., Lochan R., Graham J., Das D. et al.: Hepatocellular cancer: the impact of obesity, type 2. Diabetes and & multidisciplinary team.
J Hepatol 2014; 60: 110-117.

in the U. S. Hepatology 2014; 59: 2188-2195.

Tm;ﬁ:rmG., Bertolini L., Chonchol M., Rodella S., Zoppini G., Lippi G. et al.: Nonalcoholic fatty liver discase is independently associated with an increased prevalence
of ic kidney disease and retinopathy in type 1 diabetic patients. Diabetologia 2010; 53: 1341-1348.

Zelber-Sagi S., Ratziu V., Oren R.: Nutrition and physical activity in NAFLD: an overview of the epidemiological evidence. World J Gastroenterol 2011; 17:3377-3389:
Adams L.A., Sanderson S., Lindor K.D., Angulo P.: The histological course of nonalcoholic fatty liver disease: a longitudinal study of 103 patients with sequential liver
biopsies. J Hepatol 2005; 42:132-138.

Challenges and opportunities in drug and biomarker development for nonalcoholic steatohepatitis: findings and recommendations from an American Association for the
Study of Liver Diseases-U.S. Food and Drug Administration Joint Workshop. Hepatology 2015; 61: 1392-1405.

Haukeland J. W., Konopski Z., Eggesbo H.B., von Volkmann H.L., Raschpichler G., Bjoro K. et al.: Metformin in patients with non-alcoholic fatty liver disease: a ran-
domized, controlled trial. Scand J Gastroenterol 2009; 44: 853-860.

2010; 362:1675-1685.
Vilsboll T, Christensen M., Junker A.E., Knop FK., Gluud L.L.: Effects of glucagonlike peptide-1 receptor agonists on weight loss: systematic review and meta-analy-
ses of randomized controlled trials. BMJ 2012; 344: d7771.

with non-alcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther2013; 38:134-143.

Holomé# J., Glasa J. etal.: Effect of' Thu’:ﬂjvwith Ursodeoxycholic Acid in Patients with Non-Alcoholic Steatohepatitis. A Pilot Study. In: Non-Alcoholic Steatohepatitis.
Progress in Hepato-Pharmacology, Bratislava, Vol. 6, 2001, p. 51-61.

Leuschner U.F., Lindenthal B., Herrmann G., Amold J.C., Rossle M., Cordes H.J. ct al.: High-dose ursodeoxycholic acid therapy for nonalcoholic steatohepatitis: a dou-
ble-blind, randomized, placebo-controlled trial. Hzpmlogrzom; 52: 472-479,

Rambaldi A., Jacobs B.P., Iaquinto G. et al.: Milk thistle for alcoholic and/or hepatitis B or C liver discases — a systematic Cochrane hepato-biliary group review with
meta-analyses of randomized clinical trials. Am J Gastroenterol 2005; 100(11): 2583-2591.

Saller (1’!.1,159' ol R.3Melzer648 J. et al.: An updated systematic review with meta-analysis for the clinical evidence of sylimarin. Forsch Komplementmed 2008; 15(1): 9-20.
Doi. 10. 11 3

Holomiéti J., Borecky P., Lietava J.: Utinnost a bezpetnost silymarinu u pacientov s chronickymi chorobami petene — multicentricks, prospektivna, otvoren4 klinickd
Stidia IMHOTEP. Gastroent Hepatol 2014; 68(4): 346-355.

Chan W_.LK., Nli’k2 N.l!.éoMalm(levnz‘;9 S.: Silymarin for the treatment of Non-alcoholic steatohepatitis:interim analysis of randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
JHepatol,suppl,2015;60:

Cacciapuoti F., Scognamiglio A., Palumbo R., Forte R., Cacciapuoti F.: Sylimarin in non alcoholic fatty liver disease. World J Hepatol 2013 March 27; 5(3): 109-113.
Aller R., Izaola O., Gémez S. et al.: Effect of sylimarin plus vitamin E in patients with non-alcoholic fatty liver disease. A randomized clinical pilot study. European
Review for Medical and Pharmacological Sciences 2015; 19: 3118-3124.

Nelson J. E., Roth Ch, L., Wolson L. A, at al.: Vitamin D Deficiency Is Associated With Increased Risk of Non-alcoholic Steatohepatitis in Adults with Non-alcoholic
Fatty Liver Disease. Am J Gastroenterol 2016; 111(6): 852-863.

i L., Fracanzani A.L., Dongiovanni P.,, Rovida S., Rametta R, Fatta E. et al.: A randomized trial of iron depletion in patients with nonalcoholic fatty liver disease
and hyperferritinemia. World J Gastroenterol 2014; 20: 3002-3010.

Rotman Y., Sanyal A.J.; Current and upcomming phafmacotherapy for non-alcoholic fatty liver disease. GUT 2017; 66: 180-190,

Vos M. B., Abrams S. H., Barlow S. E. et al.: NASPGHAN Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Treatment of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Children:
Recommendations from the Expert Committee on NAFLD (ECON) and the North American Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology a Nutrition
(NASPGHAN). JPGN 2017; 64: 319-334.

Lassailly G., Caiazzo R., Buob D., Pigeyre M., Verkindt H., Labreuche J. et al.: Bariatric surgery reduces features of non-alcoholic steatohepatitis in morbidly obese pa-
tients. Gastroenterology 2015; 149: 377-388.

Wang X., Li J., Riaz D. R., Shi G., Liu C., Dai Y.: Qutcomes of liver transplantation for nonalcoholic steatohepatitis: a systematic review and meta-analysis. Clin
Gastroenterol Hepatol 2014; 12: e391.

www.herba.sk 7



Zoznam skratiek

ALT — Alanine Transaminase - alaninaminotransferiiza

ARFI —Acoustic Radiation Force Impulse

AST — Asparate Transaminase - aspartitaminotransferiza

ATP — Alkaline Phosphatase — alkalick4 fosfatiza

BMI — Body Mass Index - index telesnej hmotmosti

CNS — centrilny nervovy systém

DM - — Diabetes Mellitus

EASL — European Association for the Study of the Liver - Eurépska asocidcia pre tidium petene
ER — Endoplasmatic Reticulum - endoplazmatické retikulum

FGF-19, 21 — analogy rastového faktora fibroblastov

FLI-Fatty Liver Index - index tukovej petene

GMT — Gamma Glutamyltransferase - gammaglutamyltransferiza

HbAlc — glykovany hemoglobin

HCC — Hepatocellular Carcinoma - hepatoceluliry karciném

HGN — hyperglykémia nalano

IL-6 — interleukin 6

IR — inzulinov4 rezistencia

KO —krvny obraz

MK — mastné kyseliny

NAFL — Non Alcoholic Fatty Liver — nealkoholové tukové pedett .
NAFLD —Non Alcoholic Fatty Liver Disease — nealkoholova tukové choroba pedene
NAFLD liver fat score — NAFLD skére steatdzy peéene

NAS — NAFLD Activity Score - skére aktivity NAFLD

NASH —Non Alcoholic Steato Hepatitis - nealkoholova steatohepatitida

oGTT — orélny glukézovy toleran¢ny test

PGT — porucha glukézovej tolerancie

PNHS — Paediatric NAFLD Histological Score — histologické skére pre pediatricky NAFLD
TELP — tranzientné elastografia pedene

TG - triacylglyceroly -
TLR —“toll-like™ receptory

TNF-a ~ Tumor Necrosis Factor a — faktor nddorovej nekrozy a

UDCA — Ursodeoxycholic Acid - kyselina ursodeoxycholovd

USG — ultrasonografia

VKR — vorné kyslikové radikaly

VLCD — Very Low Calorie Diet — kaloricky velmi chudobn4 diéta

VMK — voPné mastné kyseliny

Pozn. redakcie: SDTP prezentuje aktudlny prehPad Standardnych i perspektivnych diagnostickych a terapeutickych postupov. VzhPadom na mimoriad-
ny dynamizmus novych poznatkov v patogenéze NAFLD a z toho vyplyvajlci intenzfvny klinicky vyskum inovativnych lietiv sa dé ofakivat’ potreba

aktualizicie SDTP v horizonte dvoch aZ troch rokov
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