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Definícia NAFLD, NAFL a NASH

NAFLD/MASLD
• Excesívna akumulácia tuku v pečeni spojená 

s IR
• Steatóza u viac ako 5% hepatocytov
• Vylúčenie ostatných príčin (ALD, iné)

NAFL
• Jednoduchá steatóza
• Steatóza a mierny  

lobulárny zápal

NASH

†EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402

Skoré štádium
F0/F1 fibróza

Fibrotické 
štádium
F2/F3 fibróza

Cirhóza 
F4 fibróza

Definitívna diagnóza NASH vyžaduje biopsiu pečene



SPECTRUM NAFLD A 
KONKOMITANTNÝCH OCHORENÍ

Sub-klasifikácia NAFLD Najčastejšie vyskytujúce sa 
konkomitantné ochorenia

NAFL
• Jednoduchá steatóza
• Steatóza a mierny  lobulárny zápal

ALD
DILI
HCV asociovaná fatty liver disease
Iné
• Hemochromatóza
• AIH
• Celiakia
• Wilsonova choroba
• Hladovanie, parenterálna výživa
• Hypotyreóza, hypopituitarzmus

NASH
• Skorá NASH
• Fibrotické štádium NASH
• NASH cirhóza

HCC v teréne NASH

EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402



SKRÍNING, PREVALENCIA, INCIDENCIA

• NAFLD je najčastejšie ochorenie pečene 
Západných krajín ( 17-46% dospelých) (parelelne s 
metabolickým syndrómom), DM II typu až 55%

• 7% z postihnutých má normálnu hmotnosť

• Pacienti s IR a/alebo metabolickými rizikami by mali 
podstúpiť skríning na NAFLD

• U každého pacienta so steatózou treba vylúčiť iné 
príčiny, kvantifikovať užívanie alkoholu

• Koexistencia NAFLD s inými chronickými 
ochoreniami pečene – vážnejšie poškodenie

1. Vernon G, et al. Aliment Pharmacol Ther 2011;34:274−85; 2. Younossi ZM, et al. Medicine 2012;91:319−27;
EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402



SKRÍNING, PREVALENCIA, INCIDENCIA

• Limitácie skríningu 
•  nízka prediktívna hodnota neinvazívnych 

testov 
- riziká bioptizácie 
- chýbanie liečby
- vysoké náklady



PATOGENÉZA NAFLD

Nobili, V et al. J Hepatol 2013;58:1218−29 
Copyright © 2013 European Association for the Study of the Liver Terms and Conditions

- Multiorgánová 
(pankreas, adipocyty, 
črevo, pečeň 

- Životný štýl, gény

Prezentujúci
Poznámky prezentácie
DAMP, damage-associated molecular pattern; FFA, free fatty acid; HSC, hepatic stellate cell; PAMP, pathogen-associated molecular pattern


http://www.elsevier.com/termsandconditions


PATOGENÉZA – ŽIVOTNÝ ŠTÝL 

• Západný spôsob života a stravovanie je asociované s 
priberaním, obezitou a NAFLD

1. Barrera F, George J. Clin Liver Dis 2014;18:91–112; 
EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402



PATOGENÉZA – ŽIVOTNÝ ŠTÝL 



PATOGENÉZA: GÉNY

• Viacero genetických modifikátorov v ochorení 
NAFLD

• Nosiči PNPLA3 I148M a TM6SF2 E167K génov majú
vyšši obsahu tuku v pečene

- Vyššie riziko rozvoja NASH

- Rutinné genetické testovanie nie je odporúčané

*Grade of evidence B, grade of recommendation 2
1. Anstee QM, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013;10:330–44;
EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402



Byrne CD, Targher G. J Hepatol 2015;62:S47–64
Copyright © 2014 European Association for the Study of the Liver Terms and Conditions

Prezentujúci
Poznámky prezentácie
DAG, di-acylglycerol; Di-P PA, di-palmitoyl phosphatic acid; HCC, hepatocellular carcinoma; LCFA, long-chain fatty acid; TAG, tri-acylglycerol

The influences of visceral ectopic fat accumulation, adipose tissue inflammation, type 2 diabetes, diet and intestinal dysbiosis to promote the development of progressive liver disease in NAFLD
Visceral ectopic fat accumulation, which often occurs with inflammation and type 2 diabetes, causes resistance to insulin action and hepatic necro-inflammation (by Kupffer cell activation) with activation of hepatic stellate cells and increased production of collagen matrix and progression of liver disease. Progression of liver disease over an ill-defined period of time causes advanced liver fibrosis, cirrhosis and, in some cases, hepatocellular carcinoma. Poor diet (particularly high fat and high fructose intakes) along with genetic factors (e.g., PNPLA3 polymorphisms) may also play a role in NAFLD progression increasing hepatic lipid accumulation and increasing risk of liver fibrosis. Alternations in the diet may cause dysbiosis of the gut microbiota with hepato-toxic effects from secondary bile acids. Dysbiosis may alter the production of short-chain fatty acids (from fermentation of dietary carbohydrate), and increase the production of lipopolysaccharide into the portal circulation (from egress of intestinal bacteria caused by increased intestinal permeability). Such effects create a pro-inflammatory hepatic stimulus that increases risk of progression of NAFLD. (DAG, di-acylglycerol; HCC, hepatocellular carcinoma; LCFA, long-chain fatty acid; PNPLA3, patatin-like phospholipase domain-containing 3).


http://www.elsevier.com/termsandconditions


PRIRODZENÝ VÝVOJ NAFLD (POČAS 8-13 ROKOV)

Steatosis

NASH ±
F1−F2
fibrosis

HCC

Death/
LTx Cirrhosis

Advanced
F3
fibrosis

12−40%

5−10%

0−50%

8%

13%

25−50%

14%

25%

7%

de Alwis NMW, Day CP. J Hepatol 2008;48:S104–12
Copyright © 2008 European Association for the Study of the Liver Terms and Conditions

http://www.elsevier.com/termsandconditions


MECHANIZMY ZVÝŠENÉHO RIZIKA 
RAKOVINY ASOCIOVANÉHO S OBEZITOU

• Dysregulácia imunity, viac oxidačného stresu, poškodenie 
DNA, mutácie DNA

• Zvýšená produkcia estrogénov v tukovom tkanive
• Zvýšené hladiny cirkulujúceho IGF a inzulínu
• Zvýšená produkcia adipokínov, hlavne leptínu
• Genetické rizikové faktory
• Narušený črevný mikrobióm



BIOPSIA PEČENE

• Biopsia je esenciálna pre stanovenie diagnózy NASH

- klinické, biochemické a zobrazovacie vyšetrenie nevie 
odlíšiť NASH od jednoduchej steatózy

• NAFL

- Steatóza pečene a lobulárny/portálny zápal alebo balloonig

• NASH

- Steatóza a lobulárny/portálny zápal a balloonig

• NAS skóre

*Should not be used for initial diagnosis
EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402



ÚLOHA NEINVAZÍVNYCH VYŠETRENÍ

• Neinvazívne markery by mali:
- Identifikovať riziko NAFLD u jednotlivcou s metabolickým 

rizikom v primárnej starostlivosti
- Identifikovať pacientov s horšou prognózou
- Monitorovať progresiu ochorenia
- Predikovať odpoveď na liečbu

- Znížiť potrebu bioptizácie pečene

EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402



NEINVAZÍVNE VYŠETRENIA - STEATÓZA

• Steatóza by mala byť zdokumentovaná pri akejkoľvek 
suspekcii na NAFLD

- Predikuje DM II typu, arteriálna hypertenziu a KV príhody

- Kvantifikácia tuku má limitovanú klinickú relevanciu

• USG – metóda prvej voľby

• Kvatifikácia tuku – H-MRS



NEINVAZÍVNE VYŠETRENIA - FIBRÓZA

• Prítomnosť fibrózy je najdôležitejší 
faktor ovplyvňujúci priebeh NAFLD

- Vplyv na morbiditu, mortalitu

• Biomarkery, skorovacie systémy a 
transientná elastografia sú 
akceptovateľné v identifikácií nízkeho 
riziko prítomnosti fibrózy

• Identifikácia závažnej fibrózy/cirhózy 
by mala byť potvrdená biopsiou

EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402

https://hepkalkulacka.sk





POTENCIONÁLNY ALGORITMUS 
NEINVAZÍVNYCH VYŠETRENÍ

*Estimated prevalence for low-, intermediate- and high-risk groups
Vilar-Gomez E, Chalasani N. J Hepatol 2018;68:305−15
Copyright © 2017 European Association for the Study of the Liver Terms and Conditions

http://www.elsevier.com/termsandconditions


NAJČASTEJŠIE ASOCIOVANÉ 
METABOLICKÉ PORUCHY

• Inzulínová rezistencia v pečeni a tukovom, svalovom 
tkanive

• Metabolický syndróm ( prítomnosť aspoň 3 stavov )

- IFG alebo DM II  typu

- Hypertriglycerolémia

- Nízka hladina HDL

- Obvod pásu

- Vysoký krvný tlak

*Gender-adjusted; †ethnicity-adjusted
EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402



NAJČASTEJŠIE ASOCIOVANÉ 
METABOLICKÉ PORUCHY: DM II TYPU

• Nezávisle na hodnote pečeňových enzýmov, DM II typu je 
asociovaný so

- Závažnosťou NAFLD

- Progresiou do NASH

- Prítomnosť pokročilej fibrózy

- Rozvoj HCC



DIAGNOSTIKA – VYHODNOTENIE 
NAFLD

• Náhodný nález steatózy – vyhodnotenie príčiny

*According to a priori probability or clinical evaluation
EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402



SPOJENIE MEDZI NAFLD, CVD? CKD

Byrne CD, Targher G. J Hepatol 2015;62:S47–64
Copyright © 2014 European Association for the Study of the Liver Terms and Conditions

Prezentujúci
Poznámky prezentácie
CKD, chronic kidney disease; CRP, C-reactive protein; CVD, cardiovascular disease; FGF-21, fibroblast growth factor-21; HDL, high-density lipoprotein; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; PAI-1, plasminogen activator
inhibitor-1; TNF, tumour necrosis factor��Schematic representation of the putative mechanisms underlying the contribution of NAFLD to the increased risk of CVD, CKD and other structural and arrhythmic cardiac complications. 
The complex and intertwined interactions among NAFLD, abdominal obesity and insulin resistance make it extremely difficult to dissect out the specific role of the liver and the underlying mechanisms responsible for the association between NAFLD and the risk of developing CVD, CKD and other structural cardiac complications (i.e., aortic valve sclerosis, cardiac dysfunction/hypertrophy, congestive heart failure and atrial fibrillation). NAFLD might be associated with such complications either as a consequence of shared cardio-metabolic risk factors and co-morbidities or as a marker of ectopic fat accumulation in other organs. For instance, myocardial steatosis and increased pericardial fat volume as well as fatty kidney and increased renal sinus fat volume may exert local adverse effects that result in structural and functional derangements of the myocardium and kidneys. However, in this dangerous and intricate scenario, growing evidence indicates that NAFLD is not only a simple marker of vascular/cardiac and kidney damage but also may play a part in the pathophysiology of CVD, CKD and other cardiac complications. Indeed, NAFLD may directly contribute to the development and progression of these vascular/cardiac complications through the hepatic production of lipids, atherogenic lipoproteins, the induction of hepatic/peripheral insulin resistance and dysglycaemia (i.e., increased hepatic glucose production), and the systemic release of numerous potentially pathogenic mediators (i.e., pro-inflammatory biomarkers, pro-oxidant molecules, and pro-coagulant and pro-fibrogenic factors). (CRP, C-reactive protein; FGF-21, fibroblast growth factor-21; HDL, high-density lipoprotein; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; TNF, tumour necrosis factor).


http://www.elsevier.com/termsandconditions


LIEČBA



LIEČBA: DIÉTA A ZMENA ŽIVOTNÉHO 
ŠTÝLU

• Diéta a zmena životného štýlu je nevyhnutná

- Strata hmotnosti zlepšuje IR, znižuje množstvo tuku v pečeni, regresia NASH

- Cieľ – zníženie hmotnosti o 7-10%

- Reštrikcia kalorického príjmu + zvýšenie aerobnej aktivity





FARMOKOTERAPIA

• Liečba by mala byť indikovaná : pri progresívnej NASH, skoré štádium NASH s 
rizikom progresie, NASH s vysokou nekroinflamatórnou aktivitou

• Liečba by mala redukovať mortalitu a riziko vzniku HCC u NASH

• Bezpečná a dobre tolerovaná
No drugs are approved for NASH

No specific therapy can be recommended
Any drug treatment is off label

*Age > 50 years, diabetes, MetS, increased ALT
EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402



FARMOKOTERAPIA

• Inzulinove senzitizery

- metformin, PPAR gama agonisty (pioglitazone)

• Antioxidanty

- Vitamin E (zlepšenie steatozy, zápalu)

• Hypolipidemika

- statíny

*Most efficacy data, but off-label outside T2DM; †Better safety and tolerability than pioglitazone in the short-term; 
‡No recommendations can be made in patients with normal baseline ALT 
EASL EASD EASO CPG NAFLD J Hepatol 2016;64:1388 402







LIEČBA: CHIRURGICKÁ

• Bariatria

• Transplantácia: NAFLD cirhóza v top 3 indikáciach

EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402
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