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Vizeni Citatelia Trendov v hepatolagii,

dostdvate do nik dalSie &islo Trendov v hepatoldgii, ktoré sme tematicky zamerali na problema-
tiku Zwotného Stylu vo vztahu k peceni.

Pokroky v medicine za posledné desatrocia viedli k tomu, Ze v sticasnosti mdme k dispozicii mo-
derné diagnostické a liecebné prostriedky, ktorymi dokdZeme zistit mnogstvo choréb v omnoho
skorSom Stddiu ako v minulosti a ndsledne mnoho chorob vieme aj ucinne lie¢it. Predpokladand
dlka Fivota sa za posledné desatrocia predlzuje aj na Slovensku. Celosvetovo, ale aj u nds kle-
sd mrtnost na srdcovocievne choroby a na niektoré formy rakoviny (Zalvidok, hrubé crevo).
Naopak, v mnohych krajindch Eurépy narastd vimrtnost na choroby pecene (Finsko, Spoje-
né krdlovstwo). Na Slovensku je vimrtnost na choroby pecene ndsobne vyssia oproti priemeru
EU a stipa (zdroj:www.uvzsrsk). Narastd aj incidencia niektorych nadorov (kardia falidka,
peceri, pankreas...). Po hlbSom Stidiu mognych sivislosti sa zistilo, Ze pricinou tychto nelicho-
tivych trendov sit najmd faktory givotného Stylu. Konzumdcia alkoholu u nds nemd klesajiicu
tendenciu a stdle pretrvdva najmd forma Skodlivého ndrazového pitia. Tdto je v nasej kultiire
inkorporovand natolko, Ze ako odbornd verejnost zatial zlyhdvame v akomkolvek siiboji o zme-
nu. Naviac, do nasej kultiiry sa udomdcriuje dalsi fenomén tzv. konzumnej spolocnosti, a tym
je inaktivita spojend s nadmernym prijmom kalorii. Ludské telo s nasim starobylym genémom
nedokdge na tito kombindciu faktorov ucinne reagovat adaptdciou. Nie je preto prekvapujiice,
Ze alkohol a vysokoenergeticky prijem s inaktivitou boli identifikované ako hybné sily zuySujiicej
sa vimrtnosti na choroby pecene a narastajiiceho vyskytu karcinomu kardie, pankreasu a dal-
Sich. Tieto choroby preto mogeme spolahlivo zaradit na zommam preventabilnych choréb, ktoré
vedii k tzv. odvrdtitelnym vimrtiam. A prdve Slovensko stdle patri na popredné miesta v Eurdpe
v pocte odvrdtitelnych vimrti.

Z.

Cielom tohto &isla Trendov bolo preto obozndmit Citatelov s hlbkou tejto problematiky, a to
najmd z pohladu chordb pecene. V 1iwodnej prdci prindSame ndvod na skrining Zivotného stylu v
podmienkach prvého kontaktu a ambulantnej praxe spolu s ndvrhom ndsledného managmentu.
V dalSej prdci prindSame podrobmi analyzu nealkoholovej tukovej choroby, ktord je hybnou
silou poskodzovania pecene smerom do cirhdy, jej epidemioldgiu, privodzeny priebeh a kompli-
kdcie vo vztahu k inaktivite. V' dalSej prdci prindSame analyzu vplyvu fyzickej aktivity na vznik
nddorov vrdtane nddorov pecene. Dalsie prdce prindiajii systematicky prehlad vplyvu fajéenia,
pitia Caju a kvality vody na poskodenie pecene. V zdvere isla prindSame novinky v hepatoldgii
neddvneho kongresu Americkej asocidcie pre Stiidium chorob pecene (AASLD 2017) vo Was-
hingtone.

Dakujem vsetkym autorom za hodnotné prispevky a pri citani nového &isla Trendov Vidm pra-
jem pokojné zimné vecery.

Sictou a poxdravom Tomds Koller
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— SKRINING CHOROB PECENE V DOSLEDKU RIZIKOVYCH FAKTOROV
ZIVOTNEHO STYLU

Maria Szantova’, Maria Szantova jr.*
II. internd klinika LFUK a UNB
2LFUK

Stihrn

Rizikové faktory zZivotného $tylu sa podpisujii na celosvetovej morbidite a mortalite v ¢oraz vdcsej
miere. Na Slovensku st zodpovedné za 90% odvrdtitelnych tumrti i na prudkom vzostupe morbidity
a mortality na choroby pecene popri kardiovaskularnych a nadorovych chorobdch. V rebricku kra-
jin OECD je Slovensko na 3. mieste od konca v oéakdvanej dizke Zivota. Tato predéasnd mortalita
a znacnd morbidita je preventabilnd ovplyvnenim rizikovych faktorov Zivotného stylu. Najdélezi-
tejsim faktorom je transformdcia vedomia populdcie o rizikovych faktoroch a vytvorenie uvedome-
nia sebazodpovednosti za zdravie. Rizikové faktory mézeme rozdelit do troch okruhov: 1. Vyziva, 2.
Fyzicka inaktivita a 3. Alkohol. Skrining rizikovych faktorov Zivotného Stylu realizovany na stibore
pacientov hepato]ogick)?ch a gastroenterologickych ambulancii a stibore studentov nam poddava prie-
rez rizikami a zdrovern i ndstroj skriningu a naslednej intervencie v ramci ndrodného preventivneho
programu na Slovensku. Clanok odpovedd na otdzky kto, kde a ake md realizovat skrining riziko-
vych faktorov Zivotného stylu. Dotaznik Zivotného stylu a tri jednoduché algoritmy pontikaji moznost
cieleného rozsirenia skriningu a ndslednej intervencie v celej populdcii.

Klicové slova
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SCREENING OF LIVER DISEASES DUE TO LIFE-STYLE RISK FACTORS

Maria Szantova’, Maria Szantova jr.*

'III Clinic for internal medicine, Faculty of Medicine of Comenius University in Bratislava, University
Hospital Bratislava

’Faculty of Medicine of Comenius University in Bratislava

Abstract

Life-style risk factors are becoming more and more prevalent in worldwide morbidity and mortality.
In Slovakia, they are responsible for 90% of avoidable deaths as well as a sharp increase in morbidity
and mortality of liver diseases, along with cardiovascular and cancer diseases. In the OECD
countries list, Slovakia is on the last but two place in life expectancy. This premature mortality and
significant morbidily is preventable by influencing lifestyle risk factors. The most important factor is
the transformation of the consciousness of the population about the risk factors and the creation of a
sense of responsibility for health. Risk factors can be divided into three areas: 1. Nutrition, 2. Physical
inactivity and 3. Alcohol. The screening of life-style risk factors performed on a group of patients of
hepatological and gastroenterological outpatient departments and a group of students gives us a cross-
section of risks and a tool for screening and subsequent intervention within the National Preventive
Program in Slovakia. The article answers questions about who, where and how to perform screening
of lifestyle risk factors. The Life Style Questionnaire and three simple algorithms offer the option of
targeted screening and subsequent intervention throughout the population.

Key words

Risk Factors - Screening - Metabolic Syndrome - Alcohol

Uvod

Rizikové faktory zivotného stylu st v posled-
nom polstoroc¢i zodpovedné za viac ako 90%
tmrti a ich vplyv na morbiditu a mortalitu po-
pulécie neustale rastie. Clanok sa pokusi pouka-
zat na moznosti skriningu hlavnych rizikovych

faktorov choréb pecene. Mortalita na choroby
pecene za posledné desatrocie na rozdiel od
mortality na kardiovaskuldrne a iné choroby
vzrastla vyznamnou mierou. Vo Velkej Britanii
bol zaznamenany vzostup hepatalnej mortality
za 10 rokov o0 400%. Podiela sa na nom najma
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rastica incidencia choréb pecene - najméa ne-
alkoholovej tukovej choroby pecene (NAFLD),
nealkoholovej steatohepatitidy (NASH), alko-
holovej choroby pecene (ACHP, ALD) a hepa-
tocelularneho karcinému (HCC). Jej pricinou
je enormny celosvetovy vzostup prevalencie
nadvahy, obezity, diabetu mellitu 2. typu, dys-
lipoproteinémie, teda chorob z nadbytku alebo
blahobytu. Za vymenovanymi faktormi stoja
faktory zivotného stylu clovecenstva, ktoré sa
za posledné Stvrtstorocie vystupriovali do ne-
inosnej miery. K nim patri celkovd zmena zi-
votného stylu populacie s preferenciou seda-
vého spbdsobu zivota, rastiica spotreba cukrov,
tukov a spracovanych potravin, nizky prijem
vlakniny, klesajica miera pravidelného pohy-
bu a rasttci trend spotreby alkoholu, najma
mladymi. Sila pdsobenia rizikovych faktorov
je tym véacsia, ¢cim skor zacinaju posobit. Pre-
to najzavaznejsim faktorom je ich pésobenie od
tutleho detstva resp. uz od prenatalneho stavu.
Sila nepriaznivého posobenia rastie s dlzkou
ich ac¢inku. Najmocnejsi prostriedok prevencie
je vseobecné povedomie. Rast vedomia s cielom
ovplyvnenia zivotného s$tylu nestaci vo sfére
zdravotnictva, nutné je jeho preklenutie do naj-
sirsich vrstiev obyvatelstva s dorazom na deti
a vytvorenie spoluzodpovednosti kazdého za
vlastné zdravie.

Epidemiolégia

Slovensko ma v porovnani s inymi eurépsky-
mi krajinami nepriaznivy (jeden z najvyssich)
vyskyt odvratitelnych (preventabilnych) amrti.
Tento fakt stvisi s jednym z najvyssich podie-
lov nadvahy/obezity, nedostato¢nou konzuma-
ciou vlakniny a ryb pri vysokej miere fyzickej
inaktivity. Podla idajov OECD ma4 na Sloven-
sku 91% populacie nadvahu a obezitu, 9% dia-
betes mellitus a 19% je fyzicky inaktivnych (1).
Za poslednych 22 rokov stipla incidencia he-
patocelularneho karcinému (HCC) o 50%, pri-
¢om len jedna pétina sa zisti vo véasnom $ta-
diu. Az 80% pripadov sa zisti v stadiach, kedy
prognézu choroby uz nie je mozné ovplyvnit
(2). Podla analyzy HEGITO (Banskobystrické-
ho centra) HCC vznikol v teréne cirhézy pece-
ne az v 95% pripadov (3,4). ALD je najcastej-
$ou pricinou HCC na Slovensku (48%), NAFLD
sa podiela v 10% (3). Eurépa je kontinentom
s 2-nasobne vyssou spotrebou alkoholu v po-
rovnani s ostatnymi svetadielmi a Slovensko
je v prvej tretine krajin s najvyssou spotrebou
spolu s ostatnymi postsocialistickymi krajina-
mi vychodnej a strednej Eurépy (5). Vzhladom
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na absenciu spolocenskych represivnych opat-
reni sa nedari znizovat konzumaciu alkoholu
ani korelujuci vyskyt morbidity a mortality
podmienenej alkoholom.

Rizikové faktory
Podla databdzy WHO sa 3 hlavné faktory
predcasnej mortality: spotreba alkoholu, nadvéa-
ha/obezita a fajcenie. Z aspektu chordb pecene
mozeme rizikové faktory zivotného stylu rozde-
lit na 3 okruhy problémov:
1. Vyziva
a) Nadvaha/obezita
b) Nadmerny prijem cukrov a trans-tukov
mastnych kyselin
c¢) Nedostato¢ny konzum vldkniny
d) Nedostato¢ny konzum ryb
2. Pohyb
a) Sedavy zivotny styl
3. Alkohol

Nadvaha je podla BMI definované intervalom
25-29,9, obezita 30-39,9, morbidna obezita 40
a viac. Podla IDF kritérii su pre Eurépsku po-
puldciu platné kritérid obvodu pasa > 94 cm
pre muzov a > 80 cm pre Zeny. Podla priesku-
mu na vzorke 4183 slovenskych pacientov re-
alizovanom pred 10 rokmi Dukatom sa zistila
60% prevalencia abdominalnej obezity (6). Na
zéklade celondarodného skriningu prevalencie
rizikovych faktorov metodikou CINDI v r. 2008
bola zistené standardizovana prevalencia nad-
vahy a obezity vo vekovej skupine 25-64 roc-
nych u muzov 69%, u zZien 56% (7). Vzrasta
tiez prevalencia nadvahy a obezity v detskej
populacii. Podla prieskumu HBSC na vzor-
ke 10 179 ziakov malo v sk. roku 2013/2014
nadhmotnost a obezitu vo veku 15 rokov 10%
dievcat a 15% chlapcov (8), kym iny prieskum
na vzorke 4 288 studentov vo veku 15-19 rokov
v Skolskom roku 2011/2012 zistil nadhmotnost
u 18% chlapcov, 15% dievcat a obezitu u 18%
chlapcov a 10% dievcat (9).

Nadmerny prijem jednoduchych cukrov, trans-
tukov mastnych kyselin s prudkym vzostupom
podielu fruktézy vo vacsine spracovanych pro-
duktov st hlavné faktory rasticej prevalencie
nadvahy/obezity i kardiovaskularnych chorob a
neoplazii.

Svetova zdravotnicka organizacia definuje
odportcany konzum vldkniny nad 600 g/den.
Podla odhadu WHO/FAOSTAT bola na Sloven-
sku v r. 2009 priemerna spotreba vldkniny 463
g/osobu, ¢o nas radi na chvost eur6pskeho reb-
ricka (10).
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Nedostatok pohybu stvisiaci s technic-  20,36) zistila nedostatocny konzum vlédkniny

kym rozvojom spoloc¢nosti, poc¢itacov a interne-
tovej komunikacie je podstatnym faktorom pri
vzniku nadvéahy/obezity. Tyka sa Coraz vacsieho
podielu deti. Je zname, ze zivotny styl akvirova-
ny v detstve sa prenasa do dospelosti a je spoje-
ny s pred¢asnou morbiditou a mortalitou. Seda-
vy zivotny $tyl sa zaradil medzi hlavné rizikové
faktory nadvahy/obezity v programoch WHO,
EASL a dalsich odbornych svetovych zdravot-
nickych organizacii.

Alkohol je na Slovensku najcastejsou prici-
nou hepatalnej morbidity i mortality s 50-80%
podielom (4,5). Eurépska hepatologicka spoloc-
nost vr. 2013 zrusila pojem bezpecnej konzu-
macie alkoholu z aspektu pecene (11). Z mno-
horakych presne definovanych dévodov ne-
existuje bezpecéna hranica konzumaécie alkoho-
lu. Hranica, ktort oznacujeme za rizikova pre
vznik zavislosti a zvysené riziko choréb pecene
je denna dévka nad 40 g pre muza a viac ako
20 g pre zenu. Na skrining rizikovej konzuma-
cie alkoholu odporica WHO skratentu verziu
dotaznika AUDIT - formou prvych 3 otézok s
oznacenim AUDIT C (12). Skére v AUDIT C nad
4 body oznacuje nadmernt spotrebu alkoholu.

Skrining rizikovych faktorov

Vr. 2015 sme pod zastitou SHS (Slovenske;j
hepatologickej spoloc¢nosti) zahéjili na Slo-
vensku pilotny projekt skriningu hlavnych ri-
zikovych faktorov chorob pecene. Projektu sa
zucastnilo 13 centier (hepatologické a gastro-
enterologické ambulancie) s celkovym zahr-
nutim 923 pacientov vo veku (18-91 rokov) za
obdobie 8 mesiacov (13). Pacienti ¢akajtci na
hepatologické/gastroenterologické  vysSetrenie
vyplnili v ¢akdrni samostatne dotaznik obsa-
hujaci 12 otazok, ktory vhodili anonymne do
pripravenej schranky. Dotaznik obsahoval 12
otazok, z toho 3 boli demografického charakte-
ru (vek, pohlavie, vzdelanie), 4 boli zamerané
na riziko NAFLD (véha/vyska, prijem zeleniny/
ovocia, prijem ryb, fyzické cvicenie), 3 otdzky
fokusované na prijem alkoholu (AUDIT C do-
taznik) a 2 otazky boli indiferentné vo vztahu
k ALD/NAFLD (konzum kavy a fajcenie) (Obr.
1). Nadvahu a obezitu sme zistili u 59% pa-
cientov, nedostato¢ny konzum vlakniny u 87%,
nedostatoény konzum ryb u 85% a nedostatok
fyzickej aktivity u 68% pacientov. Rizikovy kon-
zum alkoholu bol pacientmi priznany v 64% a
narazové pitie v 40% (13).

Analyza 462 Studentov strednych (SS) a vy-
sokych kol (VS) vo veku 14-37 rokov (priemer

u 93%, nedostato¢ny konzum ryb u 85%, ne-
dostato¢nt mieru fyzickej aktivity u 40% (14).
Nadvéahu malo 10%, obezitu 2% Studentov (14).
Rizikova konzumaciu alkoholu podla medziné-
rodného dotaznika AUDIT C priznalo 33% S$tu-
dentov, z toho 42,2% chlapcov a 24,6% dievcat
(14). Podiel studentov s rizikovou konzumaéaciou
alkoholu bol 32,5%: 33,9% : 32,9% u studentov
gymnadzia, strednych odbornych $kol a poslu-
chacov VS (14). V skriningu rizikovych faktorov
zivotného $tylu studentov bolo riziko vzniku
NAFLD u chlapcov 3,75x vyssie ako u dievcat
(chlapci : dievcatd 6 : 1,6%) (14). Pri porovnani
studentov podla vzdelania bolo u studentov SS
relativne riziko NAFLD 3,8% a u $tudentov VS
3,6% (14).

Skrining chorob pecene

Vyplnenie dotaznika rizikovych faktorov zi-
votného stylu (D-RF#) umozni odhadnit pa-
cientov so zvySenym rizikom NAFLD a ALD
(Obr. 1). Osoby so stctom rizikovych faktorov
pre NAFLD>10 bodov st ohrozené realnym rizi-
kom vzniku NAFLD v 5-ro¢nom intervale. Oso-
by so stctom faktorov pre rizikovi konzumaciu
alkoholu >4 body (AUDIT C) st reélne ohroze-
né vznikom alkoholovej choroby pecene.

U 0s06b so zistenou rizikovou konzuméciou al-
koholu podla AUDIT C (otdzka 11.-12. D-RF#)
je potrebné doplnit cely AUDIT test (15) (Obr.
2), vykonat ultrasonografiu abdomenu, psy-
chologické a psychiatrické vysetrenie, pohovor
s rodinnym prislusnikom a vysetrenie alkoholu
v krvi, prip. aj karbohydrétdeficientného trans-
ferinu (CDT) v sére a etylglukuronidu v moci
(Obr. 2). Podla dosiahnutého skére v AUDIT
teste sa aplikuje odportcané intervencia podla
ALG1-A. Compliance pacienta je potrebné kon-
trolovat minimélne v 6-mesac¢nych intervaloch
praktickym lekdrom a prislusnymi laboratérny-
mi vySetreniami (ALT, AST, GMT, alkohol v kr-
vi, CDT, prip. etylglukuronid v moci).

U oso6b s realnym rizikom vzniku NAFLD v 5-
ro¢nom intervale podla dotaznika zivotného sty-
lu by sa mala vykonat ultrasonografia pecene,
vysetrenie glykémie, lipidového spektra, krvné-
ho tlaku a FLI (fatty liver index, index steat6zy
pecene pocitany z hodnoét BMI, obvodu pésa,
GMT a TG) podla ALG2-NAFLD (Obr. 3). Uve-
dena stratifikacia umozni zaroven odhadnut kar-
diovaskulérne riziko a zabezpecit adekvatne pre-
ventivne opatrenia. U 0s6b so zistenou steat6zou
pecene (podla USG alebo FLI) sa ma odporucit
Gprava Zivotného stylu, ktoré je najefektivnejsim
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Krok 1: D-RF®
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02 VZDELANIE oZS oS3 eVS$

00 VEK 01 POHLAVIE e M o7
1. Vaha: kg NAFLD
Vyska: cm  BMI: pod2s 0b
25-30 1b
30-35 2b
35-40 3b
nad 40 4b

2. Kolko ovocia alebo zeleniny
konzumujete v beZny den ?

600 g a viac Ob
400 g 1b
300g 2b
200 g a menej 3b

(napr.: 1 paradajka, 1 uhorka, 1 paprika, 1 mrkva, 1 marhula: 100 g,
1 jablko, hruska, banan, kalerdb 150 g)

3. Ako casto konzumujete ryby?

denne 0b
2x tyzdenne 1b
1x tyZzdenne 2b

menej ako raz za tyzden 3 b

4. Ako casto cvicite 20 minut strednou
intenzitou ?

denne Ob
obden 1b
raz tyzdenne 2b
menej ako raz za tyzden 3 b
vobec necvic¢im 4b

(napr. beh, aerobik, plavanie, bicyklovanie, posiliovanie)

6. Kol'ko cigariet vyfajcite denne ?

5. Pijete kavu ? 3 aviac denne Ob
1-2 denne 1b
menej ako denne 2b
nie 3b

NAFLD > 10 bodov — ALG 2

nefajéim Ob
menej ako 20 tyZzdenne 1b
20 za tyzden 2b
20 a viac denne 3b
7. Ako &asto si date alkohol ? ALD
nikdy 0b AUDITC
menej ako 1x za mesiac 1b
2-4x za mesiac 2b
2-3x tyzdenne 3b
4x tyzdenne a viac 4b

8. Kol'ko poharikov alkoholu si date
v bezny den ked nieco pijete?

1-2 0b
3-4 1b
5-6 2b
7-9 3b
10 a viac 4b

1 poharik: 30 ml 300 ml 100 ml

9. Ako casto vypijete 3-4 poldeci ostrého
(180 ml destilatu), 3-4 piva (1800 ml) alebo
6 dcl vina na posedenie ?

Nikdy 0b
menej ako raz za mesiac 1b
kazdy mesiac 2b
kazdy tyzden 3b
(takmer) denne 4b

ALD >4 body-> ALG 1-A (cely AUDIT)

Obr. 1: Dotaznik zivotného $tylu a rizikové skdre podozrivé pre riziko NAFLD a ALD.

terapeutickym opatrenim. Pomocnym prostried-
kom je antioxidacna terapia (silymarin, kyselina
ursodeoxycholova). Tymto osobdm by sa malo
vykonat v 6-mesacnych intervaloch vysetrenie
hepatalnych enzymov, lipidovych parametrov a
glykémie (ALT, AST, GMT, glykémia, choleste-
rol, TG, HDL cholesterol, LDL cholesterol, VLDL
cholesterol) a aspon 1-krat rocne USG vySetrenie
abdomenu a vypocitat FLI (index steat6zy pece-
ne, ,fatty liver index”). V 2-ro¢nych intervaloch
by sa mal vykonat o-GTT. U o0s6b vo veku nad
45 rokov alebo s dlzkou trvania nadvahy/obezity
nad 10 rokov by sa mal vykonat skrining elastici-
ty pe¢ene pomocou k tomu urc¢enych zobrazova-
cich metod (TE, ARFI, SWE, MRE) s opakovanim
v 3 az 5-ro¢nych intervaloch. Detailné odporua-
cania diagnostiky a manazmentu NAFLD/NASH
st uvedené v metodickom liste Racionélnej far-

makoterapie a v algoritme diagnostiky NAFLD
podla Kollera (16-20).

Pri podozreni na NASH podla ALG3-NASH ma
byt pacient odporuceny na vysetrenie k hepato-
l6govi, ktory rozhodne o sposobe odhadu/urce-
nia stupna fibrézy pecene a dalsom diagnostic-
ko-liecebnom postupe (Obr. 4). FLI (Fatty liver
index, index steatézy pecene) je najdostupne;j-
sou a ekonomicky najvyhodnejsou populacnou
metdédou na skrining NAFLD v ambulanciach
praktickych lekarov. Jeho vyuziteInost v klinic-
kej praxi bola overend na mnohych stadiach
v zahranici i na Slovensku (21).

Kto, kde a ako st 3 klticové otdzky na metodi-
ku realizacie skriningu.

Kto: prakticki a vseobecni lekari, dorastovi le-
kari, pediatri, diabetolégovia, internisti a dalsi
odborni lekari.
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Krok 2: ALGI-A
D-RF* skére™P® > 4 body—> ALG A1 (cely AUDIT)

AUDIT dotaznik rizikovej konzumacie alkoholu a intervencia

0 1 2 3 4 Skore
1. Ako &asto si date A'né1poj ? nikdy | M| 24xM | 23T | 47T
. A . B 1-2 3-4 5-6 7-8 10t
2. Kolko pohdrikov si date v bezny defi ked" nieCo
pijete?
/ 1 prilezitost . v 4 2 g
3. Ako Casto si date 6 a viac poharikov A ? nikdy | b LY el || (el
M T denne
PR A v v
4. Ako Casto neviete prestat pit ked” zacnete ? nikQEl Y XM | kazdy el || (i)
M T denne
5. Ako &asto nie ste schopni urobit to, ¢o sa od Vas nikdy | & 1xM | kaidy kazdy | (takmer)
/PR M T d
otakéva kvoliA  ? enne
6. Ako Casto si potrebujete dat poharik rano po nikdy [ { 1xM | kaidy kazdy | (takmer)
. BR M T d
zobudeni/ ? enne
PR q v ¥
7. Ako cCasto ste mali pocit vinyz A,/ ? 8| ik e SR | i)
M T denne
8. Ako Casto ste mali okno z A & ? alidly | G| el ety || (i)
’ o M T denne
9. Utrpeli ste vy / niekto iny uraz désledkom A & ? QIS e | eneely ) e dchE
' ¥ ¥ ' niePR | niePR | PR
pribuzny, priatel, lekdr f < g . .
10. Mal niekto vyhrady voci Vasmu pitiu ne i?eopa;e ﬁ;op?;e i;o ano PR
/odporudil Vam prestat pit?
A —alkohol PR-v poslednom roku M- mesiac T- tyZzden
| || Skére <8 8-15 16-19 >20
NIl primdrna prevencia jednoducha rada jednoducha rada + $pecializovana lie¢ba
T kratke poradenstvo
s nokr. monitoringom
E mener ——
R 5P (kratka infell'vencia) Psycholég
1. Posud” konzum Psychiater
V 2. Porad’ redukciu
E 3. Pokaus sa uréit ciele redukcie
. Pomoi motivova
4. Pomo6Z moti t
N 5. Planuj poradenstvo
C
I USG abdomenu + ALT, AST, ALP, GMT, KO + alkohol v krvi + CDT (EG)
A POHOVOR S RODINNYM PRISLUSNIKOM

Obr. 2: Algoritmus pri podozreni na ALD (D-RF# skore®'P > 4 body) a intervencia.
CDT- karbohydratdeficientny transferin, EG- etylglukuronid v moci
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Krok 3: ALG 2-NAFLD

D-RF® skére "™ > 10 bodov—> ALG 2

a 6 mes.

BMI, obvod pasa, TK
Glu, ALT, AST, GMT,
chol, TG, HDL, LDL, VLDL

Uprava
Ziv. Stylu

a 6 mes. $
a 12 mes.
Kontrf)la USG abd.
motivacia ELI

I |

a 24 mes.
| o-GTT I

Obr. 3: Algoritmus pri podozreni na steatézu pecene (D-RF#
skoreNATLP > 10 bodov) a intervencia.

FLI- fatty liver index, index steatézy pecene, oGTT- oralny

glukézo-tolerancny test, BMI- body mass index, TK-krvny

tlak, glu- gluk6za, chol- celkovy cholesterol

psycholég
dietolég
tréner

Kde: ambulancie praktickych / dorastovych /
detskych lekérov / diabetolégov / internistov a
dalsich odbornych lekarov, oddelenia urgentné-
ho prijmu a skoly (zakladné, stredné, vysoké).
Prieskum uskuto¢neny v skolach by mal zaro-
ven edukac¢ny charakter. Pravidelnym monito-
rovanim (1-krat ro¢ne) by sa usiloval o zvysenie
zdravotného povedomia deti a mladeze a vytvo-
renie uvedomenia sebazodpovednosti za zdra-
vie.

Ako: implementacia dotaznika do povinnej sa-
casti zdravotnej dokumentacie pacienta a jeho
obnovenie v ro¢nych, resp. 3-ro¢nych interva-
loch a v skolach v den zaciatku skolského roka.

Ciel skriningu. Ziskanie epidemiologickych
udajov o zdravotnom stave obyvatelstva vrata-
ne deti a mladeze zaroven umozni celoplosni
aplikaciu dalsich preventivnych a ozdravnych
programov (redukcia kardiovaskularneho rizi-
ka, rizika vzniku neoplézii a pod.) a zvysenie
uvedomenia sebazodpovednosti za zdravie.

Zaver

Kratky samoobsluzny dotaznik rizikovych
faktorov zivotného stylu je prakticky, rychly,
jednoduchy a poskytuje zakladné prierezové
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Krok 4: ALG3 -NASH

ALG 3-NASH

Obvod pasa=272%? giepo BMI>25 alebo DM 2,

!

D-RFENAFLD: otazky 1-4 =10 bodov

l. pozit.

GMT, TG

|
[ fu>eo

|

AST > ALT + ostry okraj pecene + e
l + markery fibrdzy: APRI, Fib-4

HEPATOLOG

STUPEN FIBROZY TE [4RFI,SWE], APRI, NFS, Fib-4 & biopsia petene

Obr. 4: Algoritmus 3 pri podozreni na NASH.
{ Tr- trombocytopénia, APRI- AST to platelet ratio index, in-
dex pomeru AST ku trombocytom

informécie o hlavnych faktoroch zivotného sty-
lu respondentov. Jeho vyplnenie je ¢asovo ne-
nérocné a pri celoplosnej aplikacii by poskytol
prierez epidemiologickych tdajov o populéacii
Slovenska a jej hlavnych rizikovych faktoroch.
Vyhodou je nadvéaznost na rozsirenie aplikéacie
pre NAFLD a ALD v jednoduchom 4-krokovom
algoritme, zahriiujicom diagnosticky ale aj pre-
ventivno-interven¢ny pristup. Prakticka apli-
kacia dotaznika bola validovana na vzorke 923
pacientov. Pouzitie overilo jeho vyuzitelnost
v praxi. Vybor Slovenskej hepatologickej spo-
locnosti a Sekcia pre Alkoholovt a nealkoho-
lova chorobu pecene odportcaja jeho vyuzitie
v skriningu rizikovych faktorov choréb pecene
v ambulancidch praktickych i odbornych leka-
rov i v skolskom sektore.

Najdolezitejsim faktorom je zmena povedomia
nas lekarov, zdravotnikov a celej populacie o ri-
zikovych faktoroch zdravia a zabezpecenie ich
modulacie aj s pomocou statneho sektoru, vlad-
nych opatreni, zdravotnych poistovni a medial-
nych prostriedkov.

Mnohé globalne analyzy a skriningové stua-
die potvrdili efektivitu a vyznam podobnych
preventivnych programov (22,23). Vysledky
néasho pilotného prieskumu pacientov boli pre-
zentované na 4 medzindrodnych kongresoch
(Praha, Atény, Sevilla, Bratislava). Z farmako-
ekonomického hladiska je uvedeny skrining
efektivnou a navratnou metddou, ktora usetri
spolocnosti ekonomické prostriedky pri zacho-
vani zdravej populécie.
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Stihrn

Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD) dosiahla rozmery celosvetovej pandémie a zrkadli
celosvetovi epidémiu obezity a cukrovky. V désledku zmeny Zivotného stylu, previadnutim sedavého
sposobu zivota pri sticasnej zmene stravovania, doslo k dramatickému ndarastu prevalencie NAFLD.
NAFLD dnes zastdava poziciu najcastejsej peceriovej choroby v celom sirokom spekire jej prezentdcie.
NAFLD predstavuje spektrum progresivne sa spravajicich ochoreni pocinajiic jednoduchou steato-
zou az po NASH cirhézu s rozvojom jej komplikdacii, vratane hepatocelularneho karcinému. Progno-
za pacienta zavisi nielen od pokrocilosti peceriovej choroby, ale v prevaznej miere od pridruzenych
ochoreni v priamej kauzalnej vizbe s metabolickym syndromom. Menovite sa jedna o kardiovasku-
larne ochorenia a nadorové choroby. NAFLD predstavuje peceriovii manifestaciu metabolického syn-
dromu. Inzulinova rezistencia je klticom i sptstacom kaskady dejov v patogenéze ochorenia. Typicky
behavioralny fenotyp pri NAFLD je definovany cez: 1) sedavy spdsob Zivota, 2) nedostatok fyzickej
aktivity/inaktivitu, 3) nespravnu vyzivu. Klinické dbkazy silne podporuju tilohu Zivotného stylu v
zmysle prevencie a predovsetkym primdarnej liecby NAFLD. Inaktivita predstavuje rizikovy faktor me-
tabolického syndrému a predisponuje k vzniku a rozvoju NAFLD. Zda sa, Ze inaktivita, tak tizko stvi-
siaca s dnesnym sedavym spdsobom zivota, musi byt povazovana za civilizacny rizikovy faktor, a to
nezavisle od fyzickej aktivity. Intervencia v zmysle zmeny zZivotného stylu na proaktivny preukazuje
nesporné benefity krizom cez celé spektrum NAFLD pacientov. Jednoznacny a histologicky preuka-
zatelny benefit prindsa pokles telesnej hmotnosti. Stredomorsky typ diéty vedie k redukcii mnozstva
tuku v peceni i bez dosiahnutia poklesu hmotnosti. Pokles tesnej hmotnosti prindsa jednoznacny
a histologicky preukdazatelny benefit.

Klicové slova

Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD) - metabolicky syndrom - sedavy spésob Zivota - nedos-
tatok fyzickej aktivity/inaktivita - nespravna vyziva

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AND INACTIVITY.
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Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has reached the size of a global pandemic and mirrors the
global epidemic of obesity and diabetes. As a result of a change in lifestyle, the prevalence of sedentary
lifestyles with the current diet change, there has been a dramatic increase in NAFLD prevalence.
NAFLD today holds the position of the most common liver disease in a wide range of ils presentations.
NAFLD is a spectrum of progressive disorders ranging from simple steatosis to NASH cirrhosis with the
development of its complications, including hepatocellular carcinoma. The prognosis of the patient
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depends not only on the progress of liver disease, but also on the prevalence of associated diseases in
a direct causal relationship to the metabolic syndrome. These include cardiovascular diseases and
cancer diseases. NAFLD represents the liver manifestation of the metabolic syndrome. Insulin resistance
is the key and triggers of the disease cascade in disease pathogenesis. A typical behavioral phenotype
in NAFLD is defined by: 1) sedentary lifestyle, 2) lack of physical activity / inactivity, 3) poor nutrition.
Clinical evidence strongly supports the role of lifestyle in terms of prevention and first of all primary
NAFLD treatment. Inactivily is a risk factor for metabolic syndrome and predisposes to the starting
and development of NAFLD. It seems that inactivity, so closely related to today’s sedentary lifestyle,
must be considered a civilization risk factor, independently of physical activity. Intervention in terms of
changing lifestyle to proactive demonstrates unquestionable cross benefits across the whole spectrum
of NAFLD patients. An unambiguous and histologically proven benefit results in a decrease in body
weight. The Mediterranean type of diet leads to reduced fat in the liver even without weight loss. Clear

and histologically proven benefit results from a reduction in body weight.

Key words

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) - metabolic syndrome - sedentary lifestyle - lack of physical

activity / inactivily - poor nutrition

Uvod

NAFLD dnes predstavuje velky nielen medi-
cinsky problém. Hlavné dévody pozostavaji na
strane jednej z vysokej prevalencie ochorenia,
na strane druhej z rizika progresie ochorenia
do cirhézy pecene a jej komplikacii, vratane
vzniku hepatocelularneho karcinému. Prob-
lém znasobuje zvysené kardiovaskularne rizi-
ko a zvysené riziko vzniku nadorovych ocho-
reni asociovanych s NAFLD.

Nealkoholova tukova choroba pecene

Definicia NAFLD

Nealkoholova tukova choroba pecene
(NAFLD) je definované ako preukazatelna pe-
cenovéa steatéza histologicky a/alebo zobrazo-
vacimi metodikami (viac ako 5% hepatocytov
ma preukédzatelni makroskopickta steatézu)
pri vylaceni sekundarnej priciny akumulacie
tukov (napriklad nadmerny konzum alkoholu)
(1). NAFLD sa spaja s metabolickym syndro-
mom a jeho komponentami (abdominalna obe-
zita, inzulinova rezistencia, porucha glukézo-
vej tolerancie/DM 2 typu, aterogénna dyslipi-
démia) (2). Za posledné dekady doslo k zmene
sposobu zivota. Rozmach sedavého a pohodl-
ného zivotného stylu priniesol epidémiu obe-
zity a inzulinovej rezistencie. NAFLD sa tak
prepracovala na prvé miesto medzi chorobami
pecene.

Prirodzeny priebeh, epidemiologia NAFLD
NAFLD ma siroké klinické spektrum. Od jed-
noduchej steatézy predstavujicej jednoduchu
akumulaciu lipidov, cez pregresivne sa sprava-
jucu steatohepatitidu (NASH), kde popri ste-
atéze v spojeni s nekroinflamaciou progresivne

bezi proces fibrogenézy, so zrychlenou progre-
siou a rozvojom cirhézy pecene, s naslednym
rozvojom jej ocakavatelnych komplikacii.

NAFLD predstavuje obycajne asymptomatic-
ké ochorenie, pricom vacsina pacientov moze
mat normalnu aktivitu pecenovych transami-
naz (3,4). Na strane druhej NAFLD byva naj-
castejSou pric¢inou zvysenych funkcénych tes-
tov pecene (5). Nealkoholova tukova choroba
pecene sa za posledné desatrocia prepracovala
na prvé miesto v incidencii a prevalencii me-
dzi pecenovymi chorobami a jej prevalencia sa
za posledné dekady zdvojnasobila. NAFLD je
tak castd ako metabolicky syndrém. Prevalen-
cia pecenovej steatézy (NAFL) sa pohybuje v
beznej populacii na trovni 30-35% (6). Preva-
lencia NASH sa odhaduje na 3-6% (7). Riziko
vzniku NAFLD rastie priamo imerne s po¢tom
komponentov metabolického syndromu. Az
70% pacientov s diabetes mellitus 2. typu bude
mat NAFLD. U obéznych pacientov podstupu-
jucich bariatricky vykon sa preukazala v cca
80% steat6za, v 50% nealkoholova steatohepa-
titida (NASH), v 30% peceniova fibréza a az v
10% bola pritomna rozvinuta cirh6za pecene
(8,9). Miera rizika vzniku pecenovych a ne-
peceniovych komplikdcii vyznamne stapa pri
NASH, riziko progresivne rastie priamotumer-
ne so stupnom fibrézy (10,11). Ako sa NASH
postupne prepracovava na popredné miesta v
pri¢inach cirhézy pecene a v pocte pecenovych
transplantécii, stava sa nevyhnutnou potrebou
identifikovat pacientov s NAFLD v riziku prog-
resie, s cielom zaviest terapeutické intervencie
vedice k prevencii/zvrateniu $kodlivych néa-
sledkov pokrocilej NASH (12).
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Inakivita

Clovek sa pocas stoviek tisicov rokov vyvinul
na vzpriameného a chodiaceho tvora. Peso podni-
kal objavné vypravy, rucne si zostrojoval nastroje
a zbrane potrebné k prezitiu. Lovil zver, zbieral
potravu. Jeho zivot bol dynamicky v zmysle celo-
dennej fyzickej aktivity. Najvyznamnejsia zmena
z pohladu histérie nastala v neolite, kedy sa no-
mad, lovec a zberac vyvinul na ¢loveka usadlého
a venujuiceho sa polnohospodérstvu. Stalo sa to
pred cca 10 000 rokmi (13). Az do priemyselnej
revolacie zila takmer celd svetova populédcia v
poInohospodarskych spolocenstvach, kde aka-
kolvek c¢innost potrebna na zabezpecenie zitia
vyzadovala fyzicka aktivitu. Od roku 1760 prie-
myselna revolicia spodsobila urbanizaciu ako
demograficky impulz meniaci dejiny a sposob
zivota. Clovek je stvoreny a uspésobeny na zivot
v stoji, na pracu v stoji, na socializdciu a komu-
nikaciu v stoji, sediet mal povodne v plane len
pocas oddychu. Nemdzeme sa ¢udovat, ak mo-
derny clovek z inaktivity utrpi negativne nésled-
ky na drovni zdravotnej, fyzickej ¢i psychicke;.
Prostredie a spolo¢nost podporuja sedavost v
mnohych smeroch a na viacerych trovniach (ur-
banizacia, doprava, automatizicia). Nezanedba-
telny je podiel vykurovania v nasich domacnos-
tiach, taktiez pritomnost mnozstva technickych
vymozenosti, ktoré zvysuja nase pohodlie, ale
prispievaja k znizeniu vydaja energie.

Na zdravotné rizika inaktivity vyplyvajicej zo
sedavého spdsobu zivota upozornil vo svojej pra-
ci profesor J. Morris, ked zistil trojndsobne vyssie
riziko vzniku infarktu myokardu u londynskych
vodi¢ov autobusov oproti sprievodcom/revizo-
rom, ktori na rozdiel od sediacich vodicov mali
vyssiu mieru fyzickej aktivity (14). Pocas nasle-
dujtcich dekad sa vyskum uberal smerom k pre-
ukazaniu benefitov fyzickej aktivity. Pozabudlo
sa vsak na to, Ze je potrebné hodnotit separatne
vplyv inaktivity na zdravie a vplyv fyzickej akti-
vity. Moznost viest sedavy spdsob Zivota v mo-
dernej spolocnosti je prakticky samozrejmad a 8i-
roko rozsirena. Cas strdveny pozeranim televizie,
sedenim za pocitacom, v aute sa poc¢ita na mno-
hé hodiny. Objektivne merania poukazuju na to,
ze priemerni dospeli pocas dna stravia 60% casu
inaktivne a sedentarne (15).

Definicia sedentdarneho spésobu zivota a
inaktivity

Pojem ,,sedentarny“ pochadza z latin¢iny, ,,se-
dere” znamena sediet. Definicia sedavého spo-
sobu Zivota/spravania je formalne definovana
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ako spravanie v bdelom stave charakterizované
nizkym energetickym vydajom (<1.5 metabolic
equivalent units/METS) pocas sedenia alebo le-
zania. V kontraste s uvedenym sa ako inaktivita
oznacuje stav, ktory sa spédja s nedostatocnou
mierou fyzickej aktivity prospesnou pre zacho-
vanie a podporu zdravia a prevenciu predcas-
ného tmrtia (MVPA) (16).

Strata funkcnej kapacity ako désledok in-
aktivity

Experimenty so stratou funkénej kapacity
orgdnovych systémov urychlili pozorovania z
vesmirneho programu. Pocas vesmirneho letu
zazivaju astronauti extrémnu formu inaktivity.
Tato pozorovana strata funkcénej kapacity orgé-
novych systémov sa oznacuje ako model akce-
lerovaného starnutia. Pozorovana bola desatna-
sobna akceleracia kostnej atrofie, svalovej atro-
fie a dysfunkcie, vyznamna dysfunkcia imunity,
zmeny baroreflexov, vyvrhového objemu srdca,
kapacity pltic a mnohé iné (17). Uvedené pozo-
rovania posluzili ako modelova situacia k po-
chopeniu patofyziolégie ochoreni stvisiacich
so zivotnym Stylom a inaktivitou. Historické
dokazy ukazuji, ze inaktivita sa za posledné
storoCia masivne rozmaha, odhadovany den-
ny pocet krokov poklesol od zaciatku pouziva-
nia pohananych strojov o cca 70%. Historické
prace jasne preukazali, ze inaktivita sposobuje
pokles funkcnej kapacity organovych systémov
a vedie k predcasnej zrychlenej deterioracii
zdravia (18). Literatira podéava jasné informé-
cie ohladne efektu sedavého spravania na svaly,
inzulinovt rezistenciu a na metabolizmus cuk-
rov a tukov. Miera a mnozstvo Casu straveného
neaktivne sedenim sa spéja s poklesom kardio-
respiracnej funkcie, vSetko v zmysle hesla: ,ak
to nebudes pouzivat, tak to stratis” (19). Uz par
dni fyzickej nec¢innosti vedie k zmenam bioche-
mickych procesov v svale a k rozvoju poruchy
glukézovej tolerancie (20). Sedavy sposob zivo-
ta a inaktivita tvoria dolezity etiologicky faktor
pri vzniku obezity, metabolického syndrému a
diabetes mellitus 2. typu (21). Asociacia medzi
sedenim, adipozitou, inzulinovou senzitivitou
a metabolickou dysfunkciou vie vysvetlit stvis-
lost medzi inaktivitou a zvysenim rizika rako-
viny. Celkovy cas stravenim sedenim je neza-
visle asociovany so zvysenim celkovej mortality
zo vsetkych pricin, so zvySenim incidencie a s
navySenim mortality pri kardiovaskularnych
ochoreniach, so zvySenim incidencie a morta-
lity na rakovinu (karciném prsnika, kolorekta,
ovéria, endometria) (22). Inaktivita je tzko a
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priamo previazana epidemiologicky, fyziolo-
gicky a na podklade molekularnych vztahov s
rozvojom viac ako tridsiatich ochoreni a cho-
robnych stavov (23). Negativny efekt inaktivity
byva ovplyvneny mierou fyzickej aktivity. Preto
na lepsie pochopenie bude potrebné desifrovat
ako a nakolko moze fyzicka aktivita modifikovat
a vymazat negativny zdravotny dopad sedavého
zivota a inaktivity. Mechanizmus, ktorym inak-
tivita spasta a sposobi chorobu, byva odlisny od
mechanizmu, ktorym fyzické aktivita robi bene-
fit a prevenciu tej istej choroby. Anabolické a
katabolické metabolické cesty byvaju separova-
né. Mikroskopické studie, ktoré skiimali mole-
kularne ac¢inky sedavého spravania a cvicenia
ukazuju, ze oba procesy reguluji rozdielne me-
tabolické drahy. Prikladom mézu poslazit na-
priklad svalova atrofia a hypertrofia, osteoporé-
za a novotvorba kosti, aterosklerdza etc. (24).

Inaktivita a NAFLD

Ludské telo je predurcené k pohybu. Jeho ne-
dostatok sa spéja s akumulaciou tuku - adipo-
zitou a steat6zou pecene. Sedavé spravanie sa
spéja s obezitou, zvySenim mnozstva telesného
tuku, inzulinovou rezistenciou, diabetes melli-
tus 2. typu a zvySenim mnozstva cirkulujicich
lipidov. Vsetko st to faktory spdsobujtce zvy-
$enie obsahu a akumulaciu tuku v peceni. Pros-
pektivne stidie preukazali, ze zmena v dlzke
pozerania televizie pocas piatich rokov sa spaja
s narastom v obvode pasa, kardiometabolickym
rizikom, a to nezavisle od miery fyzickej akti-
vity (25). Nielen celkové dlzka sedenia je pod-
statna pre kardiometabolické riziko, ale tak isto
prestavky pocas sedenia, nezavisle na celkovej
dlzke sedenia. Zaradenie prestdvok medzi eta-
py sedenia sa preukdzalo ako vyznamny ¢ini-
tel kontroly obezity, glykémie a metabolizmu
triglyceridov (21). Da sa predpokladat, ze vznik
NAFLD je v priamom pri¢innom vztahu s in-
aktivitou, sedavym sp6sobom zivota, a to nezé-
visle na miere fyzickej aktivity. Tento fakt preto
nebude mozné opomenut pri formulovani lie-
¢ebnych opatreni tykajticich sa zmeny zZivotné-
ho stylu. Ovplyvnenie a odstranenie sedentarity
moze priniest aditivny komplementarny efekt
nad rdmec pozitivneho vplyvu cvicenia. Pre toto
tvrdenie mdme dnes limitované no sfubné do-
kazy z kohortovych prospektivnych stadii. Tie
preukazali, ze inaktivita a sedentarita st neza-
vislé rizikové faktory pre NAFLD (26). Negativ-
ne posobi fakt, ze tieto dva vzorce spravania sa
spajaju. Ti, ktori sa spravaju sedentarne/sedavo
a menej sa hybu, zvyknt mat mensiu afinitu k
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aktivnemu cvic¢eniu. Dodatoc¢ne sa sedavé spra-
vanie spdja s nezdravou diétou a tzv. snackin-
gom (27). Kombinéciou tychto faktorov vznika
~behavioralny fenotyp troch aderov“: 1/ sedavy
sposob zivota, 2/ nedostatocna fyzicka aktivita,
3/ z1é stravovanie. Denna fyzicka aktivita je do-
lezitou podmienkou zachovania zdravia.

Prierezové studie poukazuji na fakt, ze pa-
cienti s NAFLD maju nizsiu mieru fyzickej akti-
vity ako ti bez NAFLD (28,29). Fyzicka aktivita
sa spaja so zvysenim inzulinovej senzitivity, so
znizenim rizika vzniku diabetu 2. typu. Volno-
casova fyzicka aktivita zohrava protektivnu tlo-
hu pri vzniku NAFLD. Vyssia miera pravidelnej
volnocasovej fyzickej aktivity sa spaja so znize-
nim mnozstva intrahepatalneho tuku; to pouka-
zuje na fakt, ze sa bude jednat o priamy efekt
fyzickej aktivity na pecen.

Fyzicka aktivita je klticovy determinant me-
tabolickej kontroly a odportca sa ako liecebné
opatrenie pri NAFLD, paralelne s odporticanim
diétnej zmeny a potrebou redukcie vahy. Prave
cvicenie sa povazuje za neoddelitelnt sucast
liecby NAFLD napriek skutoc¢nosti, ze neexis-
tuji dostatoc¢ne statisticky silné klinické sta-
die, ktoré by dali prakticky navod k preskripcii
konkrétneho typu cvicenia v manazmente pa-
cientov. Dokazy o Gc¢innosti cvicenia méme z
prospektivnych stadii. lludia zotrvavajaci v ak-
tivnom sposobe zivota maju nizsie riziko vzni-
ku inzulinovej rezistencie, diabetes mellitus 2.
typu (30). K dnesnému dnu nie st dostupné
prospektivne stidie posudzujice efekt redukcie
sedentarneho spravania alebo zvysenia fyzickej
aktivity na incidenciu NAFLD alebo jej zavaz-
nost. Avsak vzhladom na silu dokazov by sa v
manazmente NAFLD mala uplatnit redukcia se-
dentarity, v suc¢innosti s diétou a cvicenim.

Cvicenie je fyzicka aktivita, definovana ako
planovana, strukturovana, repetitivna, ucelova,
s umyslom udrzania alebo zlepsSenia fyzickej
zdatnosti. Cvicenie je zédkladom liecby NAFLD
a NASH (31). Cvicenie, hoc bez poklesu hmot-
nosti, prinasa benefit v zmysle 20-30% relativ-
nej redukcie intrahepatalneho obsahu tuku. Zda
sa, ze rozne typy cvicenia (aerébne cvicenie,
silové cvicCenie-resistance, HIT-intermitentné
cvicenie vysokou intenzitou) maju podobne po-
zitivny efekt na tuk v peceni (32). Pri preruseni
¢i ukonceni cvicenia sa jeho zdravotné benefity
stracaja. Benefit vychadzajici z cvicenia je is-
tym sposobom limitovany genetickou vybavou
jednotlivca, preto jeho prinos bude interindivi-
duélne rozdielny (33).
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Cvicenie a NAFLD

Mechanizmus, ktorym sa cvicenie podiela na
znizeni obsahu vnutropecenového tuku pozo-
stava zo zmien v energetickej bilancii, zmene
obsahu cirkulujticich lipidov a vo zvySeni in-
zulinovej senzitivity. Cvicenie mé len limitova-
ny efekt na hepatdlnu inzulinovi senzitivitu.
Vyrazne vsak ovplyviiuje periférnu inzulinova
senzitivitu. Tak dochédza k zlepseniu uc¢inku
inzulinu a v kone¢nom doésledku k redukcii he-
patalnej de novo lipogenézy. Vyznamny efekt
cvicenia sa dalej prejavuje vo zvyseni klirensu
VLDL castic. Taktiez redukcia celkového tuko-
vého tkaniva znizuje prisun tukov do pecene.
Je dost mozné, ze hlavny prinos cvicenia pri
NAFLD nebude postihovat pecen, ale prave
kardiovaskularny systém, od ktorého sa odvija
hlavné riziko chorobnosti a tmrtnosti pacien-
tov s NAFLD. Vplyv cvicenia na NASH je dnes
nepreskiimanou podou. St vsak pozitivne sig-
nély v zmysle redukcie cirkulujacich markerov
zapalu, fibrézy ¢i apoptézy (34).

Redukcia vahy a NAFLD

Redukcia vahy je ovela ti¢innej$im nastrojom
v porovnani s fyzickou aktivitou ¢o do miery re-
dukcie intrahepatalneho tuku. Redukcia teles-
nej hmotnosti méze viest k relativnej redukcii
obsahu tuku v peceni az o 80%. Toto zistenie
vyznieva dolezito prave s spojitosti s cvicenim
a jeho aditivnym efektom (35). Komplexna mo-
difikacia zivotného stylu pozostavajica zo zni-
zeného kalorického prijmu a zvysenej fyzickej
aktivity pocas 6-12 mesiacov viedla k Gprave ak-
tivity transaminaz, metabolickych parametrov
(glykémia nalacno, inzulinova senzitivita),
kredukcii obsahu intrahepatalneho tuku, nekro-
inflamécie a redukcii fibrézy histologicky (36-
38). Prospektivna stidia, hodnotiaca efekt kom-
plexného programu pozostavajiceho zo zmeny
zivotného stylu (redukcéna diéta s restrikciou
kalorii a cvicenie) na histologické charakteris-
tiky NASH na pomerne velkej vzorke pacientov
pocas jedného roka, skimala vztah medzi stup-
fiom poklesu hmotnosti a zlepsenim histologic-
kych parametrov. Stadia ukazala efekt zavisly
od miery poklesu telesnej hmotnosti. Najvacsie
histologické zmeny dosiahli pacienti snajva¢sim
poklesom hmotnosti. Pokles hmotnosti o > 10%
sa spéaja s rezoliciou NASH a/alebo s regresi-
ou fibrézy minimélne o jedno $tadium. Avsak
aj menej vyznamny pokles hmotnosti (7-10%)
sa premieta do zdravotnych benefitov (reduk-
cia steatézy, lobularneho zapalu, balénova-
nia hepatocytov) (39). Miera tpravy NASH po
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zmene zivotného stylu sa zdéa byt oslabena pri
starsej populécii, u diabetikov a u pacientov,
ktori maja pokrocilejsie zmeny v histologickom
obraze (NAS >5). Zlepsenie histologie a tistup
NASH sa spéja s normalizaciou ALT.

Vyznam multidisciplinarneho pristupu

Niet pochyb o tom, ze dosiahnut a udrzat
zmenu zivotného stylu je velkou vyzvou pre pa-
cienta aj lekédra. Len cca 10% pacientov dosiah-
ne potrebny 10% pokles hmotnosti. Viac ako
70% z nich nedosiahne 5% pokles. KIticom k
dosiahnutiu zmeny zivotného stylu a spravania
pacientov by mohol byt multidisciplinarny pri-
stup. Pri tomto procese by bol pacient manazo-
vany timom pozostavajucim z lekarov, dietol6-
gov, psycholégov, trénerov (40). Tzv. model 5A
- spytaj sa, porad, zhodnot, pomo6z a zorganizuj
sledovanie/kontroly (ask, advise, assess, assist,
arrange) by mohol byt pomocnym nastrojom le-
kara pri nasmerovani pacienta s NAFLD k zme-
ne svojho spravania.

* NAFLD predstavuje spektrum progresivnych
ochoreni pecene (steatézu, NASH, fibrozu,
cirhézu a hepatocelularny karciném)

* NAFLD je najcastejsie ochorenie pecene,
casto nediagnostikované, asociované s me-
tabolickym syndrémom

* NAFLD, hlavne NASH, sa spéja so zvySenym
rizikom morbidity a mortality nielen pece-
novej, ale aj kardiovaskularnej a nadorovej

* NAFLD sa spéja so vznikom diabetes melli-
tus 2. typu

* NAFLD ,behavioralny fenotyp troch tde-
rov“: 1) sedavy spdsob zivota, 2) nedostatoc-
né fyzicka aktivita, 3) zIé stravovanie

* zakladnym kamerniom liecby NAFLD su re-
zimové opatrenia sliziace k odstrdneniu
sedentarity, k zvyseniu fyzickej aktivity a k
diéte

Zaver

Pri aktualnej ntdzi o farmakologicku liecbu
NAFLD zostava zmena zivotného $tylu zaklad-
nou modalitou liecby. Zmena sedavého spo-
sobu zivota, odstranenie inaktivity, zaradenie
Struktarovaného cviCenia prindSaju meratelny
zdravotny benefit. Specifické odportcania v
zmysle EBM pre sedavy sposob zivota/inaktivi-
tu v rdmci NAFLD neméme k dispozicii. Preto
sa opierame o odporic¢ania pre zdrava fyzicka
aktivitu z prevencie kardiovaskularnych ocho-
reni. Odporacané cvicenie by malo pozosté-
vat z miniméalne 150 mintt miernej fyzickej
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aktivity tyzdenne, alebo prejdenia minimélne
10000 krokovdenne. Priinaktivite je situaciaeste
vagnejsia. Sticasnd literatira nam neposkytuje
informaciu, kolko sedenia je uz prilis; vieme len
to, Ze je zdravsie ,,sediet menej ako viacej“. Fazy
sedenia je potrebné prerusit fyzickou aktivitou.

10.

11.
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Cielom je zmenit sedentarne spravanie, ¢o by
prinieslo aditivny a komplementarny zdravotny
benefit k cviceniu v ramci NAFLD. Vyzvou pre
lekarov je vstat a pohntt sa v boji s novodobou
epidémiou - NAFLD. Plati to doslovne aj meta-
foricky.
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Stihrn

Vedecké odhady naznacuju, Ze jednej tretine najcastejsich zhubnych nadorov sa da predist dodrzia-
vanim zdsad zdravej vyzivy, pravidelnou telesnou aktivitou a udrziavanim optimdlnej telesnej hmot-
nosti. Vysledky vyskumov z poslednych rokov potvrdili fakt, Ze telesna aktivita znizuje riziko réznych
druhov zhubnych nadorov. Viacero publikovanych stidii prinieslo dékazy o tom, Ze telesna aktivita
je uzitocna aj pri prevencii hepatocelularneho karcinému (HCC). Vysledky experimentalnych studii
potvrdili, Ze pohyb a cvicenie ma protinddorové tcinky vdaka komplexu rozlicnych mechanizmov.
Patri medzi ne napr. znizovanie systémovej zapalovej aktivily, zniZovanie cirkulujiiceho inzulinu
a inzulinového rastového faktoru 1 (IGF-1), zvysovanie inzulinovej senzitivity, aktivacia tumorovych
supresorov a takisto imunomodulacné tucinky. Priaznivé ticinky telesnej aktivity pri primarnej pre-
vencii HCC potvrdili viaceré doteraz publikované stidie, pricom vedecké dokazy o tychto ticinkoch
boli konzistentné. Pozitivne Gcinky telesnej aktivity pri rozvinutom hepatocelularnom karcinéme st
v sticasnosti predmetom hypotetickych tvah, pre ktoré zatial chybaji presvedcivé vedecké dbkazy.
Klicové slova
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PHYSICAL ACTIVITY AND HEPATOCELLULAR CANCER
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Abstract

Scientific estimates suggest that one third of the most common malignant tumours can be avoided by
adhering to the principles of healthy nutrition, regular physical activity, and maintaining optimal body
weight. The results of recent research have confirmed the fact that physical activity is able to reduce
the risk of multiple types of malignant tumours. Several published studies have also provided evidence
that physical activity is useful in the prevention of hepatocellular carcinoma (HCC), too. The results of
experimental studies have confirmed that physical movement and exercise may have antitumor effects
due to a complex of several mechanisms. These include, for example, reduction of systemic inflammatory
activities, reduction of circulating insulin and insulin growth factor 1 (IGF-1), increase in insulin sensitivity,
activation of tumour suppressor factors, and also beneficial immunomodulatory effects. The beneficial
impact of body activity on primary HCC prevention has been confirmed by several studies published so
far, with consistent scientific evidence. The positive effects of physical activity on developed hepatocellular
carcinoma are currently subject of hypothesis, with lack of convincing scientific evidence so far.

Key words

Hepatocellular carcinoma - physical activity - prevention

Telesna aktivita a jej vplyv na rizika a pre- telesnou aktivitou a udrziavanim optimalne;j
venciu rakoviny telesnej hmotnosti. Vysledky vyskumov z po-
Vedecké odhady naznacuji, Ze jednej tretine  slednych rokov potvrdili fakt, Ze telesna aktivi-
najcastejsich zhubnych nédorov sa dé predist ta znizZuje riziko viacerych druhov zhubnych
dodrziavanim zasad zdravej vyzivy, pravidelnou = nadorov. Najpresvedcivejsie st vedecké doka-
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zy o preventivnom uc¢inku telesnej aktivity pri
kolorektalnom karcinéme a karcinéme prsnika.
Pohyb vsak pravdepodobne znizuje aj riziko kar-
cinému prostaty, endometria, plic, ovarii, paze-
raka, obliciek, prostaty, pankreasu, a mocového
mechtra (World Cancer Research Fund, Ameri-
can Institute for Cancer Research, 2007).

Zaujem o telesnu aktivitu ako prostriedku
primarnej prevencie onkologickych ochoreni
v priebehu poslednych 20 rokov prudko naras-
tal, nakolko v tomto obdobi rapidne pribadali
vedecké dokazy o jej protektivnych protinddo-
rovych Gc¢inkoch. Nahromadené vedecké doka-
zy poslednych rokov potvrdili, Ze telesné akti-
vita mo6ze byt prirodzenou sticastou primarnej
prevencie rakoviny (Friedenreich, 2002).

Zname su aj evidence-based mechanizmy
(onko)preventivneho vplyvu pohybovej aktivity.
Medzi tieto mechanizmy patria predovsetkym:

* imunomodulac¢né tcinky,

e protizapalové ucinky so znizenim zépalo-

vych cytokinov v plazme aj v tkanivach,

* lep$i metabolizmus glukézy a inzulinu so
znizovanim inzulinovej rezistencie,

* lepsie vyuzitie a vyssie plazmatické koncen-
tracie vitaminu D,

* zniZzenie oxidacného stresu,

* zvySena kapacita reparacie DNA,

* zmeny v génovej expresii v tukovom tkani-
ve,

* zniZenie volnej frakcie sexudlnych hormé-
nov,

* pri nadvahe a obezite ubytok telesného
tuku, podpora beztukovej hmoty, zniZzenie
nadmernej telesnej hmotnosti.

Stanovili sa takisto aj niektoré biomarkery,
pomocou ktorych sa daji sledovat mechanizmy
a efekt telesnej aktivity na znizovanie nadoro-
vého rizika. Ako priklad sa da uviest:

* znizenie plazmatickej koncentracie CRP (C
reaktivny protein) pri abytku nadmerného
telesného tuku, alebo

* znizenie plazmatickej koncentracie leptinu.

Mechanizmov vplyvu telesnej aktivity na karci-
nogenézu je vela a mnohé st nadalej predmetom
intenzivneho studia. Najefektivnejsie posobia sy-
nergicky vo vzdjomnej kombinécii s faktormi vy-
zivy a v pripade nadvahy/obezity aj s pozitivny-
mi faktormi znizovania telesného tuku (Roberts,
2005; Ulrich, 2012; Brown, 2012; Kruk, 2014).

Telesna aktivita a hepatocelularny karciném
Viacero publikovanych stadii prinieslo doka-

zy aj o tom, zZe telesna aktivita je uzitocna aj

pri prevencii hepatocelularneho karcinému.
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Véacsina pripadov hepatocelularneho karciné-
mu (HCC) byva nésledkom chronickych pece-
novych chorob, v popredi ktorych stoji neal-
koholicka tukova choroba pecene (NAFLD) a
nealkoholicka steatohepatitida (NASH). Tieto
ochorenia st tesne spaté s metabolickymi cho-
robami, akymi je obezita a diabetes mellitus 2.
typu. Obezita, cukrovka a NAFLD zvy$uju rizi-
ko vzniku HCC nezavisle od pecenovej cirho-
zy. Pravidelné a primerane intenzivne cvicenie
acinne poméaha kontrolovat telesntt hmotnost,
znizuje nadmerny index telesnej hmotnos-
ti (BMI), optimalizuje pomer medzi tukovym
a beztukovym tkanivom, zlepsuje inzulinovt
senzitivitu a Gic¢inne zniZuje Groven pecenovej
steat6zy. Zvyseny vydaj energie pri telesnej ak-
tivite posobi opac¢nym spdsobom ako nadmer-
ny energeticky prijem a znizuje tak jeho pro-
kancerogénne dosledky (Wen, 2012).

Zvysenie telesnej aktivity ma negativny tuci-
nok na tendenciu k vzniku nealkoholickej tuko-
vej choroby pecene (NAFLD) a k nealkoholickej
steatohepatitide (NASH). Telesné cvicenie spolu
s restrikciou energetického prijmu inhibuju pro-
karcinogénne a naopak stimulujt protektivne sig-
néalne molekuly a drahy v peceniovych bunkach.
Vysledky viacerych experimentalnych stadii po-
tvrdili, Zze pohyb a cvicenie ma protinddorové
Gcinky aj vdaka nasledujiicim mechanizmom:

* redukuje chronickt systémovi zapalovi ak-

tivitu,

* znizuje hladiny cirkulujiceho inzulinu a in-

zulinového rastového faktoru 1 (IGF-1),

¢ aktivuje tumorové supresory,

* zvySuje inzulinov senzitivitu a

* zlepsuje aj dalsie prejavy spojené s metabo-

lickym syndrémom.

Telesna aktivita ovplyviiuje hepatokarcino-
genézu na roznych metabolickych trovniach
a v rozlicnych fazach rizikovych prekanceréz-
nych stavov. Mechanizmy, pomocou ktorych
telesna aktivita priaznivo modifikuje metabo-
lické, imunitné a zédpalové procesy, ktoré pod-
poruju pecenovu karcinogenézu, st dnes dobre
prestudované a zname (Saran, 2016).

Pozitivne tucinky telesnej aktivity v ramci
primarnej prevencie HCC potvrdili viaceré do-
teraz publikované stidie. Vysledky kohortove;j
stidie z Taiwanu potvrdili postupnu korelaciu
medzi znizovanim rizika HCC a Grovnou teles-
nej aktivity. K podobnym vysledkom dosla aj
stidia National Institute of Health (NIH). Pre
primarnu prevenciu HCC plati, ze mortalita
asociovana s HCC sa znizuje u pacientov, ktori
pred stanovenim diagnézy tohto nadoru do-
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drziavali rezim stredne az vysoko intenzivnej
telesnej aktivity (Wen, 2012; Behrens, 2013;
a dalsie prace).

Nedavno sa publikovali stadie, ktorych vy-
sledky naznacuju, Ze cvicenie moZe zlepSit
kvalitu zivota, celkovi prognézu a predlzit
prezivanie pacientov s niektorymi nadorovymi
ochoreniami, akymi st najma karcinémy pros-
taty, prsnika a kolorekta (Kenfield, 2011). Aj
napriek tomu, Ze aj u pacientov s rozvinutym
HCC mozno predpokladat priaznivé ac¢inky te-
lesnej aktivity, v sic¢asnej dobe o takychto po-
zitivnych efektoch chybaju zatial presvedcivé
dokazy (Saran, 2016).

Vztahy celkovej telesnej aktivity, volnocasove;j
telesnej aktivity, chddze a intenzivnej telesnej
aktivity k rizikdm a k prevencii HCC boli pred-
metom $tidii v rdmci projektu World Cancer
Research Fund a American Institute for Cancer
Research pod nazvom Continuous Update Pro-
ject Report: Diet, Nutrition, Physical Activity
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and Liver Cancer - 2015. Doteraz publikované
stidie priniesli konzistentné vedecké dokazy
o tom, ze telesna aktivita vyssej intenzity zni-
zuje riziko karcinému pecene. Uvedené dokazy
boli v ¢ase publikacie v roku 2015 v désledku
hodnotenia roéznych druhov telesnej aktivity
pomocou odlisnych hodnotiacich met6d obme-
dzené (World Cancer Research Fund/American
Institute for Cancer Research, 2015).

Zaver

Aj ked vyskum vztahov medzi faktormi zivot-
ného stylu (vratane telesnej aktivity) a hepa-
tocelularnym karcinémom nie je zdaleka este
ukonceny, uz doterajsie epidemiologickeé i expe-
rimentalne stadie priniesli sfubné vysledky,
ktoré naznacuji, ze systematicka, pravidelna
a primerane intenzivna pohybové aktivita by
mala byt prirodzenou stcastou prevencie ako aj
komplementarnou zlozkou terapie HCC.
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Stihrn

Fajcenie je vyznamnym rizikovym faktorom mnohych ochoreni a vedie k organovym poskodeniam. Fajce-
nie je najcastejsia preventabilnd pricina globdlnej imrtnosti a zodpoveda za 10,8% vsetkych amrti. V ce-
losvetovej populdcii sa fajéenie vyskytuje s vysokou prevalenciou (22%). Slovensko sa nachddza priblizne
v strede rebricka s prevalenciou priblizne 25%. Podla dostupnych vysledkov mozno predpokladat, Ze exis-
tuje vztah medzi fajcenim a stupnom fibrézy pecene. Za poslednych 15 rokov vsak bolo vo svete na tito
tému publikovanych iba niekolko prdc. V Ceskej republike sa realizovala v roku 2012 jedna $tidia, ktord
sa iba okrajovo dotyka danej témy. Na Slovensku existuje experiment z roku 1993, ktory skiimal vztah
medzi aplikaciou cigaretového dymu a odpovedou volnych aminokyselin srdca, pliic a pecene u myéi

Vmedzmarodnych databazach sme za pos]ednych 16 rokov nasli 14 re]evantnych studii, ktoré sa priamo
¢i okrajovo venujui vplyvu fajcenia na fibrézu pecene u ludi. Dalich 5 prdc boli experimenty skiimajtice
tento vztah na zvieracich modeloch. Nasa praca je zamerana na vytvorenie prehladu sticasnych vedec-
kych poznatkov a $tudii na tému fajcenie a fibréza pecene. Sumarizuje prdce a ich vysledky k danej prob-
lematike v SR, CR a vo svete za posledné obdobie. Vyplyva z nich, ze pravdepodobnost vztahu fajcenia
a fibrogenézy v peceni je vysokad. Cielom je poukdazat na priestor pre dalsie vedecké badanie a upriamit
pozornost na fajcenie ako mozny zavazny rizikovy faktor rozvoja fibrozy heparu.
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HEPATIC FIBROSIS AND SMOKING
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Abstract

Smoking is an important risk factor in many diseases and leads to organ damage. Smoking is the most
preventable cause of global mortality and accounts for 10.8% of all deaths. In the global population,
smoking has a high prevalence (22%). Slovakia is approximately in the middle of the rankings with a
prevalence of about 25%. Based on the available results, it can be assumed that there is a relationship
between smoking and the degree of liver fibrosis. In the last 15 years, however, only a few works on this
topic have been published in the world. In the Czech Republic, one study was conducted in 2012, which
only touches on the topic. In Slovakia there was an experiment in 1993 that examined the relationship
between the application of cigarette smoke and the response of free amino acids of the heart, lung and
liver in mice. In international databases, over the last 16 years, we have found 14 relevant studies
that directly or marginally address the impact of smoking on human liver fibrosis. Another 5 works
were experiments investigating this relationship in animal models. Our work is aimed at providing
an overview of current scientific knowledge and studies on smoking and liver fibrosis. It summarizes
the studies and their results on this topic in the Slovak Republic, the Czech Republic and in the world
over the last period. It follows from them that the probability of the relationship between smoking and
fibrogenesis in the liver is high. The goal is to point to space for further scientific research and to draw
attention to smoking as a possible serious risk factor for the development of liver fibrosis.

Key words

Liver fibrosis — smoking — nicotine — tobacco - liver diseses

Uvod v roku 1964 hlavny lekar USA vyhlasil fajcenie

Od 30-tych rokov minulého storocia sa postup-  cigariet za rizikovy faktor Gmrtnosti (http://www.
ne ukazovalo, ze fajcenie cigariet (FC) predsta-  surgeongeneral.gov/library/smokingconsequen-
vuje riziko vzniku poskodenia réznych organov  ces/index.html). Prevalencia FC sa celosvetovo
a systémov (Wynder 1950; Dolgoff, 1952), no az  pohybuje okolo 21% dospelej populacie (WHO,
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2015); na Slovensku v ostatnom desatroci kles-
la, stale vsak fajci takmer kazdy stvrty dospely
(Eurostat, 2014). Fajcenie ma Sirokospektralny
vplyv na organizmus cloveka a postihuje nielen
respira¢ny a kardiovaskularny aparat, ale péso-
bi na vsetky organové systémy, vratane gastro-
intestinalneho. Vplyv fajéenia na tkaniva a ich
funkcie je dlhodoby a ¢as potrebny na ich re-
konvalescenciu trva rozne dlho. Mechanizmy,
ktorymi FC organy a systémy poskodzuje, za-
hina inzulinova rezistenciu, poruchu metabo-
lizmu lipidov, chronickd hypoxiu, oxidativny
stres a zvysenu produkciu zapalovych cytoki-
nov (Silverman et al., 1990; Attvall et al., 1993;
Angulo et al., 1999; Will et al., 2001; Yuan et al.,
2009; Chen et al., 2007; Savransky et al., 2007;
Bailey et al., 2009; Moon et al., 2009; Agarwal,
2005; Sanyal et al., 2001; Zeidel et al., 2002).

Ako vplyva FC na prognézu pacientov s chro-
nickymi chorobami pecene (Chronic Liver Di-
sease, CLD) je otazka, ktora sa skiima od 90-
tych rokov minulého storoc¢ia (Bataller 2006;
El-zayadi 2006; Corrao et al. 1994; Klatsky et
al. 1992). V stcasnosti sa FC povazuje za ne-
sporny rizikovy faktor hepatocelularneho kar-
cinému (HCC) a panuje podozrenie, zZe zrych-
Iuje progresiu fibrézy pri réoznych etiolégiach
CLD - alkoholovej chorobe pecene (ALD), viru-
sovych hepatitidach B a C, primarnej bilidrnej
cholangoitide (PBC) a nealkoholovej tukovej
chorobe pecene (NAFLD) (Marrero et al. 2005;
Lok et al. 2009; Tsochatzis et al. 2009; Dev et al.
2006; Hezode et al., 2003; Pessione et al. 2001;
Yu et al. 1997; Zein et al., 2006; Suzuki et al.,
2005; Liu et al., 2017; Hamabe et al., 2011).
Mechanizmus poskodenia pecene pri FC nebol
podrobeny Specidlnemu vyskumu a zatial sa
postuluje patogenéza ako pri inych organoch a
systémoch (Zein, 2010).

Ciel

Nasim ciefom bolo vytvorenie systematického
prehladu literatiry na tému FC a fibr6za pecene
za obdobie ostatnych 16 rokov.

Metodika

Resers literatary v Lekarskej kniznici Fakult-
nej nemocnice s poliklinikou ED. Roosevelta
Banské Bystrica (Dr. V. Kikova).

Databazy: MEDLINE, BIBLIOMEDICA, BIB-
LIOGRAPHIA MEDICA SLOVACA.

Kliicové slova: liver disease, smoking, nicoti-
ne, tobacco, fibrosis, jatra, jater, kouteni, tabak,
nikotin, pecen, fajcenie, tabak, nikotin.

Interval pre resers: roky 2000 - 2017.
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Vysledky

Identifikovanych bolo 14 publikacii (Tab. 1),
ktoré analyzovali vztah fajcenia a fibrézy pecene
u Iudi s réznymi etiol6giami CLD (PBC, hepatiti-
dy B a C, HCC, NAFLD, idiopaticka elevacia tran-
samindz). Sest z nich sa realizovalo v USA, Sest
v Eurépe (z toho 1 v Ceskej republike, ktora sa iba
okrajovo dotykatémy),jednav Egyptea jednav Iz-
raeli. Dalsich pét stadii bolo experimentéalnych,
vykonanych na zvieracich modeloch, prevazne
na potkanoch, ktori boli exponovani posobeniu
cigaretového dymu (resp. nikotinu) s naslednou
imunohistochemickou analyzou vzoriek pecene.
Tri zo spomenutych experimentoy sa realizovali
v USA, jeden v Eurépe a jeden v Azii.

V 12 zo 14 studii sa potvrdilo, Ze existuje vztah
medzi fajcenim a fibrogenézou v peceni. Ceska
stidia neskiimala priamo vztah medzi fajcenim
a fibr6zou heparu a témy sa dotykala iba margi-
nélne. Negativny vysledok mala ibajedna studia,
ktora skiimala vplyv fajéenia na stupen fibrozy
u pacientov s koinfekciou chronickej hepatitidy
C a HIV (Costiniuk et al. 2016). Tato stidia bola
zaroven jedind, ktord nevychadzala z histolo-
gickej analyzy ani z trazientnej fibroelastogra-
fie, ale ako marker fibrézy pouzila systém APRI
(AST to Platelets Ratio Index). Vsetkych 5 expe-
rimentalnych §tadii na zvieracich modeloch na
zéklade imunohistochemickej analyzy zhodne
potvrdilo, Ze cigaretovy dym/nikotin mé vplyv
na fibroticka aktivitu hepatocytov.

Diskusia

Na zaklade tidajov z tejto reSerSe a osobného
prehladu literatary (Tab. 1, Bataller, 2006, EI-
zayadi, 2006; Corrao, 1994; Klatsky et al., 1992;
Marrero et al., 2005; Lok et al., 2009; Tsochatzis
etal., 2009; Dev et al., 2006; Hezode et al., 2003;
Pessione et al., 2001; Yu et al., 1997; Zein, 2006;
Suzuki et al., 2005; Liu et al., 2017; Hamabe et
al., 2011) je mozné konstatovat, ze vztah medzi
FC a stupnom fibrézy pecene existuje. Presné
patogenetické mechanizmy nie st objasnené.
Vo vseobecnosti sa vie, ze profibrogénne pdso-
benie nikotinu je sprostredkované:

* poskodenim endotelovych a epitelovych ba-

riér,

* aktivaciou zapalovych buniek,

* aktivaciou ROS (reactive oxygen species),

* aktivaciou buniek produkujticich kolagén.

(Silverman et al., 1990; Attvall et al., 1993; An-
gulo et al., 1999; Will et al., 2001; Yuan et al.,
2009; Chen et al., 2007; Savransky et al., 2007;
Bailey et al., 2009; Moon et al., 2009; Agarwall,
2005; Sanyal et al., 2001; Zeidel et al., 2002)
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V pripade autoimunitnych chorob pecene by
sa mohol spolupodielat stimula¢ny vplyv FC
na autoimunitu. (Richter, Fucikova, 1999) a v
pripade NAFLD cez propagaciu metabolického
syndrému (Dedinskad, 2011).

V systematickom prehlade literatiry bola su-
vislost FC a stupna fibrézy zistena v 12/14 z
ludskych stadii/¢lankov a 5/5 experimentélnych
prac potvrdzuje vztah medzi fajcenim a stupriom
fibrézy pecene. Zaroven mozeme konstatovat, ze
ide o skutoc¢ne nevelky pocet prac venovanych
tejto téme, o pontuka Siroky priestor na realiza-
ciu domaceho vyskumu v tejto oblasti. Na zéakla-
de uvedeného mozno tiez vyslovit zaver, ze za-
kaz fajcenia by mal byt stcastou odporacani pre
pacientov s ochoreniami pecene. Navrhujeme,
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aby bol standardne kazdy pacient s ochorenim
pecene cielene dotazovany na anamnézu fajce-
nia (napr. v ramci dotaznika zivotného stylu, vy-
pracovaného doc. MUDr. Széntovou, PhD.). Na
zaklade ziskanych dat bude mozné zrealizovat
prierezovu $tidiu zameranud na analyzu vztahu
fajcenia a fibrézy pecene u jednotlivych choréb
pecene. V druhom slede navrhujeme vypracovat
prospektivnu $tidiu, kde zakladnym vstupnym
kritériom bude chronickd hepatitida. Nasled-
ne sa pacientom odporuci nefaj¢it a stupen ich
fibrézy sa bude v ro¢nych intervaloch neinva-
zivne monitorovat. Vysledky takéhoto vyskumu
by mali unikatny charakter a vsetky predpokla-
dy k tomu, aby prispeli k vyhodnoteniu vztahu
medzi fajcenim a fibr6zou pecene u vybraného
chronického hepatalneho ochorenia.

Tab. 1: Prehlad prac na tému fibr6za heparu a fajcenie
Nazov préce Autori Typ  poskodenia | Metéda vySetrenia | Vzorka | Vysledok
pecene fibrozy
Soubézny vyskyt | Spigak J. et al.,|Ci heparu, chron. |x 140 Cajstejsie fajcenie a
alkoholické jaterni | 2012 Pankreatitida skorsi zaciatok faj-
cirhézy a chronic- ¢enia u pacientov s
ké pankreatitidy chron. pankreatiti-
dou
Smoking as an|Corpechot et al., | PBC histologizacia 164 stupen fibréozy F3-
independent risk | 2012 4 sa spajal so sig-
factor of liver fib- nifikantne  vyssou
rosis in PBC intenzitou fajcenia
(p=0,01)
Smoking and seve- | Zein et al., 2010 NAFLD histologizacia 1091 |anamnéza fajcenia
rity of hepatic fib- 10 balickorokov a
rosis in NAFLD viac je CastejSia u pa-
cientov s pokrocilou
fibr6zou (p=0,0001)
Predictors for ad- | Zelber-Sagi S. et |NAFLD fibroscan 91 signifikantnd pozi-
vanced fibrosis in [al., 2017 tivna korelacia me-
morbidly  obese dzi poctom balic-
NAFLD patients korokov a stupnom
fibrézy u muzov
(r=0,54; p=0,012)
Tobacco smoking | Costiniuk et al., [HIV + HCV APRI 1072 | nebol potvrdeny
not associated | 2016 vplyv fajCenia na
with accelerated vyvoj ochorenia pe-
liver disease in cene u pacientov s
HIV - Hepatitis C ko-infekciou HIV a
coinfetion HCV
Role of alcohol |Purohit et al.,| HCC X X expozicia tabakové-
and tobacco expo- | 2012 mu dymu je jednym
sure in the deve- z rizikovych fakto-
lopment of HCC rov vzniku HCC
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Nézov prace

Autori

Typ  poskodenia
pecene

Metoda vySetrenia
fibrézy

Vzorka

Vysledok

Nicotine induces
fibrogenic changes
in human liver via
nicotinic  acytyl-
choline receptors
expressed on he-
patic stellate cells

Soeda J. et al,
2012

X

RT-PCR

expozicia nikotinom
vedie hviezdicovi-
tych buniek pecene
a k up-regulacii fib-
rogénnych  marke-
TOV.

Smoking is asso-
ciated with statosis
and severe fibrosis
in chronic hepati-
tis C but not B

Tsochatzis E. et al.,
2009

chron. hepatitis C,
B

histologizacia

271

intenzivne fajcenie
sa spdja s tazkou
fibr6zou pecene
(p=0,019) u pacien-
tov s HCV infekciou

Smoking and in-
creased  severity
of hepatic fibrosis
in primary biliary
cirrhosis

Zein C.O. et al.,,
2006

PBC

histologizacia

97

u ludi s pozitivhou
fajciarskou  anam-
nézou bol Ccastejsie
pozorovany vysoky
stupen fibrézy pe-
cene (p=0,0008),
celkova spotreba
cigariet pocas Zzivo-
ta bola vyssia u pa-
cientov s pokrocilou
fibr6zou (p=0,04)

Relationship bet-
ween smoking and
fibrosis in patients
with chronic he-
patitis C

Dev A. et al., 2006

chron. hepatitis C

histologizacia

170

u fajc¢iarov s chron.
HCV infekciou sa
castejsie  vyskytuje
pokrocila fibréza (3-
4) v porovnani s ne-
fajéiarmi (p<0,01)

Cigarette smoking
and hepatic le-
sions in patients
with chronic he-
patitis C

Pessione F et al.,
2001

chron. hepatitis C

histologizacia

310

fajcenie je spojené
s fibré6zou pecene
(p=0,009)

Heavy  smoking
and liver, 2006

El-Zayadi, 2006

fajcenie ma na pecen
priamy a nepriamy
toxicky, imunolo-
gicky a onkogénny
vplyw.

Impact of smoking
and histological li-
ver lesions in chro-
nic hepatitis C

Hezode C. et al.,
2003

chron. hepatitis C

histologizacia

244

fibroticka aktivita u
ludi s chron. HCV
Infekciou stapa s
poctom  balickoro-
kov (p<0,002)

Diagnostic and
predictive factors
of significant liver
fibrosis and mi-
nimal lesions in
patients with per-
sistant unexplai-
ned elevated tran-
saminases

de Lendighen V. et
al., 2006

idiopaticky elev.
transamindzy

histologizacia

272

fajcenie je nezavis-
ly prediktor vzniku
fibr6zy pecene u pa-
cientov s nevysvet-
litefne  zvySenymi
ALT
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Nazov prace Autori Typ  poskodenia | Metéda vySetrenia | Vzorka | Vysledok

pecene fibrézy

Prace na zvieracich modeloch:

Agmatine protec- | El-Sherbeeny N.A. imunohistoche- |35 podéavanie nikotinu
ts rat liver from |etal., 2016 micka analyza viedlo k poskodeniu
nicotine-induced pecene u potkanov,
hepatic =~ damage pricom agmatin po-
via antioxidative, sobil protektivne
antiapoptotic and

antifibrogenic pat-

hways

Potential  contri- | Zabala V. et. al., imunohistoche-|x alkohol aj nikotin
butions of tobacco | 2015 micka analyza prispievaja k pato-
nicotine-derived genéze ALD vratane
nitrosamine keto- inzulinovej rezisten-
ne in the patoge- cie a zapalu

nesis of steatohe-

patitis in a chronic

plus binge rat mo-

del of alcoholic li-

ver disease

Exposure to etha- | Wisniewska E. et imunohistoche-|x tabakovy dym ma
nol and tobacco |al., 2013 mické analyza vplyv na zhorsenie
smoke in relation funkcii pecenovych
to level of PCNA a  pankreatickych
antigen expression buniek

in pancreatic and

hepatic cells

Chronic nicotine | Jensen K. et al., imunohistoche-|x chronicképodavanie
exposure stimula- | 2013 mické analyza nikotinu  zdravym
tes biliary growth potkanom prispieva
and fibrosis in nor- k biliarnej fibréze
mal rats

Maternal allergy [ Allina J. et al, imunohistoche-|x kombinacia alergic-
acts synergistical- | 2011 micka analyza kej reakcie a expo-

ly with cigarette
smoke  exposure
during pregnancy
to induce hepatic
fibrosis in adult
male offspring

zicie cigaretového
dymu gravidnych
samic viedla post-
natalne k signifikan-
tne zvySenej miere
fibrézy pecene u po-
tomkov muzského
pohlavia.
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—— (AJ] A CHOROBY PECEN]Z - MOZNOST OVPLYVNENIA NEALKOHOLOVE]
TUKOVEJ CHOROBY PECENE (NAFLD)

Zuzana Kutisova, Lubomir Skladany
II. interna klinika SZU, FNsP FDR Banska Bystrica

Stiithrn

Uvod: Caj patri medzi najviac konzumované ndpoje na svete. Je zdrojom flavonoidov, ktoré majt
antioxidacné ucinky a znizuju oxidacny stres. Traduje sa, Ze pitie caju pozitivne ovplyvriuje zdravie
Iudi. Predpoklada sa, Ze flavonoidy obsiahnuté v ¢aji (najmd v zelenom caji) by mohli mat prospesné
ucinky aj u pacientov s chorobami pecene. Ciel: Ziskat dostupné informacie o stvislostiach medzi
pitim c¢aju a chorobami pecene metodolégiou mediciny zaloZenej na dékazoch (EBM). Metodika:
V spoluprdci s pracovnikom Lekarskej kniznice FNsP FDR boli v elektronickych databdzach, zada-
nim klicovych slov: pecen, ¢aj, hepatoprotektivny ti¢inok, vyhladané ¢lanky publikované v intervale
rokov 2010-2016. Vysledky: Ziskanych bolo 54 publikdacii. Oblasti, ktorymi sa zaoberali, bola konzu-
madcia ¢aju a ¢ajovych extraktov vo vztahu k rakovine pecene, nealkoholovej tukovej chorobe pecene
(NAFLD), cirhéze, liekovej hepatitide (DILI) a inym. Vybranych bolo 11 ¢lankov, ktoré popisujii tc¢inky
¢aju vo vztahu k NAFLD. Viicsinu z prac tvorili pokusy na potkanoch alebo mysiach. V dvoch pripa-
doch sa jednd o humanne stadie. Vysledky st pozitivne v prevencii a podpornej liecbe NAFLD. Zaver:
Validnych EBM tdajov je malo. Je zjavny nedostatok systematickych klinickych sledovani. Vzhladom
na ubikvitdrnost pitia ¢aju a priaznivé vysledky doterajsich ojedinelych studii, ale aj publikované
negativne nasledky uZivania niektorych rastlinnych produktov, ktoré by bolo mozné laickou verejnos-
tou povazovat za caje, je opodstatnené zamerat sa na tito oblast cielavedomejsie. K ziskaniu dalsich
dbékazov st potrebné rozsiahlejsie experimentdlne a klinické stadie.

Klicové slova

Peceri — ¢aj - hepatoprotektivny ticinok - nealkoholova tukova choroba pecene

TEA AND LIVER DISEASES - THE POSSIBILITY OF AFFECTING NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER
DISEASE (NAFLD)

Zuzana Kutisova, Lubomir Skladany
Dept Internal medicine II, Slovak Medical University; ED. Roosevelt Univ. Hospital, Banska Bystrica

Abstract

Introduction: Tea is one of the most popular beverages in the word. It is a source of flavonoids, which
have antioxidant properties and reduce oxidative stress. It is known, that tea consumption have
a positive effect on human health. It is assumed, that tea flavonoids (especially in green tea) could
have many benefits for patients with liver disease. Objective: Get an overview of publications aimed on
positive associations of tea consumption in relation with liver disease, using methodology of evidence
based medicine (EBV). Method: In cooperation with Library of Medicine Hospital worker were searched
articles in electronic databases published between the years 2010 and 2016. During the search was
used the combination of the words: liver, tea, hepatoprotective effect. Result: 54 publications were
finally identified. Subjects of the topics were associations of tea and tea extract consumption in relation
with liver cancer, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), cirrhosis, drug-induced liver injury (DILI)
and others. 11 chosen articles describe associations of tea consumption in relation with NAFLD.
However, most of them were experiments on rats or mice. In two cases are described human studies.
The outcomes were positive in the preventive and supportive therapy. Conclusion: There is very few
EBM data. The lack of systematic clinical trials is significant. Due to ubiquitous tea consumption and
favourable outcomes of the few current studies, as well as negative consequences of herbal products
usage, it is justified to focus on this topic more purposefully. To obtain further evidence more extensive
experimental and clinical studies are required.
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Liver - tea - hepatoprotective effect - non-alcoholic fatty liver disease
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Caj patri medzi najviac konzumované népoje
na svete (1,2,3,4,5). Pravy caj sa vyraba spraco-
vanim listkov ¢ajovnika (Camellia sinensis) (6).
V zavislosti od spdsobu spracovania ¢ajovniko-
vych listkov vznikaja 4 zédkladné typy caju, kam
patri zeleny caj (neoxidovany caj), ¢aj oolong
(¢Ciastocne oxidovany ¢aj), ¢ierny c¢aj (plne oxi-
dovany caj) a pu-erh (oxidovany a fermentova-
ny c¢aj, zuSlachteny plesiiou Aspergillus niger)
(8). Caj je zdrojom rastlinnych polyfenolov, rast-
linnych pigmentov - flavonoidov. Medzi najvyz-
namnejsie flavonoidy obsiahnuté v caji patria
katechiny ako: epikatechin, epikatechin-3-ga-
lat, epigalokatechin a epigalokatechin-3-galat
(EGCG), ktory sa nachadza vo vysokej koncen-
tracii najméa v zelenom caji (2,3,4,5). Oxidaciou
cajovych polyfenolov vznikaji antioxidacné
polyméry, nazyvané tiez oxidované cajové po-
lyfenoly (ang. oxidized tea polyphenols- OTPs).
Najmenej oxidované polyfenoly st vo vysokej
koncentracii zastipené v ¢iernom caji, zatial co
vysoko oxidované polyfenoly st hlavnou bioak-
tivnou latkou v ¢aji pu-erh (4). Hoci sa ¢aj pije
najma pre jeho prijemnt chut a vonu (6), zistilo
sa, ze méa tiez mnohé zdraviu prospesné ucinky,
medzi ktoré patria: silné antioxidacné ucinky
(1,5,7), antirakovinové tucinky (1,7), antiviruso-
vé, antihypertenzivne a antiarteriolosklerotické
ucinky (5,7). Okrem toho sa zistilo, ze katechiny
pozitivne ovplyviiuju lipidovy metabolizmus
znizovanim hladiny triglyceridov a celkového
cholesterolu (4,5,7). Hoci nie je zndmy detailny
mechanizmus ucinku katechinov na Tudi (7),
viaceré pokusy realizované na zvieracich mo-
deloch poukazuju na hepatoprotektivny ac¢inok
zeleného caju (1). Vroku 2008 publikoval Xi
Jin a spol. systematicky prehlad, v ktorom pre-
ukazal, ze zvysena konzumaécia zeleného c¢aju
redukuje riziko chronickych ochoreni pecene,
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pricom najvacsi protektivny tcinok sa pozo-
roval v podskupine pacientov s nealkoholovou
tukovou chorobou pecene (NAFLD, angl. non-
alcoholic fatty liver disease) (1). NAFLD je v st-
casnosti celosvetovo povazovanéd za najcastej-
$iu chronicka chorobu pecene (8,9) a nakolko
experimentdlne dokazy naznacuju, ze katechi-
ny obsiahnuté v caji chrania pred NAFLD (1,5),
rozhodli sme sa tato tému preskimat doklad-
nejsie.

Metodika

Nasim cielom bolo ziskat systematicky pre-
hlad dostupnych informacii o stvislostiach
medzi konzumaciou ¢aju a chorobami pecene,
najma NAFLD, metodolégiou mediciny zaloze-
nej na dokazoch (EBM). V spolupraci s pracov-
nikom Lekérskej kniznice FNsP FDR v Banskej
Bystrici boli v elektronickych databézach vy-
hladané clanky publikované v intervale rokov
2010-2016. Pri vyhladavani bola pouzita kom-
binacia klucovych slov ,pecen”, ,caj“, ,hepa-
toprotektivny tcinok®.

Vysledky

Na konci vyhladavania bolo ziskanych celkovo
54 publikacii v anglickom jazyku. Po prestudo-
vani abstraktov bolo zistené, Ze pojednavaja nie
len o tc¢inku konzumécie ¢aju vo forme népo-
ja, ale aj o ucinku konzumacie extraktov z ¢aju
vo forme tabliet alebo praskov. Oblasti, ktorymi
sa zaoberali, boli konzumacia ¢aju a ¢ajovych
extraktov vo vztahu k rakovine pecene, nealko-
holovej tukovej chorobe pecene (NAFLD), cir-
hoéze, liekovej hepatitide (DILI) a inym. Vo for-
me , full- textu®, bolo vyziadanych 11 ¢lankov,
ktoré popisuju ucinky ¢aju vo vztahu k NAFLD.
Vacsina z nich popisuje experimentalne studie
(Tab. 1), v dvoch pripadoch boli publikované
humanne stadie (Tab. 2) a v jednom pripade ide

Tab. 1: Prehlad experimentéalnych stadii skiimajicich ti¢inok ¢aju vo vztahu k NAFLD
Autor/ Krajina/rok Typ podéavanej latky/ velkost dennej davky
1. KANG et al.® RGTC (zmes R: resveratrol (extrakt z grepu), GT: zeleny ¢aj, C: L-karnitin,

Korea/2011 v pomere 1:0,6:0,5)

Denné davky: RGTC 300mg/kg, RGTC 1 200mg/kg
12

2. xg:/g}gigOHN et al. Nedostupny ,full text”
3. YASUI et al.® Zeleny c¢aj zbaveny EGCG (epigalokatechin-3-galat)

Japonsko/2012 zmieSany so $tandardnou lab. stravou v koncentrécii 0,2% a 0,5%.
4. LEE et al.! Zeleny ¢aj

Korea/2015 99% strava bohatd na tuky + 1% zeleny caj
5. GAN et al.?? EGCG (epigalokatechin-3-galat)

Cina/2015 Denné davky: 10mg/ke, 20mg/kg, 40mg/ke
6. SANTAMARINA et al.?? EGCG (epigalokatechin-3-galat)

Brazilia/2015 Dennéa davka: 50mg/kg
7. WANG et al.* OTPs (oxidované ¢ajové polyfenoly)

Cina/2016/ 98% strava bohatd na tuky + 2% OTPs
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acinky ca

Tab. 2: Prehlad klinickych stadii publikovanych v intervale rokov 2010-2016, ktoré st zamerané na

u vo vztahu k NAFLD u dospelych pacientov s NAFLD

Autor/ Krajina/rok

Vylucovacie kritéria

Chrakteristika suboru/velkost
dennej davky

Vysledky

SAKATA et al.”
Japonsko/
2013

Pritomnost aktatneho alebo

chronického ochorenia

(zlyhavanie pecene, srdca alebo

obligiek),

¢ Infek¢éné ochorenie pecene,

¢ Autoimunitné ochorenie
pecene,

e Akitne infekéné ochorene,

* Systémové zapalové ochorenie,

* ALD

1. Skupina (n:7)
1080mg katechinov/
700ml ¢aju/deri

2. Skupina (n:5)
200mg katechinov/
700ml ¢aju/derni

3. Skupina (n:5)
0mg katechinov/
700ml caju/dernt

* pokles telesnej hmotnosti
nesignifikantny

* Pokles BMI nesignifikantny

* pokles percenta telesného tuku
signifikantny v 1. skupine

* pokles ALT signifikantny v 1.
skupine

* pokles hladiny 8-iso-
prostaglandinu v moci
signifikantny v 1. skupine

PEZESHKI et al.’
Irdn/2016

e Wilsonova choroba,

¢ Autoimunitné ochorenie
pecene,

e Hemochromatdza, virusova
infekcia,

* ALD,

* Hepatotoxické poskodenie,

e Terapia: hormonalna liecba,

1.Skupina (n:35)
1cps./500mg GTE*/den

2. Skupina (n:36)
1cps/placebo s celul6zou/den

*GTE=extrakt zeleného c¢aju

* pokles telesnej hmotnosti
signifikantny v oboch skupinach
* pokles hladiny ALT a AST
signifikantny v skupine 1

* pokles ALP

signifikantny v oboch skupinach

metformin, antihypertenziva

o systematicky prehlad/meta-analyzu, zamera-
ny na uc¢inky konzumaécie kavy a ¢aju vo vztahu
k NAFLD a metabolickému syndrému (6).

Experimentéalne stidie (Tab. 1) popisuja po-
kusy realizované na mysiach a potkanoch, kto-
ré boli kfmené stravou s vysokym obsahom tu-
kov. Takato diéta signifikantne zvysila hmotnost
tela u experimentalnych zvierat a indukovala 2.
az 3. stupen tukovej degeneracie pecene, ktora
bola zaroven sprevadzana zavaznou hyperlipi-
démiou, hyperglykémiou, hyperinzulinémiou
a inzulinovou rezistenciou (10). Ide o pomerne
heterogénnu skupinu experimentdlnych S§ta-
dii, ktoré sa vzdjomne odlisuju dlzkou trvania
studie, ako aj typom a charakterom podavanej/
skiimanej latky, ¢i velkostou podavanej dennej
davky. Vysledky tychto experimentalnych sta-
dii dokazuju, ze EGCG (obsiahnuty najméa v ze-
lenom c¢aji) ako aj OTPs (vysoko koncentrované
v ¢aji pu-erh) podporuju vylucovanie lipidov
v stolici (4), znizuju de novo lipogenézu (2,3,4)
stimulédciou aktivity mitochondrialneho kom-
plexu, zvysuju energeticky vydaj prostrednic-
tvom oxidacie lipidov (2,3), signifikantne po-
tlacaju tvorbu visceralneho tuku (2,3,4,8,11),
znizuju akumulaciu triglyceridov v hepatocy-
toch (2,3), zlepsuja morfolégiu a funkciu pece-
ne, zvy$uju expresiu proteinov enzymu degra-
dujiceho inzulin a tym zvys$uji odburavanie
inzulinu (10), zmiernuji hyperinzulinémiu,
hyperglykémiu a hyperlipidémiu u experimen-
talnych zvierat (10,11).

Humanne stadie

Tab. 2: Prehlad klinickych stadii publikova-
nych v intervale rokov 2010-2016, ktoré sa za-
merané na ucinky caju vo vztahu k NAFLD u
dospelych pacientov s NAFLD.

SAKATA et al. realizovali dvojito zaslepent
randomizovani placebom kontrolovanu S§ta-
diu, ktord skamala efekt zeleného ¢aju s vyso-
kym obsahom katechinov na funkciu pecene
a obsah tuku v peceni u Iudi s NAFLD. Stadie
sa zucastnilo 17 pacientov s NAFLD, vo veku
20-70 rokov. Pacienti boli nahodne rozdele-
ni do troch skupin, ktorym podavali tri druhy
zeleného caju. 1. skupina konzumovala zeleny
¢aj s vysokym obsahom katechinov (1 080mg/
700ml), 2. skupina konzumovala c¢aj s obsa-
hom katechinov ako v komerc¢ne dostupnom
¢aji (200mg/700ml) a 3. skupina ¢aj bez obsahu
katechinov (0mg/700ml). Stidia trvala 12 tyz-
dnov, pocas ktorych pacienti konzumovali 700
ml zeleného ¢aju denne pocas jedla. U kazdého
pacienta merali vysku, vdhu, percento telesné-
ho tuku, BMI a sledovali lab. parametre v krvi
a hladinu 8-iso-prostaglandinu v moci (Speci-
ficky marker oxida¢ného stresu). U pacientov
realizovali tiez USG a CT vysetrenie brucha so
zameranim na pecen a slezinu, pricom vysled-
ky po 12 tyzdnoch preukazali, ze v 1. skupine
doslo k najvacsiemu poklesu telesnej hmotnos-
ti, signifikantnému poklesu percenta telesného
tuku a signifikantnému poklesu ALT hladiny 8-
iso-prostaglandinu v moci (7).
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Pezeshki et al. realizovali dvojito zaslepent
randomizovani placebom kontrolovant kli-
nickd stadiu, zamerant na preskimanie tcin-
kov extraktu zo zeleného caju (GTE) na Iudi
s NAFLD. Stuadia bola realizovana na obéznych
dospelych vo veku 20-50 rokov, s diagnézou
NAFLD a BMI nad 30. Vsetci pacienti mali USG
potvrdent steatézu pecene a zvysenu laborator-
nu hodnotu ALT (nad 31 a 41mg/dl) a AST (nad
31 a 47 mg/dl). Pacienti boli nahodne rozdeleni
do dvoch skupin, ktorym boli podavané rovna-
ké nepriehladné kapsule (cps). Prva skupina (35
analyzovanych) uzivala 1cps s obsahom 500mg
GTE 1xdenne pocas 12 tyzdnov. Kontrolna sku-
pina (36 analyzovanych) uzivala 1cps s obsa-
hom placeba s celul6zou 1xdenne pocas 12
tyzdnov. Na konci stiadie doslo k signifikantné-
mu poklesu hmotnosti v oboch skupinéch, ale
signifikantny pokles hladiny ALT a AST bol po-
zorovany len v skupine, ktora uzivala kapsule
s obsahom GTE (5).

Diskusia

V prezentovanej préacije uvedeny systematicky
prehlad stidii publikovanych v intervale rokov
2010-2016, ktoré skiimaju acinky konzumacie
Caju a extraktov z ¢aju vo vztahu k nealkoholo-
vej tukovej chorobe pecene (NAFLD). NAFLD je
charakterizovana pritomnostou steatézy pece-
ne, t.j. excesivnym nahromadenim tuku v tkani-
ve pecene, za sicasného vylacenia inej etiolo-
gie, najcastejsie alkoholovej (8,9). NAFLD moze
progredovat do nealkoholovej steatohepatitidy
(NASH) definovanej pritomnostou nekroticko
- zapalovych zmien (7,14). NASH predstavuje
progresivnu formu ochorenia s rozvojom fib-
rogenézy, zvysuje riziko vzniku cirhézy pece-
ne a hepatocelularneho karcinému (7,9,12).
NAFLD je asociovana s obezitou, inzulinovou
rezistenciou, diabetes mellitus 2. typu, dyslipi-
démiou a artériovou hypertenziou. Je povazo-
vana za pecenovu manifestaciu metabolického
syndréomu (6,9,14). V dosledku celosvetovej
epidémie obezity sa zvySuje tiez pocet pacien-
tov s NAFLD (7). Problematika NAFLD/NASH
je preto v sticasnosti, vzhladom na narastajticu
incidenciu, prevalenciu a zavaznost medicin-
sko-ekonomickych dosledkov, zaradovana me-
dzi zdravotnicke priority sveta (9). Manazment
pacientov s NAFLD pozostava z liecby peceno-
vého ochorenia ako aj pridruzenych metabolic-
kych komorbidit (14). V liecbe zohrava délezita
tlohu najma zmena zivotného s$tylu zamerana
na redukciu telesnej hmotnosti (9). Preferované
su diétne opatrenia (7,12) pred medikament6z-
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nou liecbou, ktora by mala byt obmedzena naj-
maé na jedincov s NASH (14). Ukazuje sa, ze jed-
nou z ucinnych ciest ovplyvnenia NAFLD moze
byt aj zvysena konzumaécia ¢aju. Sticasné stadie
dokazuju silnt spojitost medzi konzumaéciou
zeleného caju a prevenciou NAFLD (10).

Z celkového poctu nami vyhladanych publika-
cii, vacsinu tvoria experimentalne stidie skima-
juce terapeuticky efekt zeleného caju a extraktov
zeleného caju, najméa hlavnej biologicky aktiv-
nej zlozky - epigalokatechin-3-galatu (EGCG)
(2,3,4,5). EGCG bol uz v minulosti predmetom
rozsiahleho sktimania kvoli jeho priaznivym
ucinkom na kardiovaskularne ochorenia, rakovi-
nu a zapal (10). EGCG ma4 silnt antioxida¢nt ak-
tivitu, redukuje zapal a oxida¢ny stres (5,7,10,12).
Polyfenoly v zelenom caji st schopné vychyta-
vat voIné kyslikové radikaly, chrania pecen pred
poskodenim inhibiciou expresie TNF-o a NO-
syntazy a tiez inhibuja karcinogénmi a toxinmi
indukované poskodenie pecene (1). Je dokazané,
ze katechiny v zelenom caji, ako EGCG, majua po-
tencial v boji proti obezite a jej komorbiditam.
Presny mechanizmus tc¢inku vsak nie je celkom
objasneny. Ukazuje sa, ze EGCG po6sobi prostred-
nictvom viacerych mechanizmov, ktoré reaguju
na zmeny energetickej rovnovahy, na reaktivne
formy kyslika ako aj na aktivitu buniek spoje-
nych s obezitou. Na trovni energetickej rovno-
vahy sa EGCG zdé byt silnym aktivatorom AMP-
aktivovanej proteinovej kinazy (AMPK) (2,3).
AMPK je zapojend do mechanizmov reguluja-
cich transport glukdzy, glukoneogenézu, lipoge-
nézu, oxidaciu mastnych kyselin a lipolyzu. Ak-
tivacia AMPK v hepatocytoch vedie k inhibicii
lipogenézy, k narastu mitochondrialnej oxidacie
mastnych kyselin a k inhibicii syntézy sterolov
a glykogénu. V bielom tukovom tkanive AMPK
obdobne inhibuje lipogenézu a indukuje mito-
chondrialnu oxidaciu mastnych kyselin, sticasne
inhibuje lipolyzu a in vitro AMPK znizuje inzuli-
nom stimulovany prijem glukézy do adipocytov
(15). Santamarina et al. (2,3) vo svojej préaci do-
kazali, ze uzivanie extraktu s vysokym obsahom
EGCG vyznamne stimuluje aktivitu mitochon-
dridlneho komplexu v peceni, ¢im zvysSuje ener-
geticky vydaj prostrednictvom oxidacie lipidov,
predchéadza vzniku steatézy pecene a zvysuje in-
zulinovi senzitivitu u obéznych mysi kfimenych
stravou s vysokym obsahom tukov (2,3). Niekol-
ko experimentalnych stadii zaroven preukazalo,
ze EGCG dokéze znizit mieru poskodenia pece-
ne u mysi s NAFLD a diabetes mellitus 2. typu
prostrednictvom redukcie hladiny cirkulujiceho
inzulinu. Toto tvrdenie podrobnejsie skiimal Gan
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et al. (10). Pokusy na mysiach s NAFLD dokazu-
ja, ze EGCG zvysuje expresiu a aktivitu peceno-
vého enzymu degradujiceho inzulin (IDE). Cez
aktivaciu IDE tak EGCG podporuje odbtravanie
inzulinu a zmiernuje inzulinova rezistenciu
(10). Vysledky studie, ktorta realizoval Yasui et
al. (13) vSak poukazuji na fakt, Ze okrem kate-
chinov (EGCG) st v zelenom caji obsiahnuté aj
iné zlozky, ktoré st prospesné v prevencii obe-
zity. V pokusoch na mysiach, ktorym podavali
frakciu zeleného c¢aju zbavent EGCG, dokazali
redukciu hepatalnej expresie génov lipogénnych
enzymov (napr. acetyl -CoA karboxylazy, synté-
zy mastnych kyselin), ako aj redukciu expresie
transkripcného faktoru SREBP1 (sterol response
element-binding protein-1), regulujiceho syn-
tézu lipogénnych enzymov a Statisticky signifi-
kantny pokles plazmatickej koncentracie trigly-
ceridov a cholesterolu (13). Wang et al. (4) ako
jediny skiimal G¢inky vysoko oxidovanych cajo-
vych polyfenolov (OTPs) koncentrovanych v c¢aji
pu-erh. V pokusoch na laboratérnych potkanoch
demonstroval, ze OTPs podporuja vylucovanie
triglyceridov a cholesterolu stolicou, znizuja po-
stprandidlnu hypertriacylglycerolémiu, zmier-
nuji koncentraciu triglyceridov a cholesterolu
v sére, inhibuja lipogenézu cez down-regulaciu
génov zapojenych do metabolizmu lipidov, a
tym redukuji akumulaciu tukov v peceni ako aj
hmotnost visceralneho tuku (4).

Okrem experimentdlnych stadii na zvieratach
boli publikované dve humanne $tadie zamerané
na ucinky zeleného ¢aju na hodnoty pecenovych
funkcnych testov u pacientov s NAFLD. V oboch
pripadoch islo o dvojito zaslepent randomizo-
vani placebom kontrolovana klinicka stadiu
vtrvani 12 tyzdnov, realizovanu u dospelych
pacientov s NAFLD. Obidve stadie potvrdzuja
pozitivny efekt zeleného caju v liecbe NAFLD,
rozporuplné st vsak v otdzke Gc¢innej davky. Sta-
dia od Sakata et al. (7) prezentuje pokles pecerio-
vého tuku ako aj zlepsenie zapalovych a bioche-
mickych parametrov v krvi u skupiny pacientov,
ktora denne konzumovala caj so zvySenym ob-
sahom katechinov (1 080mg katechinov/700ml
Caju). Stcasne tato skupina pacientov vykazova-
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la na konci stadie signifikantne nizsiu hladinu
markeru oxidacného stresu (8-iso-prostaglandi-
nu v moci) v porovnani so vstupnou hodnotou.
Kedze v skupine 2 a 3 k jeho poklesu nedoslo,
predpoklada sa, ze k redukcii oxidacného stresu
je nevyhnutna konzumacia katechinov v davke
aspon 1g/denne (7). Okrem toho Sakata et al. in-
struovali niekolko pacientov s NAFLD ku kon-
zumécii Caju s rovnakym obsahom katechinov
ako v bezne komercne dostupnom zelenom caji,
v mnozstve 5 $alok denne, pricom za 12 tyzdnov
nepozorovali ziadne negativne vedlajsie ucinky
(7). Pezetski et al. (5) vo svojej stadii dokézali
signifikantny pokles hladiny ALT a AST u pa-
cientov, ktori uzivali extrakt zeleného ¢aju (GTE)
v davke 500mg denne. Na zéklade tychto vy-
sledkov povazuju uzivanie GTE v davke 500mg
denne za efektivnu liecbu, ktora zlepsuje séro-
vé hladiny pecenovych enzymov u pacientov
s NAFLD (5).

Zaver

Vysledky experimentalnych stadii dokazuja,
Ze Caj pozitivne ovplyviiuje lipidovy metabo-
lizmus a je prospesny v prevencii obezity ako
aj v prevencii a ochrane proti NAFLD. Toto tvr-
denie podporuju aj zistenia doteraz publikova-
nych klinickych stadii realizovanych u pacien-
tov s NAFLD. Na zaklade ziskanych informacii
sa zdé byt pitie zeleného caju a ¢aju pu-erh vo
forme néapoja acinnou a bezpecnou alternati-
vou v prevencii aliecbe NAFLD a v klinickej
praxi ho mozno odporucat pacientom s NAFLD.
Aj ked Pezetski et al. vo svojej studii dokazal
pozitivny efekt uzivania extraktu zo zeleného
¢aju u pacientov s NAFLD (5), vzhladom na
publikované negativne nasledky uzivania nie-
ktorych herbalnych produktov (16) treba byt
v predpisovani vyzivovych doplnkov vo forme
extraktov opatrnejsi. Na objasnenie detailného
mechanizmu Gc¢inku caju a extraktov ¢aju na
ludi je este potrebné realizacia rozsiahlejsich
experimentélnych a klinickych stadii, nakolko
je zjavny nedostatok systematickych klinickych
sledovani.
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—— VODA A PECEN

Jana Bocdkova
Gastro-hepatologickd ambulancia, Lunamed s.r.o., Trencin

Siithrn

V tomto ¢lanku podavam zdkladné informdacie o vode, principoch spravnej hydratacie, druhoch mi-
neralnych véd a ich vyuziti v pitnom i liecebnom rezime. Osobitna kapitola je venovand vysledkom
vyskumu tzv. aktivnej vody, ziskanej diafragmovou elektrolyzou z beznej pitnej vody, ktory sa inten-
zivne rozvija od 60. rokov minulého storoc¢ia najma v Japonsku, Korei, Rusku a v ostatnych 20 rokoch
sa obnovil v Nemecku. Aktivna voda je ur¢end na pitie ako sticast denného pitného rezimu, ale
i v ramci liecebnych kir. Doteraz bolo publikovanych mnozstvo stidii, prevazne na zvieracich mode-
loch, ktoré potvrdili bioaktivne, najmd silné antioxidacné tcinky aktivnej vody a jej protektivny vplyv
na vznik a priebeh mnohych ochorenti, pri ktorych sa v patomechanizme uplatiiuje oxidacny stres.
Kliicové slova

Pitna voda a zdravie - pitnd voda a choroby pecene - aktivna voda - ERW elektrolyzou redukovana
voda.

WATER AND LIVER

Jana Bocdakova
Gastro-hepatological dept., Lunamed s.r.o., Trencin

Abstract

In this article I give basic information about water, principles of proper hydration, types of mineral
waters and their use in drinking and curative mode. The specific chapter is devoted to the research of
the so-called active water obtained by diaphragm electrolysis from ordinary drinking water, which has
been developing since the 1960s, particularly in Japan, Korea, Russia, and has resumed in Germany for
the last 20 years. Active water is intended for drinking as part of the daily drinking regime, but also for
treatment. So far, a number of studies have been published, predominantly in animal models, which have
confirmed the bioactive, especially strong antioxidant effects of active water and its protective effect on
the occurrence and course of many diseases in which oxidative stress is applied in pathomechanism.
Key words

Drinking water and health — drinking water and liver diseases — active water - ERW - electrolysed
reduced water

In vino veritas, in aqua sanitas, hovori la- Klinické priznaky dehydratacie
tinské prislovie.

Voda je zédkladnou podmienkou pre existen- Psychické tnavnost, poruchy kon-
ciu zivota na nasSej planéte. Svetova zdravot- centrécie a pamiti, stazend
nicka organizacia (WHO) definovala dostup- vybavnost mien a &isiel,
nost zdravotne bezpecnej pitnej vody ako jed- priestorové dezorientécia,

, . Lo e agresivita,
no zo zékladnych prav ¢loveka. Pitie vody, ako Nomroloaiora j _ -
zédkladnej ziviny, sme vsak nahradili kavou, eurologicke tremor, trpnutie prstov ru
“ v v, . P a noh, poruchy zraku, dy-
cajom, alkoholom, ¢i sladenymi a sytenymi sartria
ngpomvn. PI:aVIdelne pltl(i n,thOdn,yCh, naR,O]OV Gastrointestinalne nechutenstvo, zapcha,
nielenze vyznamne zvysuje kaloricky prijem, dyspepsia, nauzea
al_ev pr.lsple,va“k Chronlc,ke] de}}ydratacu a hra- Kardiovaskularne studené akrd, palpitécie,
nicnej toxémii v mnohych organoch. sklon ku kolapsom, zévraty,
tachykardia, vykyvy tlaku
krvi
Iné pocit chladu, dysuria, Zlto
az oranzovo sfarbeny a za-
péchajaci moc¢
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Mineralizacia a tvrdost vody

Vo vode st rozpustené plyny, rozpustené
a nerozpustené organické a anorganické latky
— mikrokomponenty /stopové prvky/ a najmé
makrokomponenty — minerély, resp. soli ako
vapnik, horcik, sodik, draslik, chloridy, sirany,
hydrogénuhlic¢itany, ale aj dusi¢nany, kremik,
zelezo, bromidy atd. Hovorime o celkovej mi-
neralizacii, resp. tzv. rozpustenych latkach.
Prirodnd mineralna voda je definovana v Za-
kone ¢. 538/2005 Z. z. o prirodnych liecivych
vodach. Je to podzemna voda s charakteris-
tickym povodnym obsahom minerélov, stopo-
vych prvkov alebo ich casti, ako aj fyziologic-
kym tc¢inkom a pévodnou cistotou. Mineralna

voda pre liecebné vyuzitie musi o. i. obsahovat

minimalne 1g/l rozpustenych pevnych latok.
Tvrdost vody je danéd koncentraciou iébnov vap-
nika a horc¢ika, pricom ich prijem z vody kryje
5 - 20% dennej potreby. Tvrdé voda sice ,,zana-
sa“ kuchynsky riad, pristroje a potrubia, ale je
idealna na pitie.

Celkova Stupen tvrdosti | Stupen tvrdosti
tvrdost vody [°dH] [mmol/l]

velmi makka 0- 4 0-0,72
makka 4- 8 0,72 -1,43
stredne tvrda 8- 12 1,43 - 2,14

dost tvrda 12 - 18 2,14 - 3,21
tvrda 18 - 30 3,21 -5,35

Mineralne liecivé vody a pecen

Liecebny efekt pitnych kar v kiipelnictve mé
dlhoroc¢ni tradiciu a je zaloZzeny najméa na em-
pirickych poznatkoch. Pri ochoreniach pecene
je zndmy pozitivny Vplyv siranovych a sulfa-
tovych vod. St to najméd Karlovarské vody,
Mariansko-lazenské vody, Saratica a Zajecic-
ka voda. Klinickych stadii je vsak velmi malo.
V studii Zabolotnej a kol. liecili 120 pacientov,
z toho 36 s NASH a 84 s NAFLD, rozdelenych
do styroch skupin. V troch ramenach pacien-
ti absolvovali po dobu 21 dni pitna terapiu
troma druhmi minerdlnych véd dominantne
sulfatovych. Stvrté rameno bolo kontrolné. Au-
tori preukazali signifikantny pokles AST a ALT
( p<0,05) u pacientov s NASH, rovnako aj sig-
nifikantny pokles sledovanych markerov me-
tabolického syndrému, vratane hyperinzuliné-
mie (p<0,01). U pacientov, ktori mali sticasne
diabetes mellitus 2. typu, zaznamenali pokles
glykémie nalac¢no i 2 hod. po jedle (p<0,05).
Obdobné vysledky dosiahli v dalsej stadii Efi-
menko a kol. u 40 pacientov s NASH a diabe-
tom 2. typu.
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Sytena voda

Kvasené népoje a prirodné kyselky st tradic-
né a oblibené néapoje s obsahom oxidu uhlici-
tého (CO,) >1 000mg/l (22,7 mmol/l). Ich ob-
¢asni konzumaciu mozeme odporucit i dnes.
Bohuzial, sticasné perlivé balené vody, vratane
prirodnych minerdlnych véd, obsahuju CO,
vacsinou umelo dosyteny, a to v mnozstve vys-
som ako by zodpovedalo prirodnému obsahu.
Spravne by na ich obale malo byt oznacenie
aditiv radu ,,E“ (konkrétne E-290). Oxid uhlicity
je prirodzenou stucastou nésho organizmu, ale
za normalnych podmienok sa z tela iba vylu-
c¢uje. Vieme, Ze pufrovaci systém HCO,-/CO, je
hlavnym mechanizmom pre udrziavanie acido-
bazickej rovnovahy extracelularnej tekutiny. Je-
dinou vynimkou, ako exogénne prijimame CO,,
je pitie sytenych népojov. Mierne perlivé kysel-
ky obsahujt 1 500- 4 000 mg/l CO,, silne perliva
voda 7 000-8 000mg/l; pre porovnanie pivo 4
000-5 000mg/1. Z pohladu kludovej endogénne;j
produkcie CO,/24 hod. (550-600g) predstavu-
je vypitie 1,51 perlivej vody pocas dna (cca 6g
CO,), zanedbatelny podiel. AvSak vypitie 0,31
naraz zvysi koncentraciu CO, na $tvornasobok
minttovej endogénnej produkcie, ¢o uz vdaka
rychlej rezorbcii vyrazne zasahuje do vnutorné-
ho prostredia a postva pH smerom k aciddze.
CO, ma narkoticky tc¢inok na CNS, ¢o je jednym
z vysvetleni vzniku istej zavislosti na sytenych
néapojoch, hovori sa o tzv. uhli¢itanovom opoje-
ni. So vzostupom obsahu pCO, v krvi sttipa krv-
ny tlak, pulz i dychova frekvencia. Diureticky
efekt oxidu uhlicitého vedie k zvysenému vylu-
¢ovaniu vody a mineralov a spoloéne s rychlym
potlacenlm pomtu sméddu, najmé pri piti chla-
denych napojov, skor prehibi dehydrataciu ako
hydratuje.

Zvysuje sa sekrécia zalidocnej stavy aj crevna
peristaltika. Prudké uvolniovanie oxidu uhlicité-
ho v zalidku méze vyvolat priznaky drazdivého
zaltdka vratane tzv. Roemheldovho syndrému,
ktory sa prejavuje tlakom v epigastriu, opresia-
mi na hrudi, arytmiou, respira¢nou insuficien-
ciou a anxiozitou.

Z uvedeného vyplyva, ze pre velka skupinu
ludi, najma kardiakov, hypertonikov, diabeti-
kov, pacientov s refluxnou chorobou pazerdka
¢i vredovou chorobou gastroduodéna je pitie
sytenych napojov vyslovene nevhodné.

Kvalita pitnej vody

Poziadavky na kvalitu pitnej vody, ktoré platia
pre vsetky staty v Eurépskej Ginii, st dané smer-
nicou Rady 98/83/ES. Celkove sa pri kontrole
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kvality pitnej vody a jej zdravotnej bezpecnosti
vychadza z hodnot 82 ukazovatelov. V porovna-
ni so standardami EU stanovilo Slovensko Sest
ukazovatelov, ktoré maja prisnejsie limity ako
smernica: bor, kadmium, med, kyanidy, chlori-
dy a pH. Zato stale nedosahujeme ziaduce per-
centualne pokrytie zdsobovania obyvatelov SR
pitnou vodou a v mnohych regiénoch je zly stav
vodovodného potrubia.

Podla odhadov Svetovej zdravotnickej organi-
zacie (WHO) je asi 6 % vsetkych ochoreni vo
svete spojenych s konzumaéciou kontaminova-
nej vody. Infekéné hnackové ochorenia st prici-
nou smrti priblizne 1,7 miliéna Iudi roc¢ne.

Pitnt vodu mo6zu kontaminovat anorganické
mineraly, baktérie a virusy, dusi¢nany a dusi-
tany, chemické latky a tazké kovy, pesticidy a
herbicidy, fekalie, domaci alebo priemyselny
odpad, polnohospodarska ¢innost.

Medzi najdolezitejsich pdvodcov ochoreni
prenosnych vodou patria enterovirusy - ade-
novirusy, picornavirusy, baktérie - Salmonella
typhi, Shigella sp., Vibrio cholerae, Escherichia
coli, Leptospira icterohaemorhagie, Mycobacte-
rium tuberculosis, Legionella pneumophila, pr-
voky - Entamoeba histolytica, Naegleria gruberi,
Giardia intestinalis, ¢ervy - vajicka skrkaviek a
pasomnic.

To je aj dovodom, preco nie je mozné, pri na-
rastajucich diskusiach o rizikovosti chlérovania
pitnej vody pre ludsky organizmus, prejst v SR
plosne k inym spdsobom jej tpravy. Existuja
epidemiologické stadie, v ktorych bolo vyslo-
vené podozrenie na karcinogénne ucinky ved-
lajsich produktov chloracie tzv. trihalogénmeté-
nov, napr. vyskyt karcinému mocového mechu-
ra u muzov. Limit obsahu voIného CI vo vode
sa pohybuje od 0,05 - 0,3mg/l a v SR tdajne ne-
predstavuje zdravotné riziko pre obyvatelstvo.
Kvalita a zlozenie pitnej vody na tzemi SR nie
je rovnaka; informacie o nej mozZno ziskat na
prislusnom Regionalnom trade verejného zdra-
votnictva.

Principy racionalnej hydratacie

Z hladiska zdravého zivotného stylu sa za klu-
dovych podmienok odportca vypit 2,5 - 3,0 litre
tekutin denne, podla inych autorov 0,341 /10kg
hmotnosti. Na druhej strane, prijem tekutin nad
6l /24 hod predstavuje zdravotné riziko, moze
vyvolat exogénnu hyperhydraticiu. K optimal-
nej hydratacii sa odportca pitie vody z vodovo-
du, zasadne z tocky na student vodu, ktort mo-
zeme pripadne ,doupravit® pouzitim filtracnej
kanvice. Voda sa tak filtraciou cez aktivne uhlie
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zbavi chloru, chloridov, ev. pesticidov, organic-
kych latok a tazkych kovov. Na pitie st vhodné
i slabo mineralizované neperlivé vody alebo ba-
lend pramenité ¢i pitna voda. Ako zaklad pitné-
ho rezimu st nevhodné stredne mineralizované
vody, ich prijem nemé presahovat 0,5 | denne.
Konzumaécia silne mineralizovanej vody sa od-
portca iba kratkodobo, s vyhodou v ramci kua-
pelnej liecby pod dozorom lekara. Instalécia fil-
trov pre domace pouzitie na principe reverznej
osmoézy, nanofiltracie, deionizacie a destilacie
na verejné vodovody sa neodportca, nakolko
nema ziadne opodstatnenie. Naopak tento sys-
tém zbavuje vodu prirodzenych mineralov, ¢im
ju znehodnocuje. Stcasne sa znehodnocuje aj
kvalita potravin, ktoré sa v takto upravenej vode
varia. Pri dlhodobej konzumacii stipa riziko os-
teoporozy a kardiovaskularnych ochoreni. Na
filtracnej naplni sa navyse mozu zachytit virusy
a baktérie, ktoré st zdrojom kontaminéacie.

Voda a plast

V poslednej dobe st spotrebitelia roznymi for-
mami atakovani informéciami o skodlivosti vod
balenych v PET flasiach z dovodu obavy z mig-
racie latok z obalu do vody. V sticasnosti je naj-
rozsirenejsou obalovou aplikaciou pre balenie
roznych typov vod polyetyléntereftalat — PET,
ktorého pouzitie je povazované za bezpecné.
Neobsahuje obavané kancerogénne dioxiny,
lebo st termostabilné a vznikaji najma spalo-
vanim chlérovanych plastov (PVC a pod.). Pr-
vym krokom k tomu, aby sa z flia§ neuvolnovali
do vod latky, ktoré by mohli ohrozit zdravie, je
ich vyroba, ktora je legislativne riesené jednot-
ne v celej EU a vsetci vyrobcovia st povinni re-
Spektovat zoznam latok, ktoré sa mézu pouzivat
na vyrobu plastov a zaroven su povinni dodrzia-
vat podmienky spravnej vyrobnej praxe. Podla §
7 Vynosu Ministerstva podohospodérstva a MZ
SR z15. marca 2004 ¢. 608/9/2004 — 100, kto-
rym sa vydava hlava Potravinového kédexu sa:
,balend mineralna voda, balena pramenita voda
a balena pitnéa voda skladuje v ¢istych a dobre
vetranych skladoch. Pri preprave a skladovani
sa musi chréanit pred priamym slne¢nym Ziare-
nim, jej vystavovanie je nepripustné®.

Urcitym rizikom je bakteridlna kontaminécia
PET flias. Podla vedcov z univerzity vo Wale-
se az 12% alimentarnych ochoreni v Anglicku
a Walese, vyvolanych kmenmi Campylobacter
jejuni, moze byt dosledkom konzumacie kon-
taminovanej balenej vody. C. jejuni dokaze to-
tiz dlhodobo prezivat v nekarbonizovanej vode
uchovévanej v plastovych flagiach. Druh pouzi-
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tého plastu je oznaceny cislom v trojuholniku,
vacsinou na spodnej strane nadoby: 1 - PET (po-
lyetyléntereftalat), 2 - HDPE (polyetylén vysokej
hustoty), 4 - LDPE (polyetylén nizkej hustoty), 5
- PP (polypropylén) je mozno povazovat za bez-
pecné.

Aktivna voda (AV, ERW - electrolysed reduced
water, HRW - hydrogen rich water)

Aktivnhu vodu objavil nemecky inzinier Al-
fons Natterer ako vedlajsi produkt elektrolytic-
kej metédy na tpravu vody pre pivovarnikov
vr. 1931. Rozbehol systematicky vyskum jej
vyuzitelnosti na pitie, ako i pre liecebné tucely.
Vyskum sa dalej rozsiril v Sovietskom zvize,
Kérei a najma v Japonsku. V roku 1966 vyvinul
Y. Sano v Japonsku prvy ionizéator vody pre do-
madce pouZitie.

Pomocou membrany, vlozenej medzi elek-
trédy v ionizatore vody napojenom na beznu
vodovodnu siet, dochadza k tzv. diafragmovej
elektrolyze. Jednosmerny prad tecie od zapor-
ného ku kladnému pélu, pricom elektrony pu-
tuji prostrednictvom iénov rozpustenych vo
vode. Do vody sa ni¢ nepridava, na rozdiel od
chemickych ionizatorov vody. V katédovej ko-
more vznikne zdsadita tzv. ziva voda, bohata na
elektrony, nasytena vodikom a iénmi OH-, urce-
na na pitie. Maximalna povolenda hodnota pH
je 9,5. Na strane anédy sa vytvori kysla voda,
tzv. mftva voda (mikroorganizmy umftvujtaca),
chudobna na elektrény, nasytena kyslikom. Ma
vyznamné dezinfekéné acinky vyuzivané napr.
na urychlenie hojenia ran a pri priprave kozme-
tickych vyrobkov.

Kyslik, plyn Oup:aqm Vodik, plyn \
] @ .
e .. w e Hy
w . 3 : l_'l Im Le
- bed.
SCLCA-CR e .
") Y @.ﬂ '. > b &
S— e 1 okt " /
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Antioxidacné vlastnosti aktivnej vody

Proces elektrolyzy vody sa prejavi zmenou tzv.
redoxného potencialu (ORP) v oboch kompart-
mentoch. Negativny redoxny potencial v oblas-
ti katédy je ukazovatelom antioxidacnych vlast-
nosti aktivnej zasaditej vody. Dosahuje hodnotu
merand sondou CSE (common silver electrode
Ag/AgCl) az - 593mV. Pre porovnanie cerstva
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stava z pomaranca vykazuje ORP - 150mV, ako
vacsina cerstvych stiav z ovocia a zeleniny. V .
1997 podal Shiharatha dékaz o tom, ze AV je
mimoriadne silnym antioxidantom najma vdaka
vysokej koncentracii atomarneho vodika. O 10
rokov neskor sa potvrdil obdobny efekt moleku-
larneho vodika a tzv. minerdlnych nanocastic,
koncentrovanych v aktivnej vode. Mineralne
iony z povodnej vody st redukované na atémy
kovov a potom sa organizuji na mineralne na-
nocastice. Mineralne nanocastice st stabilné a
dlhodobo dispergované vo vode, schopné pria-
mo vychytavat volné kyslikové radikaly.
Pt nanoparticles as multifuctional ROS-scavengers
[Comparison of 2nd crder reaction rate constants)

Pt nanoparticle

Oreidation of antio; xldant
|I Activation af
-s' | |, hydrogen
1[)u e

Enhancament of
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anbxidan

Scavenging recation of reactiva copgen spacies

Bioaktivne tcinky aktivnej vody

Doteraz bolo publikovanych mnozstvo §tadii,
prevazne na zvieracich modeloch, ktoré potvrdi-
li pocetné bioaktivne tcinky AV a jej protektiv-
ny vplyv na vznik a priebeh mnohych ochoreni,
pri ktorych sa v patomechanizme uplatiuje oxi-
dacny stres. Oxidacny stres vznika porusenim
rovnovahy medzi produkciou volnych radika-
lov alebo ROS (reaktivnych foriem kyslika) ¢i
dusika a antioxidacnym systémom organizmu.
Medzi najvyznamnejsie antioxida¢né enzymové
systémy patri SOD, CAT, GPx a GST (Cu/Zn-su-
peroxid dismutéza, kataldza, glutathion peroxi-
daza, glutathion S transferaza), a neenzymovy
GSH-glutathion. AV vychytava ROS resp. volné
radikéaly vratane superoxidového radikalu, hyd-
rogen peroxidovych molekil, singlet kyslika c¢i
hydroxylovych radikalov. Okrem toho posilnuje
aktivitu vyssie uvedenych antioxidaénych sys-
témov vdaka vysokej koncentracii rozpusteného
atomarneho a molekularneho vodika (dH2).

Tymto mechanizmom sa vysvetluje i protek-
tivny ucinok AV pri alkoholovej hepatotoxicite.
V experimente na potkanoch, ktoré pili AV, bola
zaznamenana po podani 40% alkoholu v davke
5g/kg signifikantne nizsia koncentracia alkoholu
v sére v 1., 3. a 5. hodine po podani, ako aj kon-
centracia AST a ALT po 24 hodinéach v porovna-
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ni s kontrolnou skupinou, ktorej bola podavana
destilovanéd voda miesto aktivnej. V tkanive he-
paru stipla trojnasobne aktivita ADH a ALDH
24 hod. po podani ethanolu ako i koncentracia
resp. aktivita antioxida¢nych enzymov GPx,
GST, Cu/Zn-SOD, CAT a GSH v skupine chré-
nenej aktivnou vodou (p<0,05).

Vo viacerych publikovanych pracach bol pre-
ukazany hepatoprotektivny efekt AV v experi-
mente na mysiach intoxikovanych CCI, Tetrach-
lérmetén sa Standardne vyuziva ako model he-
patotoxicity spdsobenej oxidacnym stresom.
Metabolizuje sa v peceni cez CYP450 za vzniku
trichlérmethylového a trichlérmethyl peroxylo-
vého radikalu. I tu sa potvrdilo, ze AV dokaze
obnovit aktivitu antioxidacnych systémov SOD
a GSH-Px a v histopatologickom obraze heparu
sa preukézal signifikantne nizsi stupen infiltracie
leukocytmi, ako aj nepritomnost ¢i nizky stupen
centrilobularnej nekrozy a duktéalnej proliferacie
v skupine chrénenej aktivnou vodou.

Ucinky AV boli sledované v randomizovane;j,
dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $ta-
dii s 30 pacientmi s DM 2. typu na diéte a 6 pa-
cientmi s PGT. Pacienti konzumovali bud 900ml
AV denne, ¢istt vodu alebo 900ml placebo - ¢is-
ta vodu po dobu 8 tyzdniov. Hodnotili sa biomar-
kery oxida¢ného stresu, inzulinovej rezistencie
a oralny glukézovy toleranc¢ny test. V skupine,
ktora pila aktivnu vodu, bol zaznamenany vy-
znamny pokles hladiny LDL cholesterolu, po-
kles sérovej koncentracie oxidovaného LDL a
volnych mastnych kyselin, zvysSenie plazmatic-
kej hladiny adiponektinu a extraceluldrnej su-
peroxid dismutazy. U 4 zo 6 pacientov s PGT sa
normalizoval ordlny gluk6zovy tolerancny test.
Tieto vysledky naznacuju, ze suplementacia ak-
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tivnej vody moze mat priaznivy vplyv pri liecbe
pacientov s DM 2. typu a pacientov s inzulino-
vou rezistenciou.

Na druhej strane Watanabe a kol. upozornil
na riziko vzniku hyperkalémie a myokardialnej
nekrozy, ktort pozorovali dominantne u sam-
¢ekov novorodenych potkanov, kimenych popri
materinskom mlieku aktivnou vodou ad libitum,
teda v nekontrolovanom mnozstve. Sticasne ich
matky pili tato vodu pocas brezivosti a dojcenia.
Samceky mali vo veku 11 tyzdnov signifikantne
vys$siu hmotnost a vyssiu hladinu hexokinéazy
v erytrocytoch oproti kontrolnej skupine. Sua-
casne sa zaznamenal vzostup aktivity myozin
a akto-myozin ATPazy a pokles aktivity kreatin-
kindzy v myokarde. Myokardialna fibr6za bola
vsak v mensej miere pozorovana aj v kontrolnej
skupine, ktoréd aktivnu vodu nedostavala. Auto-
ri prace pripastaju, ze myokardidlna degenera-
cia mohla byt sposobena i blizsie nespecifikova-
nym materidlom uvolnenym z elektrédy pocas
elektrolyzy vody. V ramci diskusie sa spomina
nevhodnost podavania vody z vodovodne;j siete
novorodenym potkanom. Navyse tazko predpo-
kladat, ze by fudské matky napéajali novoroden-
cov vodou z vodovodu, alebo aktivnou vodou
z nej vyrobenou.

Na zaklade uvedenych poznatkov treba zdo-
raznit, aky zésadny vyznam ma adekvatna
hydratacia vodou pre ludsky organizmus. Pre-
ukédzané bioaktivne ucinky elektroaktivovanej
vody otvaraju cestu k Sirokému terapeutické-
mu pouzitiu. Z pohladu EBM je nutné overit
ich viacerymi klinickymi $tidiami, pricom na
poli hepatolégie by mohla byt prinosom studia
u pacientov s NASH, NAFLD a metabolickym
syndrémom.
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= BOJ PROTI INAKTIVITE: 1. A 2. KOLO

Tomas Koller

Slovenska hepatologicka spolo¢nost mysli boj pro-
ti inaktivite vdzne. Dokazom st dve kola sportovej
aktivity, ktora zorganizovali ¢lenovia SHS (Marek
Réac, Iubomir Skladany). Podla slov prezidenta
SHS Lubomira Skladaného, ktoré boli povodne
pouzité v tlacovej sprave vydanej k prvému po-
dujatiu, je inaktivita ,novodobé epidémia $iriaca
sa ako dosledok konzumného zivotného stylu ci-
vilizovanymi krajinami a ma destruktivne tcinky
na nase zdravie. Zavazne nam na Slovensku sta-
pa pocet pacientov trpiacich napriklad tukovou
chorobou pecene. Tento typ ochorenia sa vyvija
dlho nepozorovane a pokial sa neodhali a nelieci,
pacient konc¢i s cirh6zou pecene a jej naslednym
zlyhanim az smrtou. Toto ochorenie vznika pra-
ve v désledku toho, ako sa stravujeme a kolko sa
hybeme. Snazime sa na alarmujuci stav vo vyvoji
chorob pecene, ktorych vznik priamo stuvisi s ne-
spravnym zivotnym $tylom, neustale upozorro-
vat aj sirokt verejnost. A ¢o je lepsi sposob, ako
ked lekér ide svojim pacientom prikladom?*

Priebeh prvého sportového dna, ktory sa konal na
Donovaloch bezprostredne po skon¢eni Majovych
hepatologickych dni, zostavil brat vitaza olympia-
dy Mateja Totha Michal, ktory je profesiondlnym
trénerom v Sportovej akadémii Mateja Totha. Za-
castneni hepatolégovia a ich rodinni prislusnici
vyskusali atleticky biatlon, ktory obsahoval beh
na 200 m s prekondvanim prekazok a hod na ciel.
Stutazilo sa formou timovej stafety. Podporit nas
prisli aj zndme osobnosti ako Matej Toth, ktory
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poskytol autogramiadu. Do samotnej stitaze sa
zapojili dalsie zname osobnosti ako moderatorka
Elena Vacvalova, patnasobny majster sveta v thaj-
skom boxe Vladimir Moravcik a biatlonistka Pav-
lina Fialkova. Stacastou programu bola aj moznost
priucit sa nordic walkingu s trénerkou Marcelou
Velicovou. Organizac¢ny vybor podujatia rozhodol,
ze vysledky timovej stitaze nebudu zverejnené.

Druhy sportovy den bol zorganizovany pocas
jesenného stretnutia hepatolégov v Orsbli dna
23.9.2017. Planovany program, ktory zorganizoval
Marek Rac, bohuzial narusilo pocasie s vytrvalym
dazdom. Samotna $portova aktivita preto prebeh-
la v skrétenej a viac-menej improvizovanej forme.
Tato skutoc¢nost vSak nijako neznizila nadsenie a
sportové nasadenie. VSetci zicastneni hepatolo-
govia a ich rodinni prislusnici si pomerne rychlo
osvojili naro¢nu techniku jazdy na kolobezkach
po znamom biatlonovom areéli. Jazda sa merala
oficidlnou ¢asomierou, ktori zabezpecoval sam
prezident SHS. Tak ako aj pri prvom podujati, or-
ganizacny vybor rozhodol, Ze vysledky stutaze sa
nezverejnia. VSetci ztacastneni sa vsak zhodli na
tom, ze sme boli svedkami hodnotnych $porto-
vych vykonov. Atmosféra podujatia je zachytena
na prilozenej obrazovej fotodokumentacii.

Ako je zuvedenej dokumentacie zrejmé, SHS
mysli boj s inaktivitou naozaj vdzne a snazi sa ist
prikladom pre ostatnych lekarov a nasich pacien-
tov. V boji proti inaktivite planujeme pokracovat
aj nadalej.

doc. MUDr. Tomas Koller, PhD.
V. internd klinika LFUK a UNB
Ruzinovska 6, 826 06 Bratislava
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A INSPIRACIE K AAH (AKUTNE] ALKOHOLOVEJ HEPATITIDE)
A ALD (ALKOHOLOVEJ CHOROBE PECENE)

Problematike ALD sa venovalo viacero $pic-
kovych spikrov a odzneli nové terapeutické pri-
stupy. V Postgradualnom kurze na tému ALD
(alkoholovej choroby pecene) prof. Gyongyi
Szabo rozobrala nasledovné 3 okruhy:

1. Patofyziolégia AH (alkoholovej hepatitidy)

2. Nové terapeutické moznosti

3. Podmienky indikécie transplantécie pecene

u pacienta s AAH

Ku hlavnym zlozkam patomechanizmov pat-
ria:

* Zmeny mikrobiému a ¢revnej permeability

e Alkoholom indukované poskodenie hepato-

cytov

» Aktivacia prirodzenej imunity

Viaceré stidie dokazali u pacientov s AAH
(akatnou AH) zvysent bakteridlnu transloka-
ciu pomocou roznych proteinovych markerov
(zvyseny endotoxin, 16s -protein a lipoprotein
viazuci protein), zvysené markery zapalu (TNF-
a, IL-1B, IL-8, MCP-1) a markery stresu hepa-
tocytov. Sarin referoval o tom, Ze prave urcité
zlozenie fekalneho mikrobiému je zodpovedné
za vznik tazkej AH. Experimentélne modely po-
tvrdili, ze alkohol a ¢revny mikrobiém posobia
synergicky vindukcii ALD. V experimental-
nom modeli chronicka konzumacia alkoholu
redukuje syntézu nasytenych mastnych kyselin
baktériami. Alkohol indukuje dysbiézu v du-
odene, ileu i kolone s naslednou endotoxémiou
a systémovym zapalom. Na experimentalnom
modeli sa reverzibilitu ¢revnej dysbiézy po-
darilo dosiahnut suplementaciou nasytenych
mastnych kyselin. Sarin $tudoval mikrobiém
u responderov a non-responderov na gluko-
kortikoidy a zistil odlisné zlozenie s vyznamne
vys$sim podielom Klebsielly a Escherichie (pro-
teobaktérie) s redukciou fermicut a bacteroidov
u nonresponderov.

Metabolické zmeny a oxidacny stres induku-
ja stres endoplazmatického retikula a stimuluja
gény pre interferén. K poskodeniu pecene do-
chédza dvoma cestami - prostrednictvom PAMP
(patogénom asociované molekularne zmeny
- signal 1) a DAMP (s poskodenim asociované
molekularne zmeny - signdl 2) prostrednictvom
aktivécie toll-like receptorov (TLR 4) cez aktiva-
ciu inflamazému (Obr. 2).

Szabo et al, Gastroenterology, 2015

Obr. 1: Zvysena translokacia baktérii ¢revom
u pacientov s akitnou alkoholovou hepatiti-
dou. (1)
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The pathophysiology of alcoholic hepatitis provides context
for th'prapeutic strategies.
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Obr. 3: Zapal pri ALD sprostredkovany pros-
trednictvom PAMP a DAMP. (4)
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Diagnostika. Biopsia pecene ma vyhody i ne-
vyhody; pri pochybnostiach o diagnéze je po-
trebné ju vykonat a odlisit alkoholovu steat6zu
od akitnej alkoholovej hepatitidy. AAH ma ok-
rem mikrovezikularnej steat6zy nalez balé6nova-
nia hepatocytov s ndlezom neutrofilov a Mallo-
ryho teliesok. Alkoholova choroba pecene prog-
reduje cez opakované ataky AAH do cirhézy
pecene, niekedy az do HCC.

Z klinického aspektu SIRS (syndréom systé-
movej zapalovej odpovede) a AKI (akitne pos-
kodenie oblic¢iek) redukuje prezivanie.

Obr. 4: SIRS alebo AKI pri prijati znizuje pre-
Zivanie pri AAH. (5)

Na odhad prognézy AH je vhodné vyuzit
MELD- skére alebo Maddrehyo index (>32).
Glukokortikoidy majt byt indikované, ak nie
st znamky GIT- krvacania, manifestnej infekcie
a evidentna hepatalna encefalopatia.

Liecba. Pri porovnani skupiny Pentoxifylin
v.s. placebo dosiahlo rameno s pentoxifylinom
0 20% lepsie prezivanie (6). Pridanie pentoxify-
linu do liecby k prednisonu nezmenilo preziva-
nie, ale zredukovalo incidenciu hepatorenalne-
ho syndrému (7).

Tri Stadie s pouzitim anti-TNF nesplnili oca-
kdvania a nepreukazali jeho vyhodu v liecbe
AAH. Experimentalne stidie sa venovali moz-
nosti blokady receptora pre IL-1 pouzitim an-
tagonistu pre receptor IL-1 (IL-1Ra). V prehlade
liecebnych moznosti AAH popri kortikoidoch,
nutricnej podpore (proteiny, Na, vitaminy, Zn,
Mg, fosfor) a pentoxifyline uviedla G. Szabo tiez
propylthiouracil, anabolické steroidy (oxandro-
lon) a kolchicin.

Nové liecebné moznosti podla patomechaniz-
mu vzniku ASH sa hladaja na tychto Grovniach:

* Zmeny mikrobiému a ¢revnej permeability

(FXR agonista, anti-LPS, fekalna transplan-
tacia)

* Alkoholom indukované poskodenie hepato-

cytov (inhibitory kaspazy, inhibicia syk ki-
nézy, inhibitor ASC)
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* Aktivacia prirodzenej imunity (GCSE antago-

nista receptora pre IL-1, FXR agonista, I1L-22)

V selektovanej skupine pacientov vyzadujice;j

urgentnt liecbu sa sledoval efekt G-CSF na ran-

domizovanom stbore 46 osdb v porovnani so

standardnou liecbou. Rameno s podanim G-
CSF malo prezivanie lepsie takmer o 50%.

b
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Obr. 5: Kumulativna pravdepodobnost prezi-
tia 90 dni u pacientov liecenych G-CSF vs. kon-
troly (podfa Kaplan-Meierovej krivky). (3)

Pri porovnani prezivania skupiny 26 pacien-
tov s transplantaciou pecene mali tito pacienti
lepsie prezivanie o 48% v porovnani s kontrol-
nou skupinou.

Sarin sa venoval problematike fekalnej trans-
plantacie pri AAH. Na stbore pacientov s taz-
kou AAH s kontraindikaciou kortikoidnej liecby
po fekalnej transplantacii zistil vyznamne lep-
Sie prezivanie (87,5% vs. 33,3%), s poklesom
bilirubinu, ALT i stupna ascitu. Pri porovnani
ramena s pentyxifylinom vs. FT bolo prezivanie
40% vs. 71% a pacienti v ramene s FT prezivali
v priemere o 30 dni dlhsie. Ina stadia potvrdila
lepsie prezivanie po FT i v horizonte 1 roka. Na
experimentdlnom modeli Sarin zistil, Ze saturo-
vané tuky znizuju poskodenie alkoholom.

Perspektivy mozeme ocakavat od vysledkov
translacného vyskumu transformovaného do no-
vych liecebnych moznosti. Toto vyzaduje mul-
tidisciplinarny pristup na molekularnej, experi-
mentélnej i klinickej Grovni so snahou upravit
spravanie pacienta a zvysit ucinnost adikcie,
dokazat zavcasu skrinovat, detekovat a interve-
novat a aplikovat personalizovantit medicinu. Pri
hladani novych liecebnych moznosti je potrebné
zamerat sa na riesenie nasledovnych problémov:

* Odstranit socialne stigmy alkoholizmu

* Néajst mechanizmy na zvysenie adherencie

pacientov v stadidch

* Klinické zmeny tazkej AAH

* Definovat zavaznost AAH

* N4jst neinvazivne biomarkery AAH

* Definovat klinické end-pointy
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