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Vážení priatelia,

dostávate do rúk ďalšie číslo časopisu Trendy v hepatológii. Medzi extrahepatálne prejavy 
chronickej hepatitídy C patrí aj chronická glomerulonefritída. Na druhej strane, pacienti 
v dialyzačnom programe majú podstatne častejší výskyt chronickej hepatitídy C ako bežná 
populácia. Preto vítame spoločný dokument, vypracovaný Slovenskou hepatologickou spoloč-
nosťou SLS, Slovenskou infektologickou spoločnosťou SLS a Slovenskou nefrologickou spo-
ločnosťou SLS, s názvom  Diagnostický a terapeutický postup pri infekcii vírusom hepatitídy 
C u pacientov s chronickou chorobou obličiek. Dúfame, že publikovaním uvedeného konsen-
zu prispejeme k včasnej diagnostike chronickej hepatitídy C u pacientov s chorobami obličiek, 
pretože vysoko efektívna  liečba chronickej infekcie vírusom hepatitídy C je dostupná aj v tejto 
skupine pacientov.

Nealkoholová steatóza pečene je ochorením, ktoré súvisí so životným štýlom a má endemic-
ký výskyt v slovenskej populácii v 21. storočí. Závažnou komplikáciou nealkoholovej steato-
hepatitídy je hepatocelulárny karcinóm, ktorý sa môže vyskytnúť nielen u pacientov v štádiu 
cirhózy pečene, ale aj v skupine pacientov s pokročilou fibrózou pečene. Na túto problematiku 
upozorňujú články Mareka Ráca a spoluautorov. Na možnosť výskytu hepatocelulárneho 
karcinómu je potrebné v tejto skupine pacientov myslieť, pretože aktívny surveillance dokáže 
odhaliť hepatocelulárny karcinóm v jeho včasnom štádiu, keď je táto choroba vyliečiteľná.

Určite ste si všimli, že v slovenskej hepatológii dostáva širší priestor nastupujúca generácia 
hepatológov. Logickým krokom je, aby aj v našom časopise dostali zástupcovia tejto generácie 
širší priestor. Do pozície výkonného redaktora Trendov v hepatológii nastupuje Doc. MUDr. 
Tomáš Koller, PhD., z V. internej kliniky Univerzitnej nemocnice a LF UK Bratislava – Ru-
žinov. Napriek mladému veku má Tomáš Koller skúsenosti s publikovaním výsledkov svojej 
práce v renomovaných zahraničných časopisoch. Pevne veríme, že svojou prácou prispeje 
k zlepšeniu kvality nášho časopisu. Do neľahkej redakčnej práce mu prajeme veľa úspechov. 

Prajem príjemné čítanie.

S úctou, Peter Jarčuška
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Diagnostický a terapeutický postup
pri infekcii vírusom

HEPATITÍDY C
u pacientov s chronickou chorobou obličiek  
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ÚVOD

Prevalencia infekcie vírusom hepatitídy C (HCV) medzi pacientami s chorobou obličiek (CKD) 

je mnohonásobne vyššia ako v bežnej populácii.(1,2) Pacienti s CKD a pacienti v programe 

náhrady funkcie obličiek (RRT) predstavujú špeciálnu skupinu chorých s infekciou HCV.                 

Infekcia HCV vedie u pacientov s RRT k zvýšeniu tak všeobecnej – prevažne kardiovas-           

kulárnej, ako aj hepatálnej mortality.(3,4,5) Najväčším rizikom je reaktivácia infekcie HCV                  

po transplantácii obličky (RTx) pri imunosupresívnej liečbe.(6) K protivírusovej liečbe by preto 

mali byť prednostne indikovaní pacienti, ktorí sú vhodnými kandidátmi na transplantáciu 

obličky (RTx) alebo sú po nej.(5)

V zostávajúcich prípadoch je potrebný individuálny prístup – posúdenie závažnosti pečeňo-

vého postihnutia, celkovej prognózy chorého a možných rizík, vyplývajúcich z podania proti-

vírusovej liečby. Kvôli priaznivému bezpečnostnému profilu by pacienti s CKD na RRT a po RTx 

mali byť liečení preferenčne režimami bez interferónu, a ideálne aj bez ribavirínu. Použitie 

ribavirínu v tejto populácii by malo byť uvážlivé k dávkovaniu je potrebné pristupovať                 

individuálne. Sú správy o podávaní ribavirínu 200 mg denne, 200 mg každý druhý deň alebo 

200 mg 3x za týždeň (vždy po hemodialýze). U pacientov bez cirhózy pečene by protivíru-                

sová liečba bezinterferónovým režimom mala trvať 12 týždňov, u pacientov s pečeňovou 

cirhózou 24 týždňov.(5) Liečba pacientov na RRT by mala byť uskutočňovaná na pracovisku, 

ktoré má skúsenosti s touto skupinou chorých.

Ako optimálny variant liečby u pacientov s CKD sa javí simeprevir a kombinácia parita-              

previru, ombitasviru a dasabuviru, pretože tieto liečivá sú eliminované predovšetkým                    

pečeňou.(7-9) Sofosbuvir by nemali užívať pacienti s odhadovanou glomerulovou filtráciou 

eGF ≤ 30 ml/min/1.73 m2.(10,11) Dôvodom tohto odporúčania je absentovanie bezpečnostných 

dát pri takto pokročilom štádiu CKD. U väčšiny doteraz registrovaných priamo pôsobiacich 

antivirotík sú doposiaľ k dispozícii len obmedzené údaje, ktoré neumožňujú definovať                 

potrebné redukcie dávok u pacientov s CKD. Tieto lieky by preto mali byť užívané len veľmi 

opatrne a liečba by sa mala uskutočňovať len v špecializovaných centrách, ktoré majú 

veľké skúsenosti s touto špecifickou podskupinou chorých.(7-11) 
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Diagnostika infekcie HCV
u pacientov s chronickou chorobou obličiek (CKD)

1. Vyšetrenie anti-HCV je indikované

 • pri začatí dispenzarizácie v nefrologickej ambulancii – vo všetkých štádiach CKD,

 • pri začatí programu RRT,

 • pravidelne najmenej jedenkrát ročne u pacientov v programe RRT,

 • pri novovzniknutej elevácii ALT nad dvojnásobok normy ihneď,
  potom s odstupom 4 týždňov,

 • podľa individuálneho zváženia nefrológa u pacientov s hematúriou a/alebo
  albuminúriou – môže ísť o prejav glomerulonefritídy asociovanej s infekciou HCV.

2. Anti-HCV pozitívny, HCV RNA negatívny pacient s CKD

 • Vyšetrenie HCV RNA podľa rozhodnutia hepatológa/infektológa.

3. Anti-HCV pozitívny, HCV RNA pozitívny pacient s CKD

 • po zistení HCV RNA pozitivity kontaktovať hepatológa/infektológa;
  ďalší postup po dohode:

 • stanovenie virémie (HCV RNA),

 • vyšetrenie genotypu HCV,

 • posúdenie pečeňových funkcií:

  • fyzikálne vyšetrenie,

  • pečeňové enzýmy,

  • bilirubín, albumín, protrombínový čas,

  • zobrazovacie metódy: sonografia brucha,

  • posúdenie fibrózy pečene: shear-wave elastografia, Fibroscan,

  • pečeňová biopsia len vo vybraných prípadoch kvôli vylúčeniu

   inej choroby pečene (napr. amyloidóza),

  • gastroskopia u pacientov s cirhózou za účelom posúdenia príznakov
   portálnej hypertenzie.

U všetkých pacientov s infekciou HCV je raz ročne indikované vyšetrenie na albuminúriu, 
hematúriu a eGFR.

4. Kritériá pre výber liečebného režimu (dospelý pacient)

 • Protivírusová liečba má byť zvážená u všetkých pacientov s preukázanou

  infekciou HCV (akútnou i chronickou).

 • Liečba na báze pegylovaného interferónu je dnes indikovaná výnimočne
  – iba u pacientov s chronickou hepatitídou C genotypu 3 a s nízkym stupňom fibrózy. 

 • Liečebný režim určuje hepatológ/infektológ na základe nižšie uvedených parametrov:

  • genotyp HCV,

  • stupeň fibrózy,

  • pridružená medikácia,

  • perspektíva transplantácie obličky.
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Poznámka:
V špecifických prípadoch môže byť transplantácia obličky, resp. kombinovaná transplantácia obličky a pečene vykonaná 
aj u HCV RNA pozitívnych pacientov po dôkladnom posúdení klinického stavu pacienta hepatológom a nefrológom. 

Zoznam centier:

Viď v prílohe kategorizačného zoznamu liekov, časť B: Indikačné obmedzenia u bezinterferónových režimov
http://www.health.gov.sk/?zoznam-kategorizovanych-liekov.

Zoznam skratiek:

ALT: alaninaminotransferáza; Anti-HCV: protilátky proti HCV; CKD: chronic kidney disease (chronická choroba obličiek); EASL: 
European Association for the Study of the Liver; eGFR: estimated glomelural filtration rate (odhadovaná glomerulová filtrácia); 
HCV: vírus hepatitídy C; HCV RNA: virémia HCV stanovená metódou real-time PCR; RRT: renal replacement therapy (náhrada 
funkcie obličiiek); RTx: transplantácia obličky; Tx: transplantácia.

Literatúra: 
11. Larino M, Pedraza F, Roth D: Hepatitis C VirusInfection in Chronic Kidney Disease. J Am Soc Nephrol 2016:  Apr. 19.
12. Goodkin DA, Bieber B, Gillespie B et al. Hepatitis C infectionis very rarely treated among hemodialysis patients. Am J Nephrol 2013; 38: 405-412.
13. Espinosa M, Martin-Malo A, Alvarez de Lara MA, et al. Risk of death and liver cirrhosis in anti-HCV-positive long-term haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2001; 16: 1669-1674.
14. Butt AA, Skanderson M, McGinnis KA et al.  Impact of hepatitis C virus infection and other comorbidities on survival in patients on dialysis. J Vira lHepat 2007; 14: 688-696.
15. EASL Clinical Practice Guidelines: management of hepatitis C virus infection. J Hepatol 2016, www.easl.eu.
16. Mathurin P, Mouquet C, Poynard T et al.  Impact of hepatitis B and C virus on kidney-transplantation outcome. Hepatology 1999; 29: 257-263.
17. SPC Olysio: http://www.ema.europa.eu/docs/sk_SK/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002777/WC500167867.pdf.
18. SPC Viekirax: http://www.ema.europa.eu/docs/sk_SK/document_library/EPAR_-_Product_ Information/human/003839/WC500183997.pdf.
19. SPC Exviera: http://www.ema.europa.eu/docs/sk_SK/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003837/WC5001822 33.pdf.
10. SPC Sovaldi: http://www.ema.europa.eu/docs/sk_SK/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002798/WC500160597.pdf.
11. SPC Harvoni: http://www.ema. europa.eu/docs/sk_SK/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003850/WC500177995.pdf.

Tento dokument je prevzatý so súhlasom Českej hepatologickej spoločnosti Českej lekárskej spoločnosti Jána Evangelistu 
Purkyně a Českej nefrologickej spoločnosti a upravený pre podmienky Slovenskej republiky.
Fraňková S., Urbánek P., Šperl J., Husa P., Rychlík P., Dusilová Sulková S., Tesař V., Viklický O.: Diagnostický a terapeutický postup 
chronické infekce virem hepatitidy C u pacientů s chronickým onemocněním ledvin.  Aktuality v nefrologii, 2016, 22 (2): 63-65.

Poznámka:

HCV RNA negatívna

Protivírusová liečba

Bez cirhózy
Cirhóza pečene

a zlyhanie obličiek

Protivírusová liečba

HCV RNA negatívna

Zaradiť na čakaciu listinu na kombináciu
Tx pečene a obličky

Posúdenie stupňa fibrózy
(elastografia)

Genotyp HCV

HCV RNA pozitívna

Zaradiť na čakaciu listinu
na Tx obličky

HCV RNA negatívna

Anti-HCV pozitívny pacient

Praktický postup pred zaradením na čakaciu listinu na RTx
pri anti-HCV pozitívnych pacientoch v roku 2016
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Peter Jarčuška
1. interná klinika UPJŠ LF a UNLP, Tr. SNP 1, 
Košice

Poškodenie obličiek je častým extrahepatál-
nym prejavom chronickej infekcie vírusom he-
patitídy C. Chronická membránovoproliferatív-
na glomerulonefritída, membránová nefropatia, 
fokálne-segmentálna glomeruloskleróza, fibri-
lárna glomerulonefritída, imunotaktoidná glo-
merulopatia, IgA nefropatia, renálna trombo-
tická mikroangiopatia, chronická intersticiálna 
nefritída a vaskulárne poškodenie obličiek sú 
renálnymi komplikáciami pri chronickej hepa-
titíde C. Pri vzniku renálnych komplikácií chro-
nickej hepatitídy C hrajú úlohu imunologické 
aj neimunologické faktory (5). Najčastejším re-
nálnym poškodením pri infekcii vírusom hepa-
titídy C je membránovoproliferatívna glomeru-
lonefritída 1. typu, ktorá je asociovaná so zmie-
šanou kryoglobulinémiou II. typu a vyskytuje 
sa približne u 3% infikovaných pacientov (6). 
Medzi extrahepatálne prejavy chronickej hepa-
titídy C patrí aj diabetes mellitus, komplikáciou 
tejto choroby je diabetická nefropatia. Chronic-
ká hepatitída C zhoršuje „renálne prežívanie“ 
u pacientov s cukrovkou II. typu (1). U mno-
hých pacientov prebieha chronická glomeru-
lonefritída klinicky nemo a je diagnostikovaná 
až v štádiu renálneho zlyhania. Časť pacientov 
progreduje do terminálneho renálneho zlyha-
nia s nutnosťou mimotelovej eleminácie alebo 
transplantácie obličky. Chronická hepatitída C 
je asociovaná s vysokým rizikom poškodenia 
obličiek a vzniku renálnej insuficiencie, všetci 
pacienti s týmito chorobami by mali mať vyko-
nané vyšetrenie anti HCV protilátok v krvi. 
Zlatým štandardom liečby chronickej hepati-
tídy C v poslednom desaťročí minulého storočia 
a v prvom desaťročí tohto storočia bola liečba 
na báze interferónu alfa v kombinácii s ribavirí-
nom. Okrem virologickej odpovede došlo u čas-
ti pacientov s glomerulonefritídou k poklesu 
proteinúrie a zlepšeniu renálnych parametrov. 
Po ukončení interferónovej liečby dochádzalo 
často k relapsu renálneho ochorenia (7). U pa-

cientov, ktorí neodpovedali adekvátne na pro-
tivírusovú liečbu, bolo indikované podávanie 
imunosupresie. Pri imunosupresívnej liečbe 
kortikoidmi síce u časti pacientov došlo k zlep-
šeniu renálneho nálezu, avšak liečba mohla 
viesť k zvýšeniu replikácie vírusu hepatitídy C 
a k zhoršeniu hepatálneho nálezu. Bezinterfe-
rónová liečba vedie k dosiahnutiu virologickej 
odpovede u takmer všetkých pacientov s chro-
nickou hepatitídou C a súčasným renálnym po-
škodením. Podľa aktuálne platných odporúčaní 
Európskej asociácie pre štúdium pečene (EASL) 
by títo pacienti mali byť liečení prioritne (3). 
Liečba môže viesť k zlepšeniu nielen hepatál-
neho, ale aj renálneho nálezu. Bezinterferónová 
liečba môže byť za veľmi starostlivého monito-
rovania kombinovaná v prípade potreby s imu-
nosupresívnou liečbou. 
Prevalencia hepatitídy C u dialyzovaných 
pacientov je vyššia ako v štandardnej populá-
cii, má však klesajúci trend, k čomu prispieva 
striktná kontrola infekcie dialyzovaných pa-
cientov, podávanie erytropoetínu pri anémii 
a vyšetrovanie krvných preparátov na prítom-
nosť vírusu hepatitídy C. K zvýšenému výskytu 
hepatitídy C u dialyzovaných pacientov pris-
pieval hlavne v minulosti aj prenos infekcie na 
dialýze. Vyhradenie špeciálnych dialyzačných 
prístrojov pre HCV pozitívnych pacientov nie je 
nutnosťou (4). Všetci pacienti pred zaradením 
do dialyzačného programu musia byť vyšetrení 
na prítomnosť vírusu hepatitídy C, samozrej-
mosťou je aj pravidelný skríning hepatitídy C 
u dialyzovaných pacientov. Je potrebné pozna-
menať, že množstvo dialyzovaných pacientov 
s chronickou hepatitídou C má normálne hod-
noty transamináz. U časti pacientov s chro-
nickou hepatitídou C sú neprítomné anti HCV 
protilátky, hepatitídu C odhalí až kvalitatívne, 
alebo kvantitatívne vyšetrenie HCV RNA (4). 
Dialyzovaní pacienti s chronickou hepatití-
dou C majú vyššie riziko nielen hepatálnych, 
ale aj extrahepatálnych komplikácií. U všetkých 
kandidátov na transplantáciu obličky je potreb-
né zvažovať protivírusovú liečbu, dosiahnutie 
trvalej virologickej odpovede vedie k zníženiu 

Komentár k diagnostickému a terapeutickému postupu 
pri infekcii vírusom hepatitídy C u pacientov s chronickou 
chorobou obličiek.
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postransplantačných komplikácií a k redukcii 
mortality (4).
Diagnostický a terapeutický postup pri infekcii 
vírusom hepatitídy C u pacientov s chronickou 
chorobou obličiek je spoločným dokumentom 
Slovenskej hepatologickej spoločnosti SLS, Slo-
venskej infektologickej spoločnosti SLS a Slo-
venskej nefrologickej spoločnosti SLS (2). Diag-
nostika a liečba chronickej hepatitídy C u pa-
cientov s renálnym zlyhaním si vyžaduje multi-
disciplinárny prístup. Diagnostika je doménou 
nefrológov, liečba, naopak, doménou hepatoló-
gov a infektológov. Pre mňa, ako hepatotológa, 
je veľkou cťou poznamenať, že skríning hepa-
titídy C u dialyzovaných pacientov na Sloven-
sku je robený optimálne a uvedený dokument 
presne odráža klinickú prax. Spolupráca me-
dzi nefrológmi na jednej strane a hepatológmi 
s infektológmi na strane druhej je veľmi dobrá 
a v súčasnosti máme identifikovaných praktic-
ky všetkých dialyzovaných pacientov s chronic-
kou hepatitídou C. Hepatológ, resp. infektológ, 
by mal okrem vykonania špeciálnych vyšetrení 
(HCV RNA kvalitatívne a kvantitatívne, určenie 
genotypu a subgenotypu vírusu hepatitídy C) 
vykonať aj komplexné hepatologické vyšetrenie. 
To je dôležité hlavne u pacientov s pokročilým 
ochorením pečene, kde je potrebné rozhodnúť, 
či je pacient kandidátom na transplantáciu ob-
ličky, alebo kombinovanú transplantáciu peče-
ne a obličky. 
Časť dialyzovaných pacientov s chronickou 
hepatitídou C bola v minulosti úspešne liečená 
interferónom alebo pegylovaným interferónom 
v monoterapii, alebo v kombinácii s malými 
dávkami ribavirínu s dosiahnutím trvalej viro-
logickej odpovede. Približne polovica dialyzo-
vaných pacientov však ešte čaká na vyliečenie 
z infekcie vírusom hepatitídy C. V tomto desať-
ročí boli do liečby chronickej hepatitídy C zave-
dené viaceré bezinterferónové režimy s dosia-
hnutím trvalej virologickej odpovede u takmer 
100% pacientov. Liečebný režim je potrebné 
voliť veľmi opatrne. Pri hodnotách eGFR viac 
ako 30ml/min/1,73m2 je možné použiť liečebné 
režimy podľa všeobecných odporúčaní, je však 
potrebné starostlivo monitorovať nielen hepa-
tálne, ale aj renálne parametre. Sofosbuvir je vy-
lučovaný prevažne obličkami, a preto by nemal 
byť podávaný pacientom s chronickým zlyha-
ním obličiek 4. alebo 5.stupňa KDOQI (Kidney 

Disease Quality Outcome Initiative), vrátane 
dialyzovaných pacientov (2, 3). Liečbou voľby 
u pacientov s chronickou hepatitídou C gn 1 so 
súčasným renálnym poškodením a pokročilým 
renálnym zlyhaním je v súčasnosti kombinácia 
paritaprevir (potencovaný ritonavirom), om-
bitasvir a dasabuvir (2). Pacienti s pokročilým 
renálnym zlyhaním môžu byť liečení aj gra-
zoprevirom v kombinácii s elbasvirom, ktoré 
však v súčasnosti nie sú na Slovensku zaradené 
do Zoznamu kategorizovaných liekov MZ SR. 
Nízke dávky ribavirínu (200 mg denne) môžu 
byť podávané pri hodnotách hemoglobínu nad 
10g/dl za starostlivého monitorovania krvného 
obrazu. Veľmi malé skúsenosti sú s liečbou pa-
cientov s chronickou hepatitídou C gn 2 alebo 
3 u pacientov s chronickou renálnou insufi-
cienciou. Všetky používané režimy sú na báze 
sofosbuviru (kombinácia s daclatasvirom alebo 
velpatasvirom). Sofosbuvir je nefrotoxický, lieč-
ba je riziková a môže viesť k progresii renálnej 
insuficiencie (3). Daclatasvir, ani kombinácia 
sofosbuvir/velpatasvir, nie sú na Slovensku za-
radené do Zoznamu kategorizovaných liekov 
MZ SR.
Špecifickou skupinou sú dialyzovaní pacienti 
s dekompenzovanou cirhózou pečene. Títo pa-
cienti by mali byť zaradení na čakaciu listinu 
pre kombinovanú transplantáciu pečene a ob-
ličky. Liečba týchto pacientov môže byť nača-
sovaná do obdobia po transplantácii orgánov. 
Všetci ostatní dialyzovaní pacienti s chronic-
kou hepatitídou C, hlavne pacienti zaradení 
na čakaciu listinu, by mali byť liečení priorit-
ne. Úspešná liečba chronickej infekcie vírusom 
hepatitídy C u dialyzovaných pacientov môže 
prispieť k eradikácii vírusu hepatitídy C, ktorú 
očakávame v najbližších desaťročiach.
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Súhrn
Hepatocelulárny karcinóm (HCC) predstavuje celosvetovo piate najčastejšie nádorové ochorenie a je 
druhou najčastejšou príčinou úmrtia na onkologickú chorobu. Nealkoholová tuková choroba pečene 
(NAFLD) a nealkoholová steatohepatitída (NASH) sú vážnym rizikovým faktorom vzniku HCC. Celosve-
tovo rastúca incidencia NAFLD v dôsledku epidémie metabolického syndrómu vedie k prudkému ná-
rastu pečeňovej chorobnosti, vzostupu cirhózy a následne jej komplikácií. Rastie incidencia HCC v te-
réne NAFLD. Nealkoholová tuková choroba pečene predstavuje prostredie umožňujúce vznik primárnej 
neoplázie pečene špecifickým spôsobom v necirhotickom teréne. NAFLD zostáva výzvou, nakoľko je ako 
príčina pečeňovej morbidity a mortality poddiagnostikovaná a skotomizovaná. Ďalším problémom je 
neskorá diagnostika HCC v teréne NAFLD z dôvodu absencie efektívnej surveillance. Na manažment 
HCC môžu mať nepriaznivý vplyv komorbidity kauzálne súvisiace s metabolickým syndrómom a dia-
betom, prevažne kardiálne, potenciálne komplikujúce možnosti radikálnej - kuratívnej liečby.
Kľúčové slová 
nealkoholová tuková choroba pečene - hepatocelulárny karcinóm - cirhóza

NAFLD  and HCC : Non-alcoholic f atty l iver disease  and hepatocellular 
carcinoma, clinical context

Marek Rác1, Tomáš Koller2, Ľubomír Skladaný3
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Hospital Bratislava
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Abstract:
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the world‘s fifth most common cancer and the second leading cause of death 
from oncological diseases. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and nonalcoholic steatohepatitis (NASH) 
are serious risk factors for HCC. Global increasing incidence of NAFLD because of the epidemic of metabolic 
syndrome leads to the sharp increase in liver morbidity, increase in cirrhosis and is followed by its complications. 
Incidence of HCC is growing in the field NAFLD. Non-alcoholic fatty liver disease is an environment that 
facilitates the creation of primary hepatic neoplasia in a specific way in non-cirrhotic field. NAFLD remains 
a challenge, as it is as a cause of liver morbidity and mortality underdiagnosed and scotomized. Another 
problem is the late diagnosis of HCC in the field of NAFLD, because of the absence of effective surveillance. The 
management of HCC can me negatively influenced by a comorbidity causally related to metabolic syndrome 
and diabetes, mainly cardiac, potentially complicating the possibility of a radical - curative treatment.
Key words 
non-alcoholic fatty liver disease, hepatocellular carcinoma, cirrhosis

NAFLD a HCC: nealkoholová tuková choroba pečene
a hepatocelulárny karcinóm, klinické súvislosti. 

Úvod
HCC aktuálne predstavuje celosvetovo piate 
najčastejšie onkologické ochorenie, je na druhej 
priečke spomedzi úmrtí z nádorovej príčiny (1). 
Hoci chronické vírusové infekcie a alkoholová 
choroba pečene predstavujú najzávažnejšie ri-
zikové skupiny vzniku HCC, rastie obava súvi-

siaca s patogenézou NAFLD a hepatokarcinoge-
nézou. Incidencia a prevalencia hepatocelulár-
neho karcinómu pri NAFLD nie je jasne defino-
vaná. K dispozícii máme údaje z populačných 
štúdií, kohortových štúdií zaoberajúcich sa ma-
nažmentom HCC a v neposlednom rade z veľ-
kých transplantačných databáz. 
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Epidémia� obezity� predstavuje� univerzálnu�
hrozbu� nielen� v�krajinách� západného� sveta.�
Celosvetová� epidémia� obezity/diabezity� nesie�
so� sebou� nielen� zdravotné� následky.� Ekono-
mické� dôsledky� významne� ovplyvňujú� utili-
záciu� fi�nančných� prostriedkov� v�národnom�
hospodárstve.�Medzi�rokmi�1980�až�2004�doš-
lo� v�Spojených� štátoch� k�nárastu� prevalencie�
obezity� z�15%� na� 33%� v�dospelej� populácii�
(2).�Obezita,� defi�novaná� ako� body�mass� index�
(BMI)�rovný�alebo�väčší�ako�30�kg/m2,�sa�spája�
so�zdravotnými�následkami,�zvýšením�mortali-
ty�a�má�svoje�fi�nančné�dôsledky.�Obezita�v�USA�
proporcionálne� zodpovedá� za� cca�10%�výdav-
kov�na�zdravotníctvo�a�odhaduje�sa,�že�300�000�
ľudí� každoročne� zomrie� na� choroby� súvisiace�
s�obezitou� (3).� Obezita� je� dnes� rozpoznaným�
významným�rizikovým�faktorom�vzniku�nádo-
rových�ochorení.�Rastúca�prevalencia�diabezity�
je�podmienená�zmeneným�spôsobom�stravova-
nia�a�sedavým�spôsobom�života.�Obezita�a�me-
tabolický� syndróm� sú� známe� rizikové� faktory�
vzniku� nealkoholovej� tukovej� choroby� pečene�
(NAFLD).� Predstavuje� rozpoznaný� komponent�
metabolického�syndrómu.�Spája�sa�s�diabetom�
2.�typu�a�abdominálnou�obezitou.�NAFLD�vedie�
u� časti� pacientov� k�rozvoju� pečeňovej� cirhózy�
a�jej�komplikácií�(4).�Obezita�sa�ako�aditívny�ri-
zikový�faktor�môže�významne�spolupodielať�na�
progresii�chronických�ochorení�pečene�inej�etio-
lógie�a�urýchliť�nástup�komplikácií�(5).�NAFLD�
je�ochorenie�multisystémové�a�vedie�k�progresii�
a�rozvoju�komplikácií�hepatálnych�i�extrahepa-
tálnych�(6).�

Nealkoholová�tuková�choroba�pečene
Globálna� epidémia� obezity� podmieňuje� vzo-
stup� prevalencie� ochorení� priamo� súvisiacich�
s�obezitou�a�metabolickým�syndrómom.�So�vzo-
stupom�prevalencie�obezity,�diabetu�a�metabo-
lického�syndrómu�rastie�priamo�úmerne�aj�pre-
valencia�NAFLD�(4).�NAFLD�má�ohromne�širo-
ké�klinické�spektrum,�od�jednoduchej�steatózy,�
cez�kombináciu�steatózy�v�spojení�s�nekroinfl�a-
máciou�a�fi�brózou�(NASH),�s�výraznejším�sklo-
nom� k�progresii� do� cirhózy� a�jej� komplikácií,�
vrátane�HCC.�NAFLD�je�aktuálne�najrozšírenej-
ším�ochorením�pečene�v�tzv.� západnom�svete.�
Vysoká�prevalencia�a�jej�neustále�rastúci� trend�
predstavujú� potenciálne� riziko� pečeňových�
komplikácií�pre�veľkú�proporciu�populácie.�Ne-
alkoholová�tuková�choroba�pečene�sa�za�posled-
né�desaťročia�prepracovala�na�prvé�miesto�v�in-
cidencii� a�prevalencii�medzi�pečeňovými� cho-
robami�a�jej�prevalencia�sa�za�posledné�dekády�

zdvojnásobila.�Riziko�vzniku�NAFLD�sa�zvyšuje�
priamo�úmerne�rastúcemu�počtu�komponentov�
metabolického� syndrómu.� Až� 70%� pacientov�
s�diabetes�mellitus� 2.� typu� bude�mať� NAFLD.�
Prevalencia� pečeňovej� steatózy� (NAFL)� sa� po-
hybuje� v�bežnej� populácii� na� úrovni� 30-35%�
(7).� Na� druhej� strane� distribúcie� sa� nachádza�
populácia�vo�vysokom�riziku,�z�pacientov�pod-
stupujúcich�bariatrický�výkon�z�dôvodu�obezity�
malo�cca�80%�steatózu,�37-70%�z�nich�nealko-
holovú�steatohepatitídu,�30%�pečeňovú�fi�brózu�
a�10%�rozvinutú�pečeňovú�cirhózu�(8,9).�
Diabetes� mellitus� 2.� typu,� obezita� a�dysli-
pidémia� sú� principiálne� faktory� asociované�
s�NAFLD,�ktorá�sa�dnes�považuje�za�pečeňovú�
expresiu�metabolického�syndrómu�(10).�NAFLD�
predstavuje� významnú� príčinu� pečeňovej� cir-
hózy� a�jej� komplikácií,� vrátane� zlyhávania� pe-
čene�a�hepatocelulárneho�karcinómu.�Mortalita�
pacientov� s�NAFLD� je� oproti� bežnej� populácii�
významne�vyššia�(11).�Tri�hlavné�príčiny�mor-
tality�sú�kardiovaskulárne�ochorenia,�malignity�
a�pečeňová�mortalita.

Dá�sa�však�predpokladať,�že�pečeňová�mortali-
ta�je�významne�podhodnotená.�Vyplýva�to�z�ne-
dostatku� relevantných� epidemiologických� dát�
týkajúcich�sa�incidencie�a�prevalencie�NAFLD.�
Taktiež�chýbajú�prospektívne�údaje�vyjadrujúce�
neskoré�hepatálne�komplikácie�NAFLD�vrátane�
HCC.�

NaFLd�a�kardiovaskulárne�choroby
Pacienti�s�NAFLD�majú�mnohé�rizikové�fakto-
ry�asociované�s�kardiovaskulárnymi�ochorenia-
mi.�NAFLD�sa�spája�s�inzulínovou�rezisten�ciou,�
hypertenziou,� aterogénnou� dyslipidémiou,�

obr.�1:��Nealkoholová� tuková� choroba� pečene� a�asociované�
stavy
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dysglykémiou, nadváhou či obezitou, všetko 
dobre dokumentovanými rizikovými faktormi 
KV ochorení. NAFLD sa typicky vyskytuje pri 
metabolickom syndróme, v prostredí poruchy 
metabolizmu, pri zvýšení adipozity, abdominál-
nej obezite, inzulínovej rezistencii, poruche in-
zulínovej tolerancie a dyslipidémii. Akumulácia 
lipidov v pečeni pri NAFLD negatívne ovplyv-
ňuje pečeňový metabolizmus glukózy a tukov 
a následne zvyšuje riziko vzniku diabetes mel-
litus 2. typu a kardiovaskulárnych ochorení. 
Preto nie je prekvapením, že hlavnou príčinou 
úmrtia pacientov s NAFLD bývajú kardiovasku-
lárne ochorenia. NAFLD predstavuje významný 
nezávislý rizikový faktor vzniku a rozvoja atero-
sklerózy a kardiovaskulárnych ochorení (12). 
Pri patologickej akumulácii tuku v pečeni do-
chádza k poruche pečeňovej homeostázy glu-
kózy a lipidov. V dôsledku série patologických 
dejov dochádza k rozvoju pečeňovej inzulíno-
vej rezistencie, zvýšeniu koncentrácie glukózy 
nalačno a vzniku aterógennej dyslipidémie. Vy-
soké BMI u pacientov s NAFLD znásobuje kar-
diovaskulárne riziko. Samotná pečeň postihnu-
tá tukovou chorobou je producentom množstva 
prozápalových a proaterogénnych cytokínov, 
koagulačných faktorov a adhéznych molekúl, 
ktoré sú priamo zapojené v patogenéze atero
sklerózy a dysfunkcii myokardu (13). 
Na strane jednej, NAFLD možno priamo po-
važovať za marker adipozity a inzulínovej rezis-
tencie, na strane druhej kompenzatórna hyper
inzulinémia a zvýšený prísun prekurzorov lipi-
dov mení pečeň na fabriku produkujúcu tuky. 
Uzatvára sa tak patologický „začarovaný“ kruh. 
Prvou dôležitou klinickou implikáciou je zvýše-
né riziko vzniku ateromatóznych plátov v cie-
vach (14). NAFLD diagnostikovaná sonografic-
ky sa spája so zvýšeným koronárnym kalciovým 
skóre (coronary calcium score) (15). NAFLD 
sprevádzajú včasné morfologické zmeny ľavej 
komory srdca, diastolická dysfunkcia a porucha 
metabolizmu myokardu (16,17). Existujú dôka-
zy podporujúce súvis NAFLD s aterosklerózou, 
nezávisle na tradičných kardiovaskulárnych ri-
zikových faktoroch a metabolickom syndróme 
(18). Prevalencia koronárnej aterosklerotickej 
choroby, cerebrovaskulárnej a periférnej cievnej 
choroby sa pri NAFLD významne zvyšuje nezá-
visle na tradičných rizikových faktoroch (19). 

NAFLD a metabolický syndróm 
Väzba medzi NAFLD a metabolickým syndró-
mom je obojsmerná. Obsah tuku v pečeni je 
pri pacientoch s MS významne zvýšený. A ob-

rátene platí, že prítomnosť NAFLD je silným 
prediktorom metabolického syndrómu (20). 
NAFLD sa považuje za pečeňovú manifestáciu 
metabolického syndrómu. Syndróm inzulí-
novej rezistencie ako podstata metabolického 
syndrómu vysvetľuje intoleranciu glukózy, vy-
soké triacylglyceroly a nízky HDL-cholesterol. 
Pôvodne MS predstavoval nástroj identifikácie 
rizikových osôb z pohľadu kardiovaskulárnych 
ochorení. Inzulínová rezistencia pri NAFLD 
predstavuje dôležitú spojitosť v komplexe vzťa-
hov medzi IR a zvýšeným rizikom systémových 
komplikácií za hranicou vzťahu s metabolickým 
syndrómom. Magnetickorezonančná spektro
skopia (proton magnetic resonance spectrosco-
py) napomohla objasniť ektopickú akumuláciu 
lipidov za podmienok inzulínovej rezistencie 
v svaloch a pečeni. Hlavná príčina ektopickej 
depozície lipidov v pečeni je nadbytok prijatej 
energie oproti jej výdaju. To má za následok pre-
smerovanie ukladania tuku do pečene, viscerál-
nych oblastí a do skeletálnych svalov. NAFLD 
je podporovaná tukovým tkanivom a inzulíno-
vou rezistenciou (IR), je tak priamym vyjadre-
ním a markerom IR. Hlavný efekt IR sa spája 
s kompenzatórnou hyperinzulinémiou, ktorá 
pôsobí na senzitívne tkanivá v závislosti na ich 
primárnej funkcii. Pečeň predstavuje kľúčo-
vé miesto účinku inzulínu. Pečeň je hlavným 
miestom endogénnej syntézy glukózy, hlavným 
riadiacim centrom a miestom metabolizmu lipi-
dov. V neposlednom rade miestom degradácie 
inzulínu (21). Inzulínová rezistencia spojená 
so zníženou senzitivitou na inzulín spôsobuje 
deficit schopnosti inzulínu suprimovať glykolý-
zu a stimulovať elimináciu glukózy v periférii. 
K prekonaniu inzulínovej rezistencie a na za-
chovanie normálnej metabolickej funkcie má�
slúžiť nadmerná produkcia inzulínu - kompen-
začná hyperinzulinémia. Pečeň secernuje insu-
lin-like growth factor (IGF)-1. (IGF)-1 je jedným 
z najpotentnejších aktivátorov bunkovej prolife-
rácie cestou Akt (PKB protein kinase B). Taktiež 
predstavuje silný inhibítor apoptózy. Hyperin-
zulinémia vedie k patologickým dejom, ktoré sa 
priamo podieľajú na inhibícii apoptózy a zvý-
šení mitogenézy. Inzulínová rezistencia priamo 
akceleruje a perpetuuje hepatokarcinogenézu. 
Ukazuje sa, že liečba inzulínovej rezistencie 
a hyperinzulinémie môže zohrať kritickú úlohu 
v prevencii - chemoprofylaxii hepatokarcino-
genézy v postihnutej populácii. Existujú dáta, 
ktoré potvrdzujú, že používanie inzulínových 
senzitizérov môže mať vplyv na redukciu rizika 
vzniku HCC. Metformín zlepšujúci inzulínovú 
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senzitivitu má priamy antiproliferatívny efekt 
inhibičným pôsobením na onkogénne dráhy 
(mTOR) (22). Liečba inzulínovým senzitizérom 
môže viesť k poklesu rizika vzniku a k zlepšeniu 
prognózy pacienta s HCC (23,24). Riziko vzniku 
HCC môže byť znížené správnym používaním 
statínov. Zdá sa, že ich užívanie diabetikmi (pa-
cientmi s DM) môže viesť nielen k redukcii ri-
zika vzniku HCC, ale aj k spomaleniu progresie 
ochorenia a predĺženiu prežívania pacientov 
s HCC (25). 

NAFLD a obezita
Epidemiológia tukovej choroby pečene zrkad-
lí epidemiologický vývoj obezity, diabetes mel-
litus a metabolického syndrómu. Epidemiolo-
gické údaje OECD hovoria o tom, že 35% dos
pelej populácie má nadváhu a 20% ľudí trpí 
obezitou. NAFLD je silne asociovaná s obezitou 
s vysokou prevalenciou prevyšujúcou 80%. 
Viscerálna adipozita sa zdá byť jej hlavným 
determinantom. Obezita predstavuje chronic-
ký systémový zápalový proces, ktorý sa spá-
ja s rozvojom inzulínovej rezistencie. Tukové 
tkanivo nepredstavuje len pasívnu zásobáreň 
energie, ale predstavuje hormonálne aktívny or-
gán. Secernuje množstvo adipocyt-špecifických 
proteínov, adipocytokínov a ďalších hormónov 
so širokým spektrom fyziologických efektov. 
Tieto signálne molekuly môžu za patologických 
podmienok viesť k rozvoju komplikácií obezi-
ty. Adipocytokíny, medzi ktoré patria TNF-alfa, 
rezistín, leptín, adiponektín, účinkujú na lo-
kálnej (autokrinnej/parakrinnej) a systémovej 
(endokrinnej) úrovni. Vedú spoločne ku vzniku 
prozápalového prostredia. Následne zhoršením 
inzulínovej rezistencie vedú k inhibícii apo
ptózy, k zvýšeniu bunkovej proliferácie a angio-
genézy. V tukovom tkanive dochádza k expresii 
molekúl s priamym efektom na metabolizmus 
nielen pečeňových buniek, napríklad faktor 
rastu cievneho endotelu - vascular endothelial 
growth factor (VEGF). Ten stimuluje expresiu 
prozápalových a proonkogénnych proteínov 
TNF-alfa, IL-6 a IL-1. Porušený metabolizmus 
tukového tkaniva predstavuje kľúčový krok ku 
vzniku NAFLD a NASH. Zvýšené uvoľňovanie 
voľných mastných kyselín z tukového tkaniva 
za stavu porušenej inzulínovej senzitivity vedie 
k progresívnemu poškodeniu pečene. Lipotoxi-
cita predstavuje významný faktor vzniku dys-
funkcie hepatocytu. Dochádza k poškodeniu 

a apoptóze pečeňových buniek (lipoapoptóza). 
K apoptóze dochádza cez receptory smrti ces-
tou mitochondriálno-lyzozomového poškode-
nia alebo cez poškodenie endoplazmatického 
retikula (ER stress). Perpetuáciou reparačných 
a regeneračných dejov pri pokračujúcom zápa-
lovom poškodení parenchýmu pečene dochá-
dza k rozvoju pečeňovej fibrózy, cirhózy a nez-
riedka aj vzniku HCC (26). 

NAFLD a diabetes mellitus
Prevalencia NAFLD je výrazne vyššia v popu-
lácii diabetikov. Obsah tuku v pečeni koreluje 
s počtom komponentov metabolického syn-
drómu (27). Neprekvapuje zvýšená incidencia 
a prevalencia diabetu pri NAFLD (28,29). Ak 
má pacient NASH, tak má 3-násobne vyššie 
riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu oproti 
pacientom s jednoduchou steatózou (NAFL). 
Schopnosť inzulínu inhibovať pečeňovú glu-
koneogenézu a produkciu glukózy býva pri 
NAFLD porušená. Dlhodobé zvýšenie gluko-
neogenézy vedie k narušenej sekrécii inzulínu 
beta bunkami pankreasu a neadekvátnej sekré-
cii glukagónu alfa bunkami. To má za následok 
glukózovú toxicitu, vznik hyperglykémie nalač-
no aj postprandiálne. Množstvo tuku v pečeni 
je zrkadlom pečeňovej a periférnej inzulínovej 
rezistencie, je priamo úmerné glykozylované-
mu hemoglobínu 1c (HbA1c) u pacientov s DM 
2. typu a NAFLD. Kvantita tuku v pečeni pred-
stavuje prediktívny marker množstva inzulínu 
potrebného k dosiahnutiu glykemickej kontroly 
(30). NAFLD reprezentuje u diabetika zvýšené 
riziko mikrovaskulárnych komplikácií (diabe-
tická retinopatia, diabetická nefropatia). Treba 
si však uvedomiť, že konverzne platí, že u pa-
cienta s DM 2. typu treba očakávať rýchlejšiu 
progresiu tukovej choroby pečene do NASH, 
pečeňovej cirhózy a HCC (31). Je preto na mies-
te otázka intenzívnej liečby a surveillance nie-
len z pohľadu retinopatie, chronickej obličkovej 
choroby (CKD), ale aj z pohľadu rizika rozvoja 
pečeňových komplikácií a smrti. 

NAFLD a rozvoj cirhózy pečene
Väčšina pacientov bude mať v čase stanovenia 
diagnózy NAFLD „len“ jednoduchú steatózu 
(NAFL). Avšak nie nepočetná skupina pacien-
tov bude progredovať do pokročilej pečeňovej 
choroby, menovite cez NASH, do fibrózy, cirhó-
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zy a nezriedka za vzniku HCC (32). NASH sa 
na rozdiel od NAFL spája s rýchlou progresiou 
choroby a dramatickým nárastom celkovej mor-
tality. Nárast hepatálnej mortality je viac ako 10-
násobný (33). Práve vysoká prevalencia NASH 
v skupine obéznych diabetikov musí vzbudiť 
obavy týkajúce sa bremena ochorenia v blízkej 
budúcnosti. Len minorita pacientov s NAFLD 
progreduje do pokročilej pečeňovej fibrózy, 
fibróza pri NAFLD nebýva častá. Nealkoholová�
steatóza (NAFL) je vo všeobecnosti pomerne 
stabilné a mierne ochorenie, hoc nie benígne, 
nakoľko sa aj NAFL môže zmeniť na NASH s pro
gredujúcou fibrózou (34). NASH progreduje do 
fibrózy častejšie a rýchlejšie. NASH predstavuje 
progresívnu formu choroby, ktorá pre progresiu 
do cirhózy a HCC predstavuje rizikovú entitu. 
Pri 44% pacientov s NAFL dochádza k progresii 
do NASH, v 37% prípadov dochádza k rozvoju 
fibrózy pečene a asi 22% pacientov bude mať 
pokročilú fibrózu (35). Steatohepatitída (NASH) 
progredujúca do pokročilej pečeňovej fibrózy je 
dnes dobre dokumentovaným dejom. Metaana-
lýza pozostávajúca zo siedmich štúdií s NASH 
preukázala, že 34% pacientov malo progresívnu 
fibrózu, 40% pacientov malo pomerne stabilné 
ochorenie a 27% pacientov malo dokladovanú 
regresiu fibrózy (36). Obsah tuku v pečeni kle-
sá s progresiou ochorenia. Preto pri pokročilých 
formách môže byť NASH poddiagnostikovaná. 
50-75% kryptogénnej cirhózy pečene pripadá 
na nediagnostikovanú a vyhorenú NAFLD (32). 
Asi tretina pacientov s histologicky diagnosti-
kovanou NASH má v čase diagnostiky pokroči-
lú fibrózu až cirhózu. Asi 5% pacientov s NASH 
bude mať komplikáciu terminálnej choroby pe-
čene (ESLD). 
Pacienti so známou diagnózou DM 2. typu 
majú viac ako dvojnásobné riziko vzniku kom-
plikácií pečeňovej choroby (cirhóza, zlyhávanie 
pečene, transplantácia, HCC) oproti pacientom 
bez diabetu (37). Faktory zvyšujúce riziko prog-
resie choroby sú vek nad 45 rokov, prítomnosť 
DM 2. typu, obezita, artériová hypertenzia, hy-
perferitinémia (32). 

NAFLD a vznik HCC
V posledných rokoch sa pozoroval význam-
ný vzostup incidencie HCC (38). Celosvetovo 
dominujúcu príčinu predstavujú chronické 
vírusové hepatitídy. Avšak v západnom svete 

viac ako polovica prípadov postihuje pacien-
tov, ktorí nemajú hepatitídu vírusovej etiológie 
(39). Bez ohľadu na etiologickú príčinu, cirhózu 
má zistenú asi 80% pacientov s hepatocelulár-
nym karcinómom (40). NAFLD sa ukazuje ako 
významný a početný etiologický faktor HCC 
(38). Existujú dôkazy, že HCC môže pri NAFLD 
vzniknúť aj v teréne steatózy pri absencii cirhó-
zy. Metabolický syndróm predstavuje nezávislý 
rizikový faktor HCC. Mnohé procesy v patoge-
néze NASH (oxidatívny stres, peroxidácia lipi-
dov, apoptóza, bunková smrť, regeneračné pro-
cesy, rastové faktory) sú prokarcinogénne. 

Proces hepatokarcinogenézy je komplex-
ný a mnohostupňový. Zúčastňuje sa na ňom 
množstvo patologických procesov a je zapo-
jených viacero onkogénnych dráh. Preto ne-
existuje žiadny jednoduchý patognomonický 
mechanizmus. Exaktný mechanizmus vzniku 
HCC v teréne NAFLD zostáva doposiaľ neob-
jasnený. NAFLD je prozápalový chorobný stav, 
pri ktorom dochádza k charakteristickej zmene 
v zmysle zvýšenia aktivity prozápalových me-
diátorov, oxidatívneho stresu, za prítomnosti 
inzulínovej rezistencie, pri akcentácii prejavov 
lipotoxicity. Kľúčovú úlohu v tomto procese ok-
rem pečene zohráva hormonálne aktívne tuko-
vé tkanivo. Hnacím motorom je inzulínová re-
zistencia a následná kaskáda zápalových dejov. 
Inzulínová rezistencia spojená s obezitou, dia-
betom, metabolickým syndrómom vedie k zvý-
šenému množstvu voľných mastných kyselín, 
ktoré sa spája so zvýšenou aktivitou početných 
prozápalovo pôsobiacich cytokínov, hlavne tu-
mor necrosis factor alfa (TNF-alfa), interleukí-
nu 6 (IL-6), leptínu, rezistínu. Naopak, znížené 
býva množstvo adiponektínu. To vedie k perpe-
tuácii zápalových procesov v pečeni. Dochádza 
k aktivácii onkogénneho transkripčného fakto-
ra STAT3. Jeho zvýšená aktivita je asociovaná 
s tumormi pečene. IL-6 a TNF-alfa sú považova-
né za kľúčové faktory pri aktivácii proliferácie 
buniek cestou STAT3 fosforylácie. IL-6 a TNF-
alfa predstavujú prienik na rovine chronickej 
zápalovej choroby pečene a na úrovni promó-
cie tumorigenézy. Hyperinzulinémia vedie 
k zvýšenej produkcii insulin-like grow factor-1 
(IGF1), peptidického hormónu, ktorý stimuluje 
rast v zmysle proliferácie buniek a vedie k inhi-
bícii apoptotických procesov v pečeni. Inzulín 
aktivuje insulin receptor substrate-1 (IRS-1), 
ktorý je kľúčovým krokom v cytokínovej signál-
nej ceste a jeho aktivita býva pri HCC zvýšená. 
Komplexný stav inzulínovej rezistencie podpo-
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ruje neinhibovaný rast buniek a dá sa považo-
vať za kľúčový pri vzniku HCC. 
Rozvoj NASH sa spája priamo so zvýšením 
oxidatívneho stresu. Dochádza k zvýšeniu 
množstva reaktívnych foriem kyslíka. Oxida-
tívny stres na jednej strane podporuje tumo-
rigenézu akceleráciou steatózy, inflamačného 
procesu, bunkovej proliferácie. Na strane dru-
hej podporuje priamo karcinogenézu vznikom 
mutácií. Niektoré produkty peroxidácie lipidov 
majú priamy vplyv na vznik mutácie p53 tumor 
supresor génu (41). 
Hepatokarcinogenéza v teréne NASH sa zdá 
byť determinovaná zvýšenou aktivitou zápalo-
vých a inhibičných cytokínov (TNF-alfa, IL-6) 
a NF-kapaB. NF-kapaB je faktorom regulácie zá-
palovej a imunitnej odpovede. Jeho zvýšená ak-
tivita sa deteguje pri viacerých tumoroch a má 
inhibičný potenciál na apoptotické deje. Chro-
nický cyklus neustáleho poškodenia, bunkovej 
smrti, regenerácie cez komplex rôznych  proce-
sov v konečnom dôsledku vedie k smrti hepato-
cytov a kompenzatórnej proliferácii buniek. To 
má pravdepodobne za následok vznik hepato-
celulárneho karcinómu (42). 
JNK1, c-Jun amino-terminal kináza 1, sa v sú-
časnosti spája s obezitou, inzulínovou rezis-
tenciou, NASH a vznikom HCC. JNK1 je ubi
kvitárne exprimovaná proteínová kináza, ktorej 
aktivácia dokázateľne zvyšuje zápalové procesy 
v pečeni a apoptózu. Jej aktivita býva vyššia pri 
HCC. Pretrvávajúca hyperaktivita JNK1 môže 
viesť k aberantnému zvýšeniu a aktivácii gé-
nov zodpovedných za proliferáciu hepatocytov. 
Ukazuje sa, že statíny redukujú JNK expresiu. 
To by mohlo čiastočne vysvetliť fakt, že poda-
ním statínu dochádza u pacientov s diabetes 
mellitus k redukcii rizika vzniku HCC (43). 
Recentné údaje poukazujú na centrálne posta-
venie tumor supresorových génov ako napríklad 
PTEN a p53. Hrajú významnú rolu pri rozvoji 
poškodenia pečene v dôsledku steatózy. Stra-
ta tumor-supresívnych schopností môže takto 
viesť k formácii HCC aj bez cirhózy. 
Ďalší potenciálny mechanizmus podieľajúci 
sa na vzniku HCC má v centre pozornosti žlčové 
kyseliny. Ich akumulácia sa spája s apoptózou 
hepatocytov a dysreguláciou procesov regene-
rácie a reparácie pri poškodení pečene v teréne 
steatózy. Toto pootvorené metabolomické okno 
poskytuje náhľad na komplex biochemických 
procesov prebiehajúcich v prechodných fázach 
medzi zdravou pečeňou až do štádia HCC. Platí 
vo všeobecnosti tvrdenie, že ak čokoľvek poško-
dí pečeň, obezita, diabetes, alkohol, onkogénny 

vírus, v pečeni sa prejavia zmeny metabolomic-
ké, charakterizované zmenou metabolomické-
ho fenotypu (CMP). Hlavné zmeny spočívajú 
v porušenom metabolizme žlčových kyselín 
a fosfolipidov, ktoré majú za následok dysre-
guláciu ich homeostázy. Žlčové kyseliny slúžia 
ako signálne molekuly v regulácii metabolizmu 
homeostázy lipidov a sacharidov. Určité žlčo-
vé kyseliny, ako napríklad chenodeoxycholová�
kyselina (CDCA), deoxycholová kyselina (CDA), 
slúžia ako endogénny ligand aktivujúci jadrový 
farnesoid X receptor (FXR). FXR redukuje lipo-
genézu útlmom expresie SREBP-1, aktivuje re-
ceptor PPAR alfa, spôsobí zvýšenie betaoxidácie 
mastných kyselín a zníženie ich zásob v pečeni. 
Metabolomické údaje poukazujú na Warburgov 
posun od mitochondriálnej respirácie smerom 
k cytozolovej glykolýze. Vplyvom inzulínovej 
rezistenie a hyperinzulinémie dochádza k akti-
vácii pyruvát kinázy M2, ktorá vedie ku glyko-
lýze s následnou produkciou laktátu a alanínu 
z glykózy cez pyruvát. Metabolická remodelácia 
sa prejaví aj v zmene metabolizmu a zvýšení 
beta-oxidácie mastných kyselín. Uchovávanie 
triacylglycerolov v parenchýme steatotickej pe-
čene predstavuje akumuláciu vysoko výhodného 
energetického substrátu potrebného pre živenie 
patologických procesov v pečeni. Zvýšený býva 
obrat fosfatidylcholínu a fostatidyletanolamínu 
a aktivita fosfolipázy A1 a A2. V pečeni dochá-
dza k zvýšenej akumulácii mastných kyselín, 
ktoré nie sú katabolizované beta-oxidáciou, ale 
uskladnené vo forme triacylglycerolov. NAFLD 
predstavuje chorobu jednoznačne spájanú s ak-
tívnym oxidatívnym stresom v pečeni. Metabo-
lická remodelácia sprevádza všetky patologické 
zápalové deje v pečeni a pretrváva počas cirhó-
zy až po karcinóm (44). 

Zhrnutie 
Počty pacientov s hepatocelulárnym karcinó-
mom v kauzálnom vzťahu s NAFLD budú v na-
sledujúcich dekádach narastať. Výskyt bude ko-
pírovať celosvetovú epidémiu diabezity a me-
tabolického syndrómu. Očakávaný je nárast 
HCC komplikujúceho NAFLD cirhózu. Avšak 
približne v tretine prípadov sa v rámci NAFLD 
môže HCC vyskytnúť za absencie cirhózy peče-
ne. U pacientov v skupine NAFLD HCC býva 
vyššia prevalencia metabolického syndrómu 
(DM 2. typu, obezita, dyslipidémia, artériová 
hypertenzia). S NAFLD asociovaný hepatoce-
lulárny karcinóm v necirhotickom teréne máva 
obyčajne väčšie rozmery a býva lepšie diferen-
covaný v porovnaní s HCC v cirhóze. Zvyčajne 
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býva zachytený mimo pravidelných skrínin-
gových programov, nakoľko pacienti s NAFLD 
unikajú surveillance programu. Pri NAFLD nie 
je surveillance štandardom. Alokácia kuratív-
nej liečby a ani celkové prežívanie pacientov 
sa pri NAFLD významne nelíšia v porovnaní 
s inou etiológiou HCC (45). Kedže v nasledujú-
com období možno očakávať významný nárast 
počtu pacientov s HCC na podklade NAFLD, 
surveillance v tejto populácii zostáva veľkou 
výzvou. Problémom zostáva záchyt pacientov 
s progresívnym ochorením typu NASH a taktiež 
nedostatočná výťažnosť sonografie pri obéznych 

pacientoch s NAFLD (46). Cieľom musí byť vy-
pracovanie stratégie screeningu hepatocelulár-
neho karcinómu a identifikácia pacientov vo 
vysokom riziku vzniku spomedzi širokej popu-
lácie NAFLD. Primárne je však potrebné zvýšiť 
povedomie o rozsahu a závažnosti bremena 
vyplývajúceho z NAFLD jednak v bežnej popu-
lácii a taktiež medzi zdravotníkmi. Preto kroky 
našej odbornej spoločnosti smerujúce k autori-
tám majú za cieľ implementáciu skríningových 
programov zameraných na vyhľadávanie pa-
cientov s ochoreniami pečene.
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Súhrn
Úvod: Hepatocelulárny karcinóm (HCC) je najčastejší primárny karcinóm pečene a piaty najčastejší 
karcinóm vôbec. HCC má najrýchlejšie rastúcu incidenciu spomedzi solídnych nádorov a predstavu-
je jeden z najletálnejších karcinómov s vysokou fatalitou. Obezita je rozpoznaným rizikovým fakto-
rom vzniku nádorových ochorení. Existuje priamy vzťah medzi stúpajúcim BMI a nárastom mortality 
na rakovinu. Metabolický syndróm (MS) predstavuje hepatokarcinogén per se. NAFLD ako pečeňová 
manifestácia MS je najčastejším ochorením pečene. 
Rastúca incidencia a prevalencia zrkadlí epidemiologický vývoj diabetu a obezity. Za posledných 
tridsať rokov sa incidencia HCC v rozvinutých krajinách strojnásobila, veľkým podielom sa na uve-
denom trende podieľa NAFLD. 
HCC pri absencii cirhózy sa spája s MS a nealkoholovou tukovou chorobou pečene. HCC pri NAFLD/
NASH sa odlišuje od ostatných etiológií HCC tým, že pomerne často vzniká v necirhotickom teréne. 
Cieľ práce: Identifikovať a zistiť 1) podiel NAFLD/NASH etiológie v kohorte HCC; 2) proporciu NAFLD/
NASH HCC v necirhotickom teréne; 3) rozdiely medzi podskupinami NAFLD/NASH HCC versus iná 
etiológia; 4) rozdiely medzi necirhotickým HCC a HCC zisteným v teréne cirhózy. 
Metóda a pacienti: Retrospektívnej analýze (M.R.) sme podrobili záznamy kohorty pacientov s diag-
nostikovaným HCC, kohorta pozostávala z konsekutívne diagnostikovaných pacientov s HCC v rámci 
hepatologického centra FN Nitra, v časovom intervale 01/2012-08/2016. Inklúzne kritéria pre zara-
denie do analýzy: diagnóza HCC. Exklúzne kritériá: nedostatok údajov. Zaznamenávané premenné: 
demografické údaje, etiológia ochorenia pečene, prítomnosť alebo absencia cirhózy pečene (US, CT, 
MR) alebo histológia. 
Výsledky: 115 pacientov naplnilo vstupné kritéria, 12 z nich sme na základe vylučovacích kritérií 
nezaradili. Analýze sme podrobili 103 pacientov (N=103). Vybrané premenné súboru: vek=68 (14-
86), podiel žien=19%, etiológia pečeňovej choroby=ALD-57%, NAFLD-42%, Hep-B + Hep-C-7%, 
AIH-6%. 19 pacientov (20%) z nášho súboru nemalo preukázanú cirhózu pečene; 71% z nich malo 
NAFLD etiológiu HCC; 53% tvorili ženy (vs 12% v Ci-HCC skupine, p=0,0001). 
Porovnaním NAFLD-HCC (N=40) s non-NAFLD-HCC (N=55) sme zistili nasledujúce rozdiely: vek: 
68,6% vs 66,9% (p=0,4); ženy: 27,5% vs 16,4% (p=0,2); prítomnosť cirhózy: 70% vs 91% (p=0,008); 
pacienti zo surveillance: 2,6% vs 16,4%, (p=0,035), medián prežívania: 371 vs 352 dní (p=0,86). 
Porovnaním podskupín cirhotický HCC versus necirhotický HCC sme zistili: vek: 69 vs 68 (p=0,3); 
podiel žien: 11,9% vs 52,6% (p=0,0001); NAFLD: 35,9% vs 70,6 % (p=0,01).
Záver: Významná proporcia pacientov mala HCC v necirhotickom teréne (20%). Etiologicky sa jed-
nalo dominantne o NAFLD. Nedostatočná výkonnosť surveillance sa prehĺbila obzvlášť v skupine 
NAFLD-HCC. 
NAFLD predstavuje pomerne častú etiológiu HCC (42%). NAFLD etiológia a ženský rod významne 
vyčnievajú v podskupine necirhotického HCC. Nepreukázali sme štatisticky významný rozdiel v pre-
žívaní v závislosti od etiológie ani od prítomnosti či absencie cirhózy. 
Kľúčové slová
hepatocelulárny karcinóm - nealkoholová tuková choroba pečene - cirhóza

Nealkoholová tuková choroba pečene (NAFLD) a hepatocelu
lárny karcinóm (HCC): prvé výstupy z Nitrianskeho centra
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Abstract
Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver cancer and the 
fifth most common cancer in general. HCC has the fastest growing incidence among solid tumors, and 
is one of the most lethal cancers with high fatality. Obesity is an accepted  risk factor for developing 
cancer. There is a direct relationship between increasing BMI and cancer mortality increase. Metabolic 
Syndrome (MS) is hepatocarcinogenic per se. NAFLD as hepatic manifestation of MS is the most 
common liver disease. The increasing incidence and prevalence reflects the epidemiological evolution 
of diabetes and obesity. Over the last thirty years, the incidence of HCC in developed countries has 
tripled, NAFLD contributed substantionally to this trend. HCC in the absence of cirrhosis is associated 
with MS and non-alcoholic fatty liver disease. HCC in NAFLD/NASH is different from other etiologies 
of HCC, because quite often it occurs in non-cirrhotic field.
Objective: Identify and determine 1) the proportion of NAFLD/NASH etiology in a cohort of HCC; 2) 
the proportion of NAFLD/NASH HCC in non-cirrhotic field; 3) the differences between subgroups of 
NAFLD/NASH HCC versus other etiology; 4) differences between non-cirrhotic HCC and HCC detected 
in the field of cirrhosis.
Method and patients: In retrospective analysis (MR) have evaluated records of a cohort of patients 
diagnosed with HCC cohort consisted of consecutive patients diagnosed with HCC within hepatology 
centers FN Nitra, in the time period 01/2012-08/2016. Inclusion criteria for inclusion in the analysis: 
diagnosis of HCC. Exclusion criteria: the lack of data.  Recorded variables: demographics, etiology of 
liver disease, the presence or absence of cirrhosis (US, CT, MRI) or histology.
Results: 115 patients fulfilled entry criteria, 12 of them we have not included under the exclusion 
criteria. Subject to the analysis were 103 patients (N=103). Selected characteristics: age = 68 (14-86), 
the proportion of women = 19%; etiology of liver disease = ALD-57%, 42%-NAFLD, Hep-B + Hep 
C-7%, 6%-AIH. 19 patients (20%) of our series had not proven cirrhosis of the liver; 71% had NAFLD 
HCC etiology; 53% were women (vs. 12% in C-HCC group, p = 0.0001  In the comparison-NAFLD 
HCC (n = 40) with a non-NAFLD HCC (n = 55), we have found the following differences: age: 68.6% 
vs. 66.9% (p = 0.4); female: 27.5% vs. 16.4% (p = 0.2); the presence of cirrhosis: 70% vs 91% (p = 
0.008); surveillance of patients: 2.6% vs. 16.4%, P = 0.035, median survival: 371 vs. 352 days (p = 
0.86). In comparing subgroups cirrhotic HCC versus non-cirrhotic HCC we have found: age: 69 vs 68 
(p = 0.3); of women: 11.9% vs. 52.6% (p = 0.0001); NAFLD: 35.9% vs. 70.6% (p = 0.01).
 Conclusion: A significant proportion of patients had HCC in non-cirrhotic field (20%). Etiologically was 
dominant the presence of  NAFLD. Underperformance surveillance was more intensive especially in the 
group of NAFLD HCC. NAFLD is a fairly common etiology of HCC (42%). NAFLD etiology and feminine 
gender significantly extend in a subset of non-cirrhotic HCC. We did not show a statistically significant 
difference in survival dependent fashion in the etiology or the presence or absence of cirrhosis.
Keywords
hepatocellular carcinoma, non-alcoholic fatty liver disease, cirrhosis
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Úvod
Epidémia obezity predstavuje univerzálnu 
hrozbu nielen v krajinách západného sveta. 
Medzi rokmi 1980 až 2004 došlo v Spojených 
Štátoch k nárastu prevalencie obezity v dospe-
lej populácii z 15% na 33% (1). NAFLD vedie 
u časti pacientov k rozvoju pečeňovej cirhózy 
a jej komplikácií (2). NAFLD je ochorenie mul-
tisystémové a vedie k progresii a rozvoju kom-
plikácií hepatálnych i extrahepatálnych (3). 
NAFLD je v našom zemepisnom pásme aktuál-
ne najrozšírenejším ochorením pečeňe. Obezita 
a metabolický syndróm sú dnes už rozpoznaný-
mi významnými rizikovými faktoromi vzniku 
nádorových ochorení vrátane HCC (4). NAFLD 
predstavuje významnú príčinu pečeňovej cirhó-
zy a jej komplikácií, vrátane zlyhávania pečene 
a hepatocelulárneho karcinómu. Rastúci trend 
bude vzhľadom na epidémiu diabezity isto po-
kračovať. Mortalita pacientov s NAFLD je oproti 
bežnej populácii významne vyššia (5). Tri hlav-
né príčiny sú kardiovaskulárne ochorenia, ma-
lignity a pečeňová mortalita (3). 
V posledných rokoch sa pozoroval významný 
vzostup incidencie HCC (6). Celosvetovo sú do-
minujúcou príčinou chronické vírusové hepati-
tídy. Avšak v západnom svete viac ako polovi-
ca prípadov postihuje pacientov, ktorí nemajú 
hepatitídu vírusovej etiológie (7). Bez ohľadu 
na etiologickú príčinu, cirhózu má zistenú pri-
bližne 80% pacientov s hepatocelulárnym kar-
cinómom (8). NAFLD sa ukazuje ako významný 
a početný etiologický faktor HCC (6). Existujú 
dôkazy, že HCC môže pri NAFLD vzniknúť aj 
v teréne bez cirhózy. Metabolický syndróm 
predstavuje nezávislý rizikový faktor HCC. 
Mnohé procesy v patogenéze NASH (oxidatív-
ny stres, peroxidácia lipidov, apoptóza, bunko-
vá smrť, regeneračné procesy, rastové faktory) 
sú prokarcinogénne. 

Cieľ práce
Celosvetovo je pozorovaný evidentný nárast 
incidencie prípadov HCC. Za účelom potvrde-
nia epidemiologického trendu v našich pod-
mienkach sme realizovali zber údajov a ana-
lýzu prípadov zachytených HCC. Nealkoholo-
vá tuková choroba pečene môže predstavovať 
početnú proporciu prípadov HCC aj v našich 
podmienkach. V literatúre je taktiež nedostatok 
systematických štúdií skúmajúcich epidemioló-
giu a etiologické riziko pre vznik HCC. Zvlášť 
vo vzťahu k HCC v necirhotickom teréne. 
Preto sme sa v analýze zamerali na vzťah 
NAFLD a HCC. Našim cieľom je identifikovať 

a zistiť 1) podiel NAFLD/NASH etiológie v ko-
horte HCC pacientov; 2) proporciu NAFLD-
HCC v necirhotickom teréne; 3) rozdiely medzi 
podskupinami NAFLD-HCC v porovnaní s inou 
etiológiou; 4) rozdiely medzi necirhotickým 
HCC a HCC zisteným v teréne cirhózy. 

Metóda a pacienti
Retrospektívnej analýze sme podrobili do-
stupné zdravotné záznamy každého pacienta 
z kohorty s diagnostikovaným HCC. Údaje do 
databázy sme získali z dostupných zdravot-
ných záznamov pacienta a z údajov v elektro-
nickej dokumentácii (NIS XANTA). Údaje sme 
priebežne zaznamenávali do elektronického 
protokolu. 
Kohorta pozostávala z konsekutívne diagnos-
tikovaných pacientov s HCC v rámci hepato-
logického centra FN Nitra v časovom intervale 
01/2012-08/2016. Inklúznym kritériom pre zara-
denie pacienta do analýzy bola diagnóza HCC. 
Ako diagnostické kritériá sme použili EASL–
EORTC Clinical Practice Guidelines z roku 2012. 
Na diagnostiku cirhózy pečene sme použili zo-
brazovacie metodiky (ultrasonografia, CT, MR) 
a výsledok histológie (16 pacientov zo súboru). 
Aktuálne bola do protokolu za účelom potvrde-
nia/vylúčenia cirhózy pridaná MR elastografia, 
ktorú realizujeme pacientom absolvujúcim MR 
vyšetrenie s kontrastnou látkou. Exklúznym 
kritériom pre vylúčenie pacienta z analýzy bol 
nedostatok údajov. Zaznamenávané boli mnohé 
premenné, z ktorých aktuálne vyberáme: demo-
grafické údaje, etiológia ochorenia pečene, prí-
tomnosť alebo absencia cirhózy pečene (US, CT, 
MR) alebo histológia. Štatistickej analýze bolo 
podrobených 103 pacientov.

Výsledky
115 pacientov naplnilo vstupné kritériá, 12 
z nich sme na základe vylučovacích kritérií ne-
zaradili. Analýze sme podrobili 103 pacientov 
(N=103). Pozorovali sme medziročne postupný 
nárast prípadov HCC (Obr. 1).
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obr.�1:��Počet�zachytených�HCC�prípadov�v�databáze�FN�Nitra�v�rokoch�2006-2016,�rok�2016�spracovaný�k�08/2016.

Tab.�1:��Porovnanie�premenných�v�podskupinách�necirhotický�versus�cirhotický�HCC.
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Priemerný� vek� pacientov� kohorty� v�čase�
diagnostiky� HCC� bol� 68� rokov� (od� 14� do� 86�
rokov).� V�súbore� výrazne� dominovali� muži�
(muži=81%),�podiel�žien�bol�minoritný,�tvorili�
19%.�V�etiológii�dominovala�ALD�s�57%;�druhá�
najčastejšia� príčina� bola� NaFLd� 42%;� chro-
nická�vírusová�hepatitída�tvorila�7%�(Hep-B�+�
Hep-C-7%);�AIH-6%.�
19� pacientov� (20%)� z�nášho� súboru� nemalo�
preukázanú� cirhózu� pečene;� 71%� z�nich�malo�
NAFLD� etiológiu� HCC;� 53%� tvorili� ženy� (vs�
12%�v�Ci-HCC�skupine,�p=0,0001).�
Porovnaním� NAFLD-HCC� (N=40)� s�non-
NAFLD-HCC� (N=55)� sme� zistili� nasledujúce�
rozdiely:� vek:� 68,6%� vs� 66,9%� (p=0,4);� ženy:�

27,5%� vs� 16,4%� (p=0,2);� prítomnosť� cirhózy:�
70%�vs�91%�(p=0,008);�pacienti�zo�surveillan-
ce:�2,6%�vs�16,4%�(p=0,035);�medián�prežíva-
nia:�371�vs�352�dní�(p=0,86).�
Porovnaním� podskupín� cirhotický� HCC� ver-
sus� necirhotický� HCC� sme� zistili:� vek:� 69�
vs� 68� (p=0,3);� podiel� žien:� 11,9%� vs� 52,6%�
(p=0,0001);�NAFLD:�35,9%�vs�70,6�%�(p=0,01).�
Štatisticky�významný�bol�rozdiel�v�alokácii�ku-
ratívnej�chirurgickej�liečby�(resekcia)�7,59%�vs�
33,3%� (p=0,0029).� Nebol� pozorovaný� štatis-
ticky� významný� rozdiel� v�prežívaní� pacientov�
v�závislosti�od�prítomnosti�resp.�neprítomnosti�
cirhózy�pečene.

obr.�2:��Prežívanie�pacientov�v�závislosti�na�prítomnosti�cirhózy�pečene.
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Záver a diskusia
Medziročne sme pozorovali nárast v poč-
te zachytených HCC prípadov. Aktuálne ho 
však dávame do súvisu hlavne so vznikom 
špecializovanej hepatologickej ambulancie 
od januára 2012. Do budúcnosti však bude 
potrebné kalkulovať s významným nárastom 
počtu HCC na etiologickom podklade NAFLD, 
nakoľko vzostupný trend bude kopírovať epi-
démiu diabezity a metabolického syndrómu. 
NAFLD zostáva v našich podmienkach často 
nerozpoznaná a adekvátny staging NAFLD je 
poskytnutý len malej časti pacientov. Preto 
adekvátna a komplexná diagnostika NAFLD 
a schopnosť identifikovať rizikovú populáciu 
s NASH bude kľúčom k ovplyvneniu množ-
stva nielen pečeňových komplikácií (9). Aj 
z našej práce je zrejmá asociácia necirhotické-
ho HCC s metabolickým syndrómom, vrátane 
vyššieho počtu komponentov metabolického 
syndrómu. 
Jedna pätina pacientov (20%) s diagnostikova-
ným HCC v našom súbore nemala preukázanú 
cirhózu. Takmer tri štvrtiny prípadov HCC za 
neprítomnosti cirhózy bolo v kauzálnom vzťa-
hu s NAFLD. NAFLD v rámci metabolického 
syndrómu predstavuje hlavný rizikový faktor 
vzniku HCC pri absencii cirhózy. NAFLD-HCC 
vzniká v necirhotickom teréne častejšie v po-
rovnaní s non-NAFLD etiológiou. V našom sú-
bore sa vyskytoval NAFLD-HCC v 30% prípa-
dov v necirhotickom teréne. Tento trend sa stá-
va vypuklejší v podskupine žien.

Alarmujúco vyznieva insuficientná surveillan-
ce. HCC sa aj v našom regióne zachytáva príliš 
neskoro (10). Suboptimálna surveillance sa však 
ešte zhoršuje v kohorte NAFLD pacientov. To má 
nepriaznivý vplyv na možnosť kuratívnej liečby. 
Pri NAFLD nespadá surveillance do štandardné-
ho manažmentu, pacienti s NAFLD unikajú skrí-
ningu. Preto sa pri NAFLD diagnostikuje HCC 
v pokročilých štádiách, čo negatívne ovplyvňuje 
prežívanie. Periodické sonografické vyšetrenie 
sa odporúča vykonávať u pacientov s cirhózou 
pečene a pri hepatitíde B z dôvodu jej onkogén-
neho rizika. Surveillance pri NAFLD zostáva 
veľkou výzvou hlavne z pohľadu identifikácie ri-
zikových pacientov s progresívnou NASH a pre 
neuspokojivú výťažnosť sonografie u obéznych 
pacientov (11). Prežívanie môže súvisieť s rozvo-
jom komplikácií metabolického syndrómu, kto-
ré za istých okolností môžu negatívne ovplyvniť 
možnosti kuratívnej liečby. V našom súbore sme 
však nepozorovali štatisticky významné rozdie-
ly v prežívaní medzi podskupinou NAFLD-HCC 
a non-NAFLD-HCC. Prežívanie nebolo ovplyv-
nené ani prítomnosťou či absenciou cirhózy. 
Vzhľadom na pomerne vysoký počet NAFLD-
HCC v našich podmienkach, bude zrejme po-
trebné vytvoriť skórovací systém na stratifikáciu 
rizikových pacientov. Z toho by následne moh-
la vyplynúť cieľová skupina pre surveillance. 
Zvýšenie všeobecného povedomia o hrozbách 
NAFLD a implementácia skríningových progra-
mov by však mali byť jedným z prvých krokov 
smerom k zdravotníkom a národným autoritám. 
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