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Vizenti priatelia,

dostdvate do mik dalsie ¢islo Casopisu Trendy v hepatoldgii. Medzi extrahepatdlne prejavy
chronickej hepatitidy C patri aj chronickd glomerulonefritida. Na druhej strane, pacienti
v dialyzacnom programe majii podstatne Castejsi vyskyt chronickej hepatitidy C ako beind
populdcia. Preto vitame spolocny dokument, vypracovany Slovenskou hepatologickou spoloc-
nostou SLS, Slovenskou infektologickou spolocnostou SLS a Slovenskou nefrologickou spo-
locnostou SLS, s ndzvom Diagnosticky a terapeuticky postup pri infekcii virusom hepatiticdy
C u pacientov s chronickou chorobou obliciek. Diifame, Ze publikovanim uvedeného konsen-
xu prispejeme k véasnej diagnostike chronickej hepatitidy C u pacientov s chorobami obliciek,
pretoge vysoko efektivna lie¢ba chronickej infekcie virusom hepatitidy C je dostupnd aj v tejto
skupine pacientow.

Nealkoholovd steatéza pecene je ochorenim, ktoré siivisi so givotnym Stylom a md endemic-
ky vyskyt v slovenskej populdcii v 21. storoci. Zdvagnou komplikdciou nealkoholovej steato-
hepatitidy je hepatoceluldmy karcindm, ktory sa moge vyskytniit nielen u pacientov v Stddiu
cirhdzy pecene, ale aj v skupine pacientov s pokrocilou fibrézou pecene. Na tiito problematiku
upozoriujii Cldnky Mareka Rdca a spoluautorov. Na mognost vyskytu hepatoceluldrneho
karcinému je potrebné v tejto skupine pacientov mysliet, pretoge aktivny surveillance dokdge
odhalit hepatoceluldmy karcindm v jeho véasnom $tddiu, ked je tdto choroba vylieCitelnd.

Urcite ste si vsimli, Ze v slovenskej hepatoldgii dostdva $irsi priestor nastupujiica generdcia
hepatoldgov. Logickym krokom je, aby aj v nasom Casopise dostali zdstupcovia tejto generdcie
$irsi priestor. Do pozicie vykonného redaktora Trendov v hepatoldgii nastupuje Doc. MUDr.
Tomds Koller, PhD., z V. internej kliniky Univerzitnej nemocnice a LF UK Bratislava — Ru-
ginov. Napriek mladému veku md Tomds Koller skiisenosti s publikovanim vysledkov svojej
prdce v renomovanych zahraniénych Casopisoch. Pevne verime, fe svojou prdcou prispeje
k zlepSeniu kvality ndsho casopisu. Do nelahkej redakenej prdce mu prajeme vela tispechow.

Prajem prijemné Citanie.

S tictou, Peter Jaréuska
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pri infekcii virusom

HEPATITIDY C

u pacientov s chronickou chorobou obliCiek
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Prevalencia infekcie virusom hepatitidy C (HCV) medzi pacientami s chorobou obliciek (CKD)
je mnohondsobne vyssia ako v beznej populdcii.!? Pacienti s CKD a pacienti v programe
ndhrady funkcie obliciek (RRT) predstavujl Specidlnu skupinu chorych s infekciou HCV.
Infekcia HCV vedie u pacientov s RRT k zvySeniu tak vseobecnej — prevazne kardiovas-
kuldrnej, ako aj hepatdinej mortality.®4® Najvacsim rizikom je reaktivacia infekcie HCV
po transplantdcii oblicky (RTx) pri imunosupresivnej liecbe.© K protivirusovej lieCbe by preto
mali byt prednostne indikovani pacienti, ktori s vhodnymi kandiddtmi na transplantdciu
oblicky (RTx) alebo su po nej.®

V zostdvajlcich pripadoch je potrebny individudiny pristup — postdenie zavaznosti peceno-
vého postihnutia, celkovej progndzy chorého a moznych rizik, vyplyvajlcich z podania proti-
virusovej lieCby. Kvoli priaznivému bezpecnostnému profilu by pacienti s CKD na RRT a po RTx
mali byt lieCeni preferencne rezimami bez interferénu, a idedlne aj bez ribavirinu. PouZitie
ribavirinu v tejto populdcii by malo byt uvdzZlivé k ddavkovaniu je potrebné pristupovat
individudine. Su spravy o poddavani ribavirinu 200 mg denne, 200 mg kazdy druhy den alebo
200 mg 3x za tyzden (vzdy po hemodialyze). U pacientov bez cirhdzy pecene by protiviru-
sovd lie¢ba bezinterferénovym rezimom mala frvat 12 tyZdnov, u pacientov s pecenovou
cirhdézou 24 tyzdnov.® Lie¢ba pacientov na RRT by mala byt uskutocnovand na pracovisku,
ktoré ma skdsenosti s fouto skupinou chorych.

Ako optimdiny variant liecby u pacientov s CKD sa javi simeprevir a kombindcia parita-
previru, ombitasviru a dasabuviru, pretoze tieto lieCivd s eliminované predovsetkym
pecenou.”? Sofosbuvir by nemali uzivat pacienti s odhadovanou glomerulovou filtrdciou
eGF <30 ml/min/1.73 m2.49%™ Dévodom tohto odpordcania je absentovanie bezpe&nostnych
dat pri takto pokrocilom stadiu CKD. U vac&siny doteraz registrovanych priamo pdsobiacich
antivirofik sG doposial k dispozicii len obmedzené Udaje, ktoré neumoziujd definovat
potrebné redukcie davok u pacientov s CKD. Tieto lieky by preto mali byt uzivané len velmi
opatrne a lieCba by sa mala uskutocnovat len v $pecializovanych centrdch, ktoré majd
velké sklsenosti s fouto Specifickou podskupinou chorych.7-™
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Diagnostika infekcie HCV
u pacientov s chronickou chorobou obliCiek (CKD)

1. Vysetrenie anti-HCV je indikované
e pri zacati dispenzarizdcie v nefrologickej ambulancii — vo vietkych stadiach CKD,
e pri zacati programu RRT,
e pravidelne najmenej jedenkrat ro€ne u pacientov v programe RRT,

e pri novovzniknutej elevdcii ALT nad dvojndsobok normy ihned,
potom s odstupom 4 tyzdrov,

e podla individudineho zvdzenia nefroldga u pacientov s hematuariou a/alebo
albumindriou - mdze ist o prejav glomerulonefritidy asociovane;j s infekciou HCV.

2. Anti-HCV pozitivny, HCV RNA negativny pacient s CKD
o Vydetrenie HCV RNA podla rozhodnutia hepatoléga/infektoldga.

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

e po zisteni HCV RNA pozitivity kontaktovat hepatoléga/infektoloéga:;
dalsi postup po dohode:

e stanovenie viremie (HCV RNA),
e vySetrenie genotypu HCV,
e posUdenie pecenovych funkcit:
o fyzik@lne vysetrenie,
e pecenové enzymy,
e Dbilirubin, aloumin, protrombinovy cas,
e zobrazovacie metddy: sonografia brucha,
e posudenie fibrozy pecene: shear-wave elastografia, Fibroscan,
e pecenovad biopsia len vo vybranych pripadoch kvoli vylu&eniu
inej choroby pecene (napr. amyloidéza),

e gastroskopia u pacientov s cirhézou za Ucelom posudenia priznakov
portdinej hypertenzie.

U vsetkych pacientov s infekciou HCV je raz roéne indikované vysetrenie na albumindriu,
hematiriu a eGFR.

4. Kritéria pre vyber liecebného rezimu (dospely pacient)
e Protivirusovd liecba mad byt zvdzend u vietkych pacientov s preukdzanou
infekciou HCV (akdtnou i chronickou).
e LieCba na bdze pegylovaného interferénu je dnes indikovand vynimo&ne
—iba u pacientov s chronickou hepatitidou C genotypu 3 a s nizkym stupriom fibrézy.
e LieCebny reZim urCuje hepatoldég/infektoldg na zdklade nizsie uvedenych parametrov:
e genotyp HCV,
e stupen fibrozy,
e pridruzend medikdacia,
e perspektiva transplantdcie oblicky.
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Prakticky postup pred zaradenim na ¢akaciu listinu na RTx
pri anti-HCV pozitivhych pacientoch v roku 2016

Anti-HCV pozitivny pacient

HCV RNA negativna HCV RNA pozitivna
Y v
Zaradit na ¢akaciu listinu
na Tx oblicky CorgR@ AV

v

Postidenie stupna fibrézy
(elastografia)

Cirhéza pecene
a zlyhanie oblic¢iek

v Y

Bez cirhézy

Protivirusovd lieCba Protivirusovd lieCba
\/ \/
HCV RNA negativha < HCV RNA negativha

Zaradit na éakaciu listinu na kombindciu
Tx pecCene a oblicky

Pozndmka:
V $pecifickych pripadoch mdze byt transplantdcia obli¢ky, resp. kombinovana transplantdcia obliéky a peéene vykonand
aj u HCV RNA pozitivnych pacientov po dékladnom postdeni klinického stavu pacienta hepatolédgom a nefrolégom.

Zoznam centier:
Vid v prilohe kategorizacného zoznamu liekov, ¢ast B: Indikacné obmedzenia u bezinterferébnovych rezimov
http://www.health.gov.sk/?zoznam-kategorizovanych-liekov.

Zoznam skratiek:

ALT: alaninaminotransferdza; Anti-HCV: profilatky proti HCV: CKD: chronic kidney disease (chronickd choroba obliciek); EASL:
European Association for the Study of the Liver; eGFR: estimated glomelural filtration rate (odhadovand glomerulova filtracia);
HCV: virus hepatitidy C; HCV RNA: virémia HCV stanovend metddou real-time PCR; RRT: renal replacement therapy (ndhrada
funkcie obli€iiek); RTx: fransplantdcia oblicky: Tx: fransplantdcia.
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PRI INFEKCII VIRUSOM HEPATITIDY C U PACIENTOV S CHRONICKOU

CHOROBOU OBLICIEK.

Peter Jarcuska
1. interna klinika UPJS LF a UNLP, Tr. SNP 1,
Kosice

Poskodenie obliciek je castym extrahepatél-
nym prejavom chronickej infekcie virusom he-
patitidy C. Chronicka membranovoproliferativ-
na glomerulonefritida, membrénova nefropatia,
fokalne-segmentalna glomerulosklerdza, fibri-
larna glomerulonefritida, imunotaktoidna glo-
merulopatia, IgA nefropatia, rendlna trombo-
ticka mikroangiopatia, chronicka intersticidlna
nefritida a vaskuldrne poskodenie obliciek st
renalnymi komplikaciami pri chronickej hepa-
titide C. Pri vzniku renalnych komplikacii chro-
nickej hepatitidy C hraju tlohu imunologické
aj neimunologické faktory (5). NajcastejsSim re-
nélnym poskodenim pri infekcii virusom hepa-
titidy C je membranovoproliferativna glomeru-
lonefritida 1. typu, ktora je asociovana so zmie-
sanou kryoglobulinémiou II. typu a vyskytuje
sa priblizne u 3% infikovanych pacientov (6).
Medzi extrahepatédlne prejavy chronickej hepa-
titidy C patri aj diabetes mellitus, komplikédciou
tejto choroby je diabeticka nefropatia. Chronic-
ka hepatitida C zhorsuje ,renalne prezivanie“
u pacientov s cukrovkou II. typu (1). U mno-
hych pacientov prebieha chronicka glomeru-
lonefritida klinicky nemo a je diagnostikovana
az v §tadiu renalneho zlyhania. Cast pacientov
progreduje do terminédlneho renalneho zlyha-
nia s nutnostou mimotelovej eleminacie alebo
transplantacie oblicky. Chronicka hepatitida C
je asociovana s vysokym rizikom poskodenia
obli¢iek a vzniku renélnej insuficiencie, vsetci
pacienti s tymito chorobami by mali mat vyko-
nané vysetrenie anti HCV protilatok v krvi.

Zlatym standardom liecby chronickej hepati-
tidy C v poslednom desatroc¢i minulého storocia
a v prvom desatroc¢i tohto storocia bola liecba
na baze interferénu alfa v kombinaécii s ribaviri-
nom. Okrem virologickej odpovede doslo u cas-
ti pacientov s glomerulonefritidou k poklesu
proteintrie a zlepSeniu rendlnych parametrov.
Po ukonceni interferénovej liecby dochédzalo
casto k relapsu renalneho ochorenia (7). U pa-

cientov, ktori neodpovedali adekvatne na pro-
tivirusova liecbu, bolo indikované podéavanie
imunosupresie. Pri imunosupresivnej liecbe
kortikoidmi sice u c¢asti pacientov doslo k zlep-
Seniu rendlneho nalezu, avsak liecba mohla
viest k zvyseniu replikacie virusu hepatitidy C
a k zhorseniu hepatdlneho nalezu. Bezinterfe-
ronova liecba vedie k dosiahnutiu virologickej
odpovede u takmer vsetkych pacientov s chro-
nickou hepatitidou C a sticasnym rendlnym po-
Skodenim. Podla aktuélne platnych odportcani
Eurépskej asociacie pre stidium pecene (EASL)
by tito pacienti mali byt lieceni prioritne (3).
Liecba moze viest k zlepseniu nielen hepatal-
neho, ale aj renalneho nalezu. Bezinterferénova
liecba mo6ze byt za velmi starostlivého monito-
rovania kombinované v pripade potreby s imu-
nosupresivnou liecbou.

Prevalencia hepatitidy C u dialyzovanych
pacientov je vyssia ako v standardnej populé-
cii, mé vsak klesajtci trend, k comu prispieva
striktna kontrola infekcie dialyzovanych pa-
cientov, podéavanie erytropoetinu pri anémii
a vySetrovanie krvnych preparatov na pritom-
nost virusu hepatitidy C. K zvysenému vyskytu
hepatitidy C u dialyzovanych pacientov pris-
pieval hlavne v minulosti aj prenos infekcie na
dialyze. Vyhradenie $pecialnych dialyzacnych
pristrojov pre HCV pozitivnych pacientov nie je
nutnostou (4). Vsetci pacienti pred zaradenim
do dialyza¢ného programu musia byt vysetreni
na pritomnost virusu hepatitidy C, samozrej-
mostou je aj pravidelny skrining hepatitidy C
u dialyzovanych pacientov. Je potrebné pozna-
menat, Zze mnozstvo dialyzovanych pacientov
s chronickou hepatitidou C ma normélne hod-
noty transaminéaz. U casti pacientov s chro-
nickou hepatitidou C st nepritomné anti HCV
protilatky, hepatitidu C odhali az kvalitativne,
alebo kvantitativne vysetrenie HCV RNA (4).

Dialyzovani pacienti s chronickou hepatiti-
dou C maju vyssie riziko nielen hepatalnych,
ale aj extrahepatalnych komplikacii. U vsetkych
kandidatov na transplantaciu oblicky je potreb-
né zvazovat protivirusovu liecbu, dosiahnutie
trvalej virologickej odpovede vedie k znizeniu
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postransplanta¢nych komplikacii a k redukcii
mortality (4).

Diagnosticky a terapeuticky postup pri infekcii
virusom hepatitidy C u pacientov s chronickou
chorobou obliciek je spolocnym dokumentom
Slovenskej hepatologickej spolo¢nosti SLS, Slo-
venskej infektologickej spolocnosti SLS a Slo-
venskej nefrologickej spolo¢nosti SLS (2). Diag-
nostika a liecba chronickej hepatitidy C u pa-
cientov s rendlnym zlyhanim si vyzaduje multi-
disciplinarny pristup. Diagnostika je doménou
nefrolégov, liecba, naopak, doménou hepatol6-
gov a infektolégov. Pre mna, ako hepatotoléga,
je velkou ctou poznamenat, ze skrining hepa-
titidy C u dialyzovanych pacientov na Sloven-
sku je robeny optimalne a uvedeny dokument
presne odraza klinicka prax. Spolupraca me-
dzi nefrolégmi na jednej strane a hepatolégmi
s infektolégmi na strane druhej je velmi dobra
a v sicasnosti mame identifikovanych praktic-
ky vsetkych dialyzovanych pacientov s chronic-
kou hepatitidou C. Hepatolég, resp. infektoldg,
by mal okrem vykonania $pecidlnych vysetreni
(HCV RNA kvalitativne a kvantitativne, urcenie
genotypu a subgenotypu virusu hepatitidy C)
vykonat aj komplexné hepatologické vysetrenie.
To je dolezité hlavne u pacientov s pokrocilym
ochorenim pecene, kde je potrebné rozhodniit,
Ci je pacient kandidatom na transplantaciu ob-
licky, alebo kombinovanu transplantaciu pece-
ne a oblicky.

Cast dialyzovanych pacientov s chronickou
hepatitidou C bola v minulosti tspesne liecena
interferonom alebo pegylovanym interfer6nom
v monoterapii, alebo v kombinacii s malymi
davkami ribavirinu s dosiahnutim trvalej viro-
logickej odpovede. Priblizne polovica dialyzo-
vanych pacientov vsak este caka na vyliecenie
z infekcie virusom hepatitidy C. V tomto desat-
roci boli do liecby chronickej hepatitidy C zave-
dené viaceré bezinterferénové rezimy s dosia-
hnutim trvalej virologickej odpovede u takmer
100% pacientov. Liecebny rezim je potrebné
volit velmi opatrne. Pri hodnotach eGFR viac
ako 30ml/min/1,73m? je mozné pouzit liecebné
rezimy podla vseobecnych odportacani, je vsak
potrebné starostlivo monitorovat nielen hepa-
talne, ale aj rendlne parametre. Sofosbuvir je vy-
lu¢ovany prevazne oblickami, a preto by nemal
byt podavany pacientom s chronickym zlyha-
nim obliciek 4. alebo 5.stupna KDOQI (Kidney

TRENDY

v hepatologii

Disease Quality Outcome Initiative), vratane
dialyzovanych pacientov (2, 3). Liecbou volby
u pacientov s chronickou hepatitidou C gn 1 so
stcasnym rendlnym poskodenim a pokrocilym
renalnym zlyhanim je v sti¢asnosti kombinécia
paritaprevir (potencovany ritonavirom), om-
bitasvir a dasabuvir (2). Pacienti s pokrocilym
rendlnym zlyhanim moézu byt lieceni aj gra-
zoprevirom v kombinécii s elbasvirom, ktoré
vSak v sticasnosti nie st na Slovensku zaradené
do Zoznamu kategorizovanych liekov MZ SR.
Nizke davky ribavirinu (200 mg denne) mo6zu
byt podavané pri hodnotach hemoglobinu nad
10g/dl za starostlivého monitorovania krvného
obrazu. Velmi malé skasenosti st s liecbou pa-
cientov s chronickou hepatitidou C gn 2 alebo
3 u pacientov s chronickou rendlnou insufi-
cienciou. Vsetky pouzivané rezimy st na béze
sofosbuviru (kombinacia s daclatasvirom alebo
velpatasvirom). Sofosbuvir je nefrotoxicky, liec-
ba je rizikovad a moze viest k progresii renéalnej
insuficiencie (3). Daclatasvir, ani kombinacia
sofosbuvir/velpatasvir, nie st na Slovensku za-
radené do Zoznamu kategorizovanych liekov
MZ SR.

Specifickou skupinou st dialyzovani pacienti
s dekompenzovanou cirhézou pecene. Tito pa-
cienti by mali byt zaradeni na cakaciu listinu
pre kombinovanu transplantaciu pecene a ob-
licky. Liecba tychto pacientov moze byt naca-
sovana do obdobia po transplantacii organov.
Vsetci ostatni dialyzovani pacienti s chronic-
kou hepatitidou C, hlavne pacienti zaradeni
na cakaciu listinu, by mali byt lieceni priorit-
ne. Uspesna liedba chronickej infekcie virusom
hepatitidy C u dialyzovanych pacientov moze
prispiet k eradikacii virusu hepatitidy C, ktora
ocakdavame v najblizsich desatrociach.
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NAFLD A HCC: NEALKOHOLOVA’ TUKOVA CHOROBA PECENE
A HEPATOCELULARNY KARCINOM, KLINICKE SUVISLOSTI.
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Stihrn

Hepatocelularny karciném (HCC) predstavuje celosvetovo piate najcastejsie nadorové ochorenie a je
druhou najcastejSou pricinou tmrtia na onkologicki chorobu. Nealkoholova tukova choroba pecene
(NAFLD) a nealkoholova steatohepatitida (NASH) st vaznym rizikovym faktorom vzniku HCC. Celosve-
tovo rastiica incidencia NAFLD v désledku epidémie metabolického syndromu vedie k prudkému nd-
rastu peceriovej chorobnosti, vzostupu cirhézy a ndasledne jej komplikacii. Rastie incidencia HCC v te-
réne NAFLD. Nealkoholova tukova choroba pecene predstavuje prostredie umozriujice vznik primdrnej
neopldzie pecene $pecifickym spésobom v necirhotickom teréne. NAFLD zostdva vyzvou, nakolko je ako
pricina peceriovej morbidity a mortality poddiagnostikovana a skotomizovand. Dalsim problémom je
neskora diagnostika HCC v teréne NAFLD z dévodu absencie efektivnej surveillance. Na manazment
HCC moézu mat nepriaznivy vplyv komorbidity kauzalne stvisiace s metabolickym syndrémom a dia-
betom, prevazne kardidalne, potencidalne komplikujiice moznosti radikdlnej - kurativnej liecby.

Klicové slova

nealkoholova tukova choroba pecene - hepatocelularny karcinom - cirhéza

NAFLD AND HCC: NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AND HEPATOCELLULAR
CARCINOMA, CLINICAL CONTEXT

Marek Rac?, Tomas Koller?, Lubomir Skladany?®

!Clinic for internal medicine of University Hospital, Nitra, St. Elizabeth College of Health and Social
Work, Bratislava, CU SP- Comenius Universily in Bratislava Science Park

V. Clinic for internal medicine, Faculty of Medicine of Comenius University in Bratislava, University
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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

Uvod

HCC aktualne predstavuje celosvetovo piate
najcastejsie onkologické ochorenie, je na druhej
priecke spomedzi timrti z nddorovej pric¢iny (1).
Hoci chronické virusové infekcie a alkoholova
choroba pecene predstavuji najzévaznejsie ri-
zikové skupiny vzniku HCC, rastie obava stuvi-

siaca s patogenézou NAFLD a hepatokarcinoge-
nézou. Incidencia a prevalencia hepatocelular-
neho karcinému pri NAFLD nie je jasne defino-
vané. K dispozicii mame tdaje z populaénych
studii, kohortovych stadii zaoberajacich sa ma-
nazmentom HCC a v neposlednom rade z vel-
kych transplanta¢nych databaz.
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Epidémia obezity predstavuje univerzalnu
hrozbu nielen v krajinach zapadného sveta.
Celosvetova epidémia obezity/diabezity nesie
so sebou nielen zdravotné nasledky. Ekono-
mické dosledky vyznamne ovplyvnuja utili-
zaciu financ¢nych prostriedkov v narodnom
hospodarstve. Medzi rokmi 1980 az 2004 dos-
lo v Spojenych statoch k narastu prevalencie
obezity z15% na 33% v dospelej populacii
(2). Obezita, definovana ako body mass index
(BMI) rovny alebo vécsi ako 30 kg/m?, sa spéaja
so zdravotnymi nasledkami, zvy$enim mortali-
ty a ma svoje financné désledky. Obezita v USA
proporcionédlne zodpoveda za cca 10% vydav-
kov na zdravotnictvo a odhaduje sa, Ze 300 000
Iudi kazdoro¢ne zomrie na choroby suvisiace
s obezitou (3). Obezita je dnes rozpoznanym
vyznamnym rizikovym faktorom vzniku nado-
rovych ochoreni. Rastiica prevalencia diabezity
je podmienena zmenenym sposobom stravova-
nia a sedavym sposobom zivota. Obezita a me-
tabolicky syndrém st zndme rizikové faktory
vzniku nealkoholovej tukovej choroby pecene
(NAFLD). Predstavuje rozpoznany komponent
metabolického syndréomu. Spéaja sa s diabetom
2. typu a abdominélnou obezitou. NAFLD vedie
u casti pacientov k rozvoju pecenovej cirhézy
a jej komplikécii (4). Obezita sa ako aditivny ri-
zikovy faktor moze vyznamne spolupodielat na
progresii chronickych ochoreni pecene inej etio-
légie a urychlit nastup komplikacii (5). NAFLD
je ochorenie multisystémové a vedie k progresii
a rozvoju komplikacii hepatalnych i extrahepa-
talnych (6).

Nealkoholova tukova choroba pecene
Globélna epidémia obezity podmieniuje vzo-
stup prevalencie ochoreni priamo stvisiacich
s obezitou a metabolickym syndrémom. So vzo-
stupom prevalencie obezity, diabetu a metabo-
lického syndrému rastie priamo imerne aj pre-
valencia NAFLD (4). NAFLD ma ohromne $iro-
ké klinické spektrum, od jednoduche;j steatézy,
cez kombindaciu steatézy v spojeni s nekroinfla-
méciou a fibrézou (NASH), s vyraznejsim sklo-
nom k progresii do cirhézy a jej komplikacii,
vratane HCC. NAFLD je aktualne najrozsirenej-
$im ochorenim pecene v tzv. zdpadnom svete.
Vysoké prevalencia a jej neustale rastici trend
predstavuju potencidlne riziko pecenovych
komplikacii pre velka proporciu populacie. Ne-
alkoholova tukova choroba pecene sa za posled-
né desatrocia prepracovala na prvé miesto v in-
cidencii a prevalencii medzi pecetiovymi cho-
robami a jej prevalencia sa za posledné dekady
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zdvojnasobila. Riziko vzniku NAFLD sa zvysuje
priamo tmerne rasticemu poc¢tu komponentov
metabolického syndrému. Az 70% pacientov
s diabetes mellitus 2. typu bude mat NAFLD.
Prevalencia pecenovej steatézy (NAFL) sa po-
hybuje v beznej populédcii na drovni 30-35%
(7). Na druhej strane distribticie sa nachéadza
populécia vo vysokom riziku, z pacientov pod-
stupujucich bariatricky vykon z dévodu obezity
malo cca 80% steatézu, 37-70% z nich nealko-
holovt steatohepatitidu, 30% pecenovu fibrézu
a 10% rozvinuta pecenovu cirhézu (8,9).

Diabetes mellitus 2. typu, obezita a dysli-
pidémia sa principialne faktory asociované
s NAFLD, ktora sa dnes povazuje za peCenova
expresiu metabolického syndrému (10). NAFLD
predstavuje vyznamnu pri¢inu peceriovej cir-
hoézy a jej komplikécii, vratane zlyhavania pe-
¢ene a hepatocelularneho karcinému. Mortalita
pacientov s NAFLD je oproti beznej populacii
vyznamne vys$ia (11). Tri hlavné pri¢iny mor-
tality st kardiovaskularne ochorenia, malignity
a peCenova mortalita.

DM karcinom kardiovaskularne ch.

NAFLD

F

\,

!

¥ 4 )
steat6za-NAFL (30% popul.) H NASH

“HCC

Obr. 1: Nealkoholova tukova choroba pecene a asociované
stavy

Da sa vsak predpokladat, ze pecenova mortali-
ta je vyznamne podhodnotena. Vyplyva to z ne-
dostatku relevantnych epidemiologickych dat
tykajtcich sa incidencie a prevalencie NAFLD.
Taktiez chybaji prospektivne tidaje vyjadrujtce
neskoré hepatalne komplikdcie NAFLD vratane
HCC.

NAFLD a kardiovaskularne choroby

Pacienti s NAFLD majti mnohé rizikové fakto-
ry asociované s kardiovaskularnymi ochorenia-
mi. NAFLD sa spéja s inzulinovou rezistenciou,
hypertenziou, aterogénnou dyslipidémiou,
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dysglykémiou, nadvdahou ¢i obezitou, vsetko
dobre dokumentovanymi rizikovymi faktormi
KV ochoreni. NAFLD sa typicky vyskytuje pri
metabolickom syndréme, v prostredi poruchy
metabolizmu, pri zvyseni adipozity, abdominal-
nej obezite, inzulinovej rezistencii, poruche in-
zulinovejtolerancie a dyslipidémii. Akumulacia
lipidov v peceni pri NAFLD negativne ovplyv-
nuje pecenovy metabolizmus glukézy a tukov
a nasledne zvysuje riziko vzniku diabetes mel-
litus 2. typu a kardiovaskularnych ochoreni.
Preto nie je prekvapenim, ze hlavnou pri¢inou
umrtia pacientov s NAFLD byvaju kardiovasku-
larne ochorenia. NAFLD predstavuje vyznamny
nezavisly rizikovy faktor vzniku a rozvoja atero-
sklerézy a kardiovaskuldrnych ochoreni (12).

Pri patologickej akumulacii tuku v peceni do-
chadza k poruche pecenovej homeostazy glu-
kézy a lipidov. V dosledku série patologickych
dejov dochadza k rozvoju pecenovej inzulino-
vej rezistencie, zvyseniu koncentracie glukézy
nalacno a vzniku ater6gennej dyslipidémie. Vy-
soké BMI u pacientov s NAFLD znasobuje kar-
diovaskularne riziko. Samotna pecen postihnu-
ta tukovou chorobou je producentom mnozstva
prozéapalovych a proaterogénnych cytokinov,
koagula¢nych faktorov a adhéznych molekil,
ktoré st priamo zapojené v patogenéze atero-
sklerézy a dysfunkcii myokardu (13).

Na strane jednej, NAFLD mozno priamo po-
vazovat za marker adipozity a inzulinovej rezis-
tencie, na strane druhej kompenzatérna hyper-
inzulinémia a zvysSeny prisun prekurzorov lipi-
dov meni pecen na fabriku produkujtcu tuky.
Uzatvara sa tak patologicky ,,zacarovany* kruh.
Prvou délezitou klinickou implikaciou je zvyse-
né riziko vzniku ateromatéznych platov v cie-
vach (14). NAFLD diagnostikované sonografic-
ky sa spaja so zvy$enym koronarnym kalciovym
skére (coronary calcium score) (15). NAFLD
sprevadzaju vcasné morfologické zmeny lavej
komory srdca, diastolicka dysfunkcia a porucha
metabolizmu myokardu (16,17). Existuja doka-
zy podporujice suvis NAFLD s ateroskler6zou,
nezévisle na tradi¢nych kardiovaskularnych ri-
zikovych faktoroch a metabolickom syndréme
(18). Prevalencia koronarnej aterosklerotickej
choroby, cerebrovaskularnej a periférnej cievnej
choroby sa pri NAFLD vyznamne zvy$uje neza-
visle na tradi¢nych rizikovych faktoroch (19).

NAFLD a metabolicky syndrém

Vdzba medzi NAFLD a metabolickym syndré-
mom je obojsmerna. Obsah tuku v peceni je
pri pacientoch s MS vyznamne zvyseny. A ob-
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ratene plati, ze pritomnost NAFLD je silnym
prediktorom metabolického syndrému (20).
NAFLD sa povazuje za peceniovi manifestaciu
metabolického syndrému. Syndrém inzuli-
novej rezistencie ako podstata metabolického
syndrému vysvetluje intoleranciu glukézy, vy-
soké triacylglyceroly a nizky HDL-cholesterol.
Poévodne MS predstavoval nastroj identifikacie
rizikovych osob z pohladu kardiovaskularnych
ochoreni. Inzulinova rezistencia pri NAFLD
predstavuje doélezita spojitost v komplexe vzta-
hov medzi IR a zvysenym rizikom systémovych
komplikécii za hranicou vztahu s metabolickym
syndrémom. Magnetickorezonanc¢na spektro-
skopia (proton magnetic resonance spectrosco-
py) napomohla objasnit ektopicki akumulaciu
lipidov za podmienok inzulinovej rezistencie
v svaloch a peceni. Hlavna pricina ektopickej
depozicie lipidov v peceni je nadbytok prijatej
energie oproti jej vydaju. To ma za nasledok pre-
smerovanie ukladania tuku do pecene, visceral-
nych oblasti a do skeletalnych svalov. NAFLD
je podporovana tukovym tkanivom a inzulino-
vou rezistenciou (IR), je tak priamym vyjadre-
nim a markerom IR. Hlavny efekt IR sa spaja
s kompenzatérnou hyperinzulinémiou, ktora
poOsobi na senzitivne tkaniva v zavislosti na ich
primarnej funkcii. Pecenn predstavuje klaco-
vé miesto uc¢inku inzulinu. Pecen je hlavnym
miestom endogénnej syntézy glukézy, hlavnym
riadiacim centrom a miestom metabolizmu lipi-
dov. V neposlednom rade miestom degradécie
inzulinu (21). Inzulinova rezistencia spojena
so znizenou senzitivitou na inzulin sposobuje
deficit schopnosti inzulinu suprimovat glykoly-
zu a stimulovat eliminaciu glukézy v periférii.
K prekonaniu inzulinovej rezistencie a na za-
chovanie normélnej metabolickej funkcie ma
sluzit nadmerna produkcia inzulinu - kompen-
zacna hyperinzulinémia. Pecen secernuje insu-
lin-like growth factor (IGF)-1. (IGF)-1 je jednym
z najpotentnejsich aktivatorov bunkovej prolife-
racie cestou Akt (PKB protein kinase B). Taktiez
predstavuje silny inhibitor apoptézy. Hyperin-
zulinémia vedie k patologickym dejom, ktoré sa
priamo podielaju na inhibicii apoptézy a zvy-
seni mitogenézy. Inzulinova rezistencia priamo
akceleruje a perpetuuje hepatokarcinogenézu.
Ukazuje sa, ze liecba inzulinovej rezistencie
a hyperinzulinémie mo6ze zohrat kriticka tlohu
v prevencii - chemoprofylaxii hepatokarcino-
genézy v postihnutej populécii. Existuju déta,
ktoré potvrdzujd, ze pouzivanie inzulinovych
senzitizérov moze mat vplyv na redukciu rizika
vzniku HCC. Metformin zlepsujtci inzulinovi
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senzitivitu ma priamy antiproliferativny efekt
inhibiénym poésobenim na onkogénne drahy
(mTOR) (22). Liecba inzulinovym senzitizérom
moze viest k poklesu rizika vzniku a k zlepseniu
prognézy pacienta s HCC (23,24). Riziko vzniku
HCC moze byt znizené spravnym pouzivanim
statinov. Zda sa, Ze ich uzivanie diabetikmi (pa-
cientmi s DM) moéze viest nielen k redukcii ri-
zika vzniku HCC, ale aj k spomaleniu progresie
ochorenia a predlzeniu prezivania pacientov
s HCC (25).

NAFLD a obezita

Epidemiolégia tukovej choroby pecene zrkad-
li epidemiologicky vyvoj obezity, diabetes mel-
litus a metabolického syndrému. Epidemiolo-
gické adaje OECD hovoria o tom, ze 35% dos-
pelej populacie ma nadvahu a 20% Tudi trpi
obezitou. NAFLD je silne asociovana s obezitou
s vysokou prevalenciou prevysujacou 80%.
Visceralna adipozita sa zd4 byt jej hlavnym
determinantom. Obezita predstavuje chronic-
ky systémovy zapalovy proces, ktory sa spéa-
ja srozvojom inzulinovej rezistencie. Tukové
tkanivo nepredstavuje len pasivnu zasobéren
energie, ale predstavuje hormonalne aktivny or-
gén. Secernuje mnozstvo adipocyt-$pecifickych
proteinov, adipocytokinov a dalsich horménov
so Sirokym spektrom fyziologickych efektov.
Tieto signalne molekuly mo6zu za patologickych
podmienok viest k rozvoju komplikacii obezi-
ty. Adipocytokiny, medzi ktoré patria TNF-alfa,
rezistin, leptin, adiponektin, tc¢inkuji na lo-
kalnej (autokrinnej/parakrinnej) a systémovej
(endokrinnej) trovni. Veda spoloc¢ne ku vzniku
prozéapalového prostredia. Nasledne zhorsenim
inzulinovej rezistencie vedd k inhibicii apo-
ptézy, k zvyseniu bunkovej proliferacie a angio-
genézy. V tukovom tkanive dochadza k expresii
molekdl s priamym efektom na metabolizmus
nielen pecenovych buniek, napriklad faktor
rastu cievneho endotelu - vascular endothelial
growth factor (VEGF). Ten stimuluje expresiu
prozapalovych a proonkogénnych proteinov
TNF-alfa, IL-6 a IL-1. Poruseny metabolizmus
tukového tkaniva predstavuje klticovy krok ku
vzniku NAFLD a NASH. Zvysené uvolnovanie
volnych mastnych kyselin z tukového tkaniva
za stavu porusenej inzulinovej senzitivity vedie
k progresivnemu poskodeniu pecene. Lipotoxi-
cita predstavuje vyznamny faktor vzniku dys-
funkcie hepatocytu. Dochédza k poskodeniu
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a apoptéze pecenovych buniek (lipoapoptéza).
K apoptéze dochadza cez receptory smrti ces-
tou mitochondridlno-lyzozomového poskode-
nia alebo cez poskodenie endoplazmatického
retikula (ER stress). Perpetudciou reparacnych
a regeneracnych dejov pri pokracujicom zapa-
lovom poskodeni parenchymu pecene docha-
dza k rozvoju pecenovej fibrozy, cirhézy a nez-
riedka aj vzniku HCC (26).

NAFLD a diabetes mellitus

Prevalencia NAFLD je vyrazne vys$ia v popu-
lacii diabetikov. Obsah tuku v peceni koreluje
s poctom komponentov metabolického syn-
drému (27). Neprekvapuje zvysena incidencia
a prevalencia diabetu pri NAFLD (28,29). Ak
ma pacient NASH, tak ma 3-nasobne vyssie
riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu oproti
pacientom s jednoduchou steatézou (NAFL).
Schopnost inzulinu inhibovat pecenova glu-
koneogenézu a produkciu glukézy byva pri
NAFLD porusena. Dlhodobé zvysenie gluko-
neogenézy vedie k narusenej sekrécii inzulinu
beta bunkami pankreasu a neadekvétnej sekré-
cii glukagénu alfa bunkami. To ma za néasledok
glukézovu toxicitu, vznik hyperglykémie nalac-
no aj postprandialne. Mnozstvo tuku v peceni
je zrkadlom pecenovej a periférnej inzulinovej
rezistencie, je priamo tmerné glykozylované-
mu hemoglobinu 1c¢ (HbA1c) u pacientov s DM
2. typu a NAFLD. Kvantita tuku v peceni pred-
stavuje prediktivny marker mnozstva inzulinu
potrebného k dosiahnutiu glykemickej kontroly
(30). NAFLD reprezentuje u diabetika zvysené
riziko mikrovaskuldrnych komplikacii (diabe-
tickd retinopatia, diabetick4d nefropatia). Treba
si véak uvedomit, ze konverzne plati, Ze u pa-
cienta s DM 2. typu treba ocakavat rychlejsiu
progresiu tukovej choroby pecene do NASH,
pecenovej cirh6zy a HCC (31). Je preto na mies-
te otdzka intenzivnej liecby a surveillance nie-
len z pohladu retinopatie, chronickej oblickovej
choroby (CKD), ale aj z pohladu rizika rozvoja
pecenovych komplikacii a smrti.

NAFLD a rozvoj cirh6zy pecene

Vécésina pacientov bude mat v ¢ase stanovenia
diagnézy NAFLD ,len“ jednoduchu steatézu
(NAFL). Avsak nie nepocetna skupina pacien-
tov bude progredovat do pokrocilej pecenovej
choroby, menovite cez NASH, do fibrézy, cirhé-
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zy a nezriedka za vzniku HCC (32). NASH sa
na rozdiel od NAFL spéja s rychlou progresiou
choroby a dramatickym narastom celkovej mor-
tality. Narast hepatalnej mortality je viac ako 10-
néasobny (33). Prave vysoké prevalencia NASH
v skupine obéznych diabetikov musi vzbudit
obavy tykajice sa bremena ochorenia v blizkej
budtcnosti. Len minorita pacientov s NAFLD
progreduje do pokrocilej pecenovej fibrézy,
fibr6za pri NAFLD nebyva casta. Nealkoholova
steatéza (NAFL) je vo vSeobecnosti pomerne
stabilné a mierne ochorenie, hoc nie benigne,
nakolko sa aj NAFL mo6Ze zmenit na NASH s pro-
gredujucou fibrézou (34). NASH progreduje do
fibrozy castejsie a rychlejsie. NASH predstavuje
progresivnu formu choroby, ktora pre progresiu
do cirhézy a HCC predstavuje rizikova entitu.
Pri 44% pacientov s NAFL dochadza k progresii
do NASH, v 37% pripadov dochadza k rozvoju
fibrézy pecene a asi 22% pacientov bude mat
pokrocili fibrézu (35). Steatohepatitida (NASH)
progredujuca do pokrocilej pecenove;j fibrézy je
dnes dobre dokumentovanym dejom. Metaana-
lyza pozostavajica zo siedmich stiadii s NASH
preukazala, ze 34% pacientov malo progresivnu
fibrézu, 40% pacientov malo pomerne stabilné
ochorenie a 27% pacientov malo dokladovana
regresiu fibrézy (36). Obsah tuku v peceni kle-
sé s progresiou ochorenia. Preto pri pokrocilych
formach moéze byt NASH poddiagnostikovana.
50-75% kryptogénnej cirh6zy pecene pripada
na nediagnostikovant a vyhorentt NAFLD (32).
Asi tretina pacientov s histologicky diagnosti-
kovanou NASH ma v case diagnostiky pokroci-
la fibrézu az cirh6zu. Asi 5% pacientov s NASH
bude mat komplikdciu terminalnej choroby pe-
¢ene (ESLD).

Pacienti so znamou diagnézou DM 2. typu
maja viac ako dvojnasobné riziko vzniku kom-
plikécii pecenovej choroby (cirhéza, zlyhavanie
pecene, transplantacia, HCC) oproti pacientom
bez diabetu (37). Faktory zvysujtce riziko prog-
resie choroby st vek nad 45 rokov, pritomnost
DM 2. typu, obezita, artériova hypertenzia, hy-
perferitinémia (32).

NAFLD a vznik HCC

V poslednych rokoch sa pozoroval vyznam-
ny vzostup incidencie HCC (38). Celosvetovo
dominujicu pricinu predstavuja chronické
virusové hepatitidy. Avsak v zdpadnom svete
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viac ako polovica pripadov postihuje pacien-
tov, ktori nemaja hepatitidu virusovej etiolégie
(39). Bez ohladu na etiologicku pricinu, cirh6zu
ma zistenu asi 80% pacientov s hepatocelular-
nym karcinémom (40). NAFLD sa ukazuje ako
vyznamny a pocetny etiologicky faktor HCC
(38). Existuju dokazy, ze HCC méze pri NAFLD
vzniknut aj v teréne steat6zy pri absencii cirh6-
zy. Metabolicky syndrom predstavuje nezavisly
rizikovy faktor HCC. Mnohé procesy v patoge-
néze NASH (oxidativny stres, peroxidacia lipi-
dov, apoptoza, bunkova smrt, regeneracné pro-
cesy, rastové faktory) su prokarcinogénne.

Proces hepatokarcinogenézy je komplex-
ny a mnohostupnovy. Zucastnuje sa na nom
mnozstvo patologickych procesov aje zapo-
jenych viacero onkogénnych drdh. Preto ne-
existuje ziadny jednoduchy patognomonicky
mechanizmus. Exaktny mechanizmus vzniku
HCC v teréne NAFLD zostava doposial neob-
jasneny. NAFLD je prozapalovy chorobny stav,
pri ktorom dochédza k charakteristickej zmene
v zmysle zvysenia aktivity prozapalovych me-
didtorov, oxidativneho stresu, za pritomnosti
inzulinovej rezistencie, pri akcentacii prejavov
lipotoxicity. KItic¢ovi tlohu v tomto procese ok-
rem pecene zohrava hormonalne aktivne tuko-
vé tkanivo. Hnacim motorom je inzulinové re-
zistencia a nasledna kaskada zapalovych dejov.
Inzulinova rezistencia spojena s obezitou, dia-
betom, metabolickym syndromom vedie k zvy-
senému mnozstvu volnych mastnych kyselin,
ktoré sa spéja so zvysenou aktivitou pocetnych
prozapalovo podsobiacich cytokinov, hlavne tu-
mor necrosis factor alfa (TNF-alfa), interleuki-
nu 6 (IL-6), leptinu, rezistinu. Naopak, znizené
byva mnozstvo adiponektinu. To vedie k perpe-
tuacii zapalovych procesov v peceni. Dochadza
k aktivacii onkogénneho transkripcného fakto-
ra STAT3. Jeho zvysena aktivita je asociovana
s tumormi pecene. IL-6 a TNF-alfa st povazova-
né za klucové faktory pri aktivécii proliferacie
buniek cestou STAT3 fosforylacie. IL.-6 a TNF-
alfa predstavuja prienik na rovine chronickej
zapalovej choroby pecene a na Grovni promé-
cie tumorigenézy. Hyperinzulinémia vedie
k zvysenej produkcii insulin-like grow factor-1
(IGF1), peptidického horménu, ktory stimuluje
rast v zmysle proliferacie buniek a vedie k inhi-
bicii apoptotickych procesov v peceni. Inzulin
aktivuje insulin receptor substrate-1 (IRS-1),
ktory je kIicovym krokom v cytokinovej signal-
nej ceste a jeho aktivita byva pri HCC zvysena.
Komplexny stav inzulinovej rezistencie podpo-



TRENDY

v hepatologii

ruje neinhibovany rast buniek a da sa povazo-
vat za klucovy pri vzniku HCC.

Rozvoj NASH sa spdja priamo so zvySenim
oxidativneho stresu. Dochadza k zvyseniu
mnozstva reaktivnych foriem kyslika. Oxida-
tivny stres na jednej strane podporuje tumo-
rigenézu akcelerdciou steatézy, inflamacného
procesu, bunkovej proliferdcie. Na strane dru-
hej podporuje priamo karcinogenézu vznikom
mutacii. Niektoré produkty peroxidacie lipidov
maja priamy vplyv na vznik mutacie p53 tumor
supresor génu (41).

Hepatokarcinogenéza v teréne NASH sa zda
byt determinovand zvysenou aktivitou zapalo-
vych a inhibi¢nych cytokinov (TNF-alfa, IL-6)
a NF-kapaB. NF-kapaB je faktorom regulacie z&-
palovej a imunitnej odpovede. Jeho zvysena ak-
tivita sa deteguje pri viacerych tumoroch a ma
inhibi¢ny potencial na apoptotické deje. Chro-
nicky cyklus neustaleho poskodenia, bunkovej
smrti, regenerdcie cez komplex réoznych proce-
sov v koneénom désledku vedie k smrti hepato-
cytov a kompenzatérnej proliferacii buniek. To
mé pravdepodobne za nasledok vznik hepato-
celularneho karcinému (42).

JNK1, c-Jun amino-terminal kinaza 1, sa v st-
casnosti spaja s obezitou, inzulinovou rezis-
tenciou, NASH a vznikom HCC. JNK1 je ubi-
kvitarne exprimovana proteinova kinaza, ktorej
aktivacia dokéazatelne zvysuje zdpalové procesy
v peceni a apoptdzu. Jej aktivita byva vyssia pri
HCC. Pretrvavajaca hyperaktivita JNK1 moze
viest k aberantnému zvyseniu a aktivacii gé-
nov zodpovednych za proliferaciu hepatocytov.
Ukazuje sa, Ze statiny redukuja JNK expresiu.
To by mohlo ciastocne vysvetlit fakt, ze poda-
nim statinu dochadza u pacientov s diabetes
mellitus k redukcii rizika vzniku HCC (43).

Recentné tidaje poukazuji na centralne posta-
venie tumor supresorovych génov ako napriklad
PTEN a p53. Hrajui vyznamnu rolu pri rozvoji
poskodenia pecene v dosledku steatézy. Stra-
ta tumor-supresivnych schopnosti moze takto
viest k forméacii HCC aj bez cirhézy.

Dalsi potencidlny mechanizmus podielajtci
sana vzniku HCC ma v centre pozornosti zI¢ové
kyseliny. Ich akumulacia sa spaja s apoptézou
hepatocytov a dysreguldciou procesov regene-
racie a reparacie pri poskodeni pecene v teréne
steatézy. Toto pootvorené metabolomické okno
poskytuje nahlad na komplex biochemickych
procesov prebiehajtcich v prechodnych fazach
medzi zdravou pecenou az do stadia HCC. Plati
vo vSeobecnosti tvrdenie, Ze ak cokolvek posko-
di pecen, obezita, diabetes, alkohol, onkogénny
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virus, v peceni sa prejavia zmeny metabolomic-
ké, charakterizované zmenou metabolomické-
ho fenotypu (CMP). Hlavné zmeny spocivaju
v poruSenom metabolizme zl¢ovych kyselin
a fosfolipidov, ktoré maji za nasledok dysre-
gulaciu ich homeostazy. Zlcové kyseliny slizia
ako signalne molekuly v regulacii metabolizmu
homeostazy lipidov a sacharidov. Urcité zlco-
vé kyseliny, ako napriklad chenodeoxycholova
kyselina (CDCA), deoxycholova kyselina (CDA),
slazia ako endogénny ligand aktivujtci jadrovy
farnesoid X receptor (FXR). FXR redukuje lipo-
genézu utlmom expresie SREBP-1, aktivuje re-
ceptor PPAR alfa, sposobi zvysenie betaoxidacie
mastnych kyselin a znizenie ich zasob v peceni.
Metabolomické tidaje poukazuji na Warburgov
posun od mitochondridlnej respirdcie smerom
k cytozolovej glykolyze. Vplyvom inzulinovej
rezistenie a hyperinzulinémie dochadza k akti-
vacii pyruvat kinazy M2, ktora vedie ku glyko-
lyze s naslednou produkciou laktatu a alaninu
z glykézy cez pyruvat. Metabolicka remodeléacia
sa prejavi aj v zmene metabolizmu a zvyseni
beta-oxidacie mastnych kyselin. Uchovavanie
triacylglycerolov v parenchyme steatotickej pe-
¢ene predstavuje akumulaciu vysoko vyhodného
energetického substratu potrebného pre zivenie
patologickych procesov v peceni. Zvyseny byva
obrat fosfatidylcholinu a fostatidyletanolaminu
a aktivita fosfolipdzy A1 a A2. V peceni doché-
dza k zvysSenej akumulédcii mastnych kyselin,
ktoré nie su katabolizované beta-oxidaciou, ale
uskladnené vo forme triacylglycerolov. NAFLD
predstavuje chorobu jednoznac¢ne spajant s ak-
tivnym oxidativnym stresom v peceni. Metabo-
lickd remodelacia sprevadza vsetky patologické
zapalové deje v peceni a pretrvava pocas cirh6-
zy az po karcin6m (44).

Zhrnutie

Pocty pacientov s hepatocelularnym karciné-
mom v kauzalnom vztahu s NAFLD budt v na-
sledujicich dekadach narastat. Vyskyt bude ko-
pirovat celosvetovi epidémiu diabezity a me-
tabolického syndrému. Ocakavany je narast
HCC komplikujiceho NAFLD cirh6zu. Avsak
priblizne v tretine pripadov sa v rdamci NAFLD
moze HCC vyskytnut za absencie cirhézy pece-
ne. U pacientov v skupine NAFLD HCC byva
vyssia prevalencia metabolického syndréomu
(DM 2. typu, obezita, dyslipidémia, artériova
hypertenzia). S NAFLD asociovany hepatoce-
lularny karciném v necirhotickom teréne mava
obycajne vacsie rozmery a byva lepsie diferen-
covany v porovnani s HCC v cirhéze. Zvycajne



Trendy v hepatolégii
3/2016

byva zachyteny mimo pravidelnych skrinin-
govych programov, nakolko pacienti s NAFLD
unikaja surveillance programu. Pri NAFLD nie
je surveillance Standardom. Alokéacia kurativ-
nej liecby a ani celkové prezivanie pacientov
sa pri NAFLD vyznamne neliSia v porovnani
s inou etiol6giou HCC (45). KedZe v nasledujua-
com obdobi mozno ocakévat vyznamny narast
poctu pacientov s HCC na podklade NAFLD,
surveillance v tejto populécii zostava velkou
vyzvou. Problémom zostava zachyt pacientov
s progresivnym ochorenim typu NASH a taktiez
nedostatoc¢na vytaznost sonografie pri obéznych
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pacientoch s NAFLD (46). Cielom musi byt vy-
pracovanie stratégie screeningu hepatocelular-
neho karcinému a identifikdcia pacientov vo
vysokom riziku vzniku spomedzi $irokej popu-
lacie NAFLD. Primarne je vsak potrebné zvysit
povedomie o rozsahu a zavaznosti bremena
vyplyvajaceho z NAFLD jednak v beznej popu-
lacii a taktiez medzi zdravotnikmi. Preto kroky
nasej odbornej spolo¢nosti smerujtce k autori-
tdm maja za ciel implementéciu skriningovych
programov zameranych na vyhladavanie pa-
cientov s ochoreniami pecene.
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Stiithrn

Uvod: Hepatoceluldrny karciném (HCC) je najéastejsi primdrny karciném pecene a piaty najéastejsi
karciném vébec. HCC ma najrychlejsie rastiicu incidenciu spomedzi solidnych nadorov a predstavu-
je jeden z najletalnejsich karcinémov s vysokou fatalitou. Obezita je rozpoznanym rizikovym fakto-
rom vzniku nddorovych ochoreni. Existuje priamy vztah medzi stipajicim BMI a ndrastom mortality
na rakovinu. Metabolicky syndrém (MS) predstavuje hepatokarcinogén per se. NAFLD ako peceriova
manifestacia MS je najcastejsim ochorenim pecene.

Rastica incidencia a prevalencia zrkadli epidemiologicky vyvoj diabetu a obezity. Za poslednych
tridsat rokov sa incidencia HCC v rozvinutych krajinach strojndsobila, velkym podielom sa na uve-
denom trende podiela NAFLD.

HCC pri absencii cirhézy sa spdja s MS a nealkoholovou tukovou chorobou pecene. HCC pri NAFLD/
NASH sa odlisuje od ostatnych etiolégii HCC tym, Ze pomerne casto vznika v necirhotickom teréne.
Ciel' prace: Identifikovat a zistit 1) podiel NAFLD/NASH etiolégie v kohorte HCC; 2) proporciu NAFLD/
NASH HCC v necirhotickom teréne; 3) rozdiely medzi podskupinami NAFLD/NASH HCC versus ind
etiolégia; 4) rozdiely medzi necirhotickym HCC a HCC zistenym v teréne cirhozy.

Metaoda a pacienti: Retrospektivnej analyze (M.R.) sme podrobili zaznamy kohorty pacientov s diag-
nostikovanym HCC, kohorta pozostavala z konsekutivne diagnostikovanych pacientov s HCC v ramci
hepatologického centra FN Nitra, v ¢asovom intervale 01/2012-08/2016. Inkliizne kritéria pre zara-
denie do analyzy: diagnéza HCC. Exkliizne kritéria: nedostatok tidajov. Zaznamendvané premenné:
demografické udaje, etiologia ochorenia pecene, pritomnost alebo absencia cirhozy pecene (US, CT,
MR) alebo histologia.

Vysledky: 115 pacientov naplnilo vstupné kritéria, 12 z nich sme na zaklade vylucovacich kritérii
nezaradili. Analyze sme podrobili 103 pacientov (N=103). Vybrané premenné stboru: vek=68 (14-
86), podiel zien=19%, etiolégia peceriovej choroby=ALD-57%, NAFLD-42%, Hep-B + Hep-C-7%,
AlIH-6%. 19 pacientov (20%) z ndsho stiboru nemalo preukdzani cirhézu pecene; 71% z nich malo
NAFLD etiolégiu HCC; 53% tvorili Zeny (vs 12% v Ci-HCC skupine, p=0,0001).

Porovnanim NAFLD-HCC (N=40) s non-NAFLD-HCC (N=55) sme zistili nasledujice rozdiely: vek:
68,6% vs 66,9% (p=0,4); zeny: 27,5% vs 16,4% (p=0,2); pritomnost cirhézy: 70% vs 91% (p=0,008);
pacienti zo surveillance: 2,6% vs 16,4%, (p=0,035), median prezivania: 371 vs 352 dni (p=0,86).
Porovnanim podskupin cirhoticky HCC versus necirhoticky HCC sme zistili: vek: 69 vs 68 (p=0,3);
podiel Zien: 11,9% vs 52,6% (p=0,0001); NAFLD: 35,9% vs 70,6 % (p=0,01).

Zaver: Vyznamna proporcia pacientov mala HCC v necirhotickom teréne (20%). Etiologicky sa jed-
nalo dominantne o NAFLD. Nedostatocnd vykonnost surveillance sa prehibila obzvlast v skupine
NAFLD-HCC.

NAFLD predstavuje pomerne casti etiologiu HCC (42%). NAFLD etiolégia a Zensky rod vyznamne
vycnievaju v podskupine necirhotického HCC. Nepreukdazali sme Statisticky vyznamny rozdiel v pre-
zivani v zavislosti od etiolégie ani od pritomnosti ¢i absencie cirhézy.

Klicové slova

hepatocelularny karciném - nealkoholova tukova choroba pecene - cirhéza
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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. Obesily 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%-AlH. 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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Uvod

Epidémia obezity predstavuje univerzalnu
hrozbu nielen v krajinach zapadného sveta.
Medzi rokmi 1980 aZ 2004 doslo v Spojenych
Statoch k narastu prevalencie obezity v dospe-
lej populéacii z 15% na 33% (1). NAFLD vedie
u casti pacientov k rozvoju pecerniovej cirhézy
a jej komplikacii (2). NAFLD je ochorenie mul-
tisystémové a vedie k progresii a rozvoju kom-
plikacii hepatdlnych i extrahepatalnych (3).
NAFLD je v nasom zemepisnom pasme aktuél-
ne najrozsirenej$im ochorenim pecene. Obezita
a metabolicky syndrém st dnes uz rozpoznany-
mi vyznamnymi rizikovymi faktoromi vzniku
nadorovych ochoreni vratane HCC (4). NAFLD
predstavuje vyznamnu pri¢inu pecenovej cirh6-
zy a jej komplikécii, vratane zlyhavania pecene
a hepatocelularneho karcinému. Rasttci trend
bude vzhladom na epidémiu diabezity isto po-
kracovat. Mortalita pacientov s NAFLD je oproti
beznej populécii vyznamne vyssia (5). Tri hlav-
né priciny sa kardiovaskularne ochorenia, ma-
lignity a peceniova mortalita (3).

V poslednych rokoch sa pozoroval vyznamny
vzostup incidencie HCC (6). Celosvetovo st do-
minujicou pri¢inou chronické virusové hepati-
tidy. Avsak v zapadnom svete viac ako polovi-
ca pripadov postihuje pacientov, ktori nemaja
hepatitidu virusovej etiologie (7). Bez ohladu
na etiologicka pricinu, cirh6zu ma zistenta pri-
blizne 80% pacientov s hepatocelularnym kar-
cinémom (8). NAFLD sa ukazuje ako vyznamny
a pocetny etiologicky faktor HCC (6). Existuja
dokazy, ze HCC moze pri NAFLD vzniknut aj
v teréne bez cirhézy. Metabolicky syndrém
predstavuje nezavisly rizikovy faktor HCC.
Mnohé procesy v patogenéze NASH (oxidativ-
ny stres, peroxidécia lipidov, apoptéza, bunko-
va smrt, regeneracné procesy, rastové faktory)
su prokarcinogénne.

Ciel prace

Celosvetovo je pozorovany evidentny nérast
incidencie pripadov HCC. Za tucelom potvrde-
nia epidemiologického trendu v nasich pod-
mienkach sme realizovali zber tdajov a ana-
lyzu pripadov zachytenych HCC. Nealkoholo-
va tukova choroba pecene moze predstavovat
pocetni proporciu pripadov HCC aj v nasich
podmienkach. V literatire je taktiez nedostatok
systematickych studii skiimajtacich epidemiol6-
giu a etiologické riziko pre vznik HCC. Zvlast
vo vztahu k HCC v necirhotickom teréne.

Preto sme sa v analyze zamerali na vztah
NAFLD a HCC. Nasim cielom je identifikovat
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a zistit 1) podiel NAFLD/NASH etiolégie v ko-
horte HCC pacientov; 2) proporciu NAFLD-
HCC v necirhotickom teréne; 3) rozdiely medzi
podskupinami NAFLD-HCC v porovnani s inou
etiolégiou; 4) rozdiely medzi necirhotickym
HCC a HCC zistenym v teréne cirh6zy.

Metdda a pacienti

Retrospektivnej analyze sme podrobili do-
stupné zdravotné zaznamy kazdého pacienta
z kohorty s diagnostikovanym HCC. Udaje do
databazy sme ziskali z dostupnych zdravot-
nych zdznamov pacienta a z tidajov v elektro-
nickej dokumentécii (NIS XANTA). Udaje sme
priebezne zaznamenévali do elektronického
protokolu.

Kohorta pozostavala z konsekutivne diagnos-
tikovanych pacientov s HCC vramci hepato-
logického centra FN Nitra v ¢asovom intervale
01/2012-08/2016. Inkltiznym kritériom pre zara-
denie pacienta do analyzy bola diagn6za HCC.
Ako diagnostické kritéria sme pouzili EASL-
EORTC Clinical Practice Guidelines z roku 2012.
Na diagnostiku cirhézy pecene sme pouzili zo-
brazovacie metodiky (ultrasonografia, CT, MR)
a vysledok histolégie (16 pacientov zo stboru).
Aktuélne bola do protokolu za icelom potvrde-
nia/vylacenia cirhézy pridana MR elastografia,
ktort realizujeme pacientom absolvujicim MR
vysetrenie s kontrastnou latkou. Exkltiznym
kritériom pre vylicenie pacienta z analyzy bol
nedostatok tidajov. Zaznamenavané boli mnohé
premenné, z ktorych aktualne vyberame: demo-
grafické udaje, etiolégia ochorenia pecene, pri-
tomnost alebo absencia cirh6zy pecene (US, CT,
MR) alebo histolégia. Statistickej analyze bolo
podrobenych 103 pacientov.

Vysledky

115 pacientov naplnilo vstupné kritéria, 12
z nich sme na zaklade vylucovacich kritérii ne-
zaradili. Analyze sme podrobili 103 pacientov
(N=103). Pozorovali sme medziro¢ne postupny
nérast pripadov HCC (Obr. 1).

115 pac.
vstupné kritérium

l\>

103 pac.
zaradenych do analyzy

12 pac.
vyluCovacie kritérium
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Obr. 1: Pocet zachytenych HCC pripadov v databaze FN Nitra v rokoch 2006-2016, rok 2016 spracovany k 08/2016.

Tab. 1: Porovnanie premennych v podskupinach necirhoticky versus cirhoticky HCC.

non-cirrhotic HCC n=19

cirrhosis HCC n=83

P

Median /% interquartile range Median /% interquartile range
Demographics
Age at diagnosis 68 64,000 to 75,000 69 65,000 to 73,000 0,3064
Females % 52,6 1,9 0,0001
Obese and overweight % 73,7 61 0,3076
Surveillance ultrasound performed % 12,2
Etiology of liver disease
Nonalcoholic fatty liver dis. % 70,6 35,9 0,009
Alcoholic liver disease % 11,8 72,7 0,0001
Viral hepatitis B or C % 5,9 6,94 0,8759
Metabolic syndrome % 70,6 54,5 0,2284
Diabetes type 2 % 64,7 47,4 0,1986
Arterial hypertension % 87,5 58,3 0,0292
Dyslipidemia % 86,7 49,3 0,0086
Metabolic syndrome components 4 2,000 to 4,000 2 0,000 to 4,000 0,0822
Allocated treatment
Radiofrequency ablation % 0 8,86 0,1804
Surgical resection % 33,3 7,59 0,0029
Curative intention (surgery or RFA) % 31,6 16 0,1223
Transarterial chemoembolisation (TACE) % 5,26 10,1 0,512
TACE and sorafenit % 5,6 11,4 0,4647
Sorafenib solo % 55,6 50,6 0,7075
Symptomatic therapy % 22,2 25,3 0,7848
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Priemerny vek pacientov kohorty v case
diagnostiky HCC bol 68 rokov (od 14 do 86
rokov). V stibore vyrazne dominovali muzi
(muzi=81%), podiel Zien bol minoritny, tvorili
19%. V etiol6gii dominovala ALD s 57%; druha
najcastejsia pricina bola NAFLD 429%; chro-
nicka virusova hepatitida tvorila 7% (Hep-B +
Hep-C-7%); AIH-6%.

19 pacientov (20%) z nasho stboru nemalo
preukazania cirh6zu pecene; 71% z nich malo
NAFLD etiolégiu HCC; 53% tvorili zeny (vs
12% v Ci-HCC skupine, p=0,0001).

Porovnanim NAFLD-HCC (N=40) s non-
NAFLD-HCC (N=55) sme zistili nasledujtce
rozdiely: vek: 68,6% vs 66,9% (p=0,4); Zzeny:
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27,5% vs 16,4% (p=0,2); pritomnost cirhézy:
70% vs 91% (p=0,008); pacienti zo surveillan-
ce: 2,6% vs 16,4% (p=0,035); medidn preziva-
nia: 371 vs 352 dni (p=0,86).

Porovnanim podskupin cirhoticky HCC ver-
sus necirhoticky HCC sme zistili: vek: 69
vs 68 (p=0,3); podiel zien: 11,9% vs 52,6%
(p=0,0001); NAFLD: 35,9% vs 70,6 % (p=0,01).
Statisticky vyznamny bol rozdiel v alokécii ku-
rativnej chirurgickej liecby (resekcia) 7,59% vs
33,3% (p=0,0029). Nebol pozorovany Statis-
ticky vyznamny rozdiel v prezivani pacientov
v zavislosti od pritomnosti resp. nepritomnosti
cirhézy pecene.

Survival of HCC patients
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Obr. 2: Prezivanie pacientov v zavislosti na pritomnosti cirh6zy pecene.
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Zaver a diskusia

Medziro¢ne sme pozorovali nérast v poc-
te zachytenych HCC pripadov. Aktualne ho
vSak ddavame do stvisu hlavne so vznikom
$pecializovanej hepatologickej ambulancie
od januara 2012. Do budtcnosti vSak bude
potrebné kalkulovat s vyznamnym néarastom
poc¢tu HCC na etiologickom podklade NAFLD,
nakolko vzostupny trend bude kopirovat epi-
démiu diabezity a metabolického syndrému.
NAFLD zostava v nasich podmienkach casto
nerozpoznana a adekvétny staging NAFLD je
poskytnuty len malej casti pacientov. Preto
adekvatna a komplexna diagnostika NAFLD
a schopnost identifikovat rizikova populaciu
s NASH bude klacom k ovplyvneniu mnoz-
stva nielen peceniovych komplikéacii (9). Aj
z nasej prace je zrejma asociacia necirhotické-
ho HCC s metabolickym syndrémom, vratane
vyssieho poctu komponentov metabolického
syndréomu.

Jedna pétina pacientov (20%) s diagnostikova-
nym HCC v nasom stbore nemala preukazant
cirh6zu. Takmer tri stvrtiny pripadov HCC za
nepritomnosti cirh6zy bolo v kauzdlnom vzta-
hu s NAFLD. NAFLD vramci metabolického
syndromu predstavuje hlavny rizikovy faktor
vzniku HCC pri absencii cirhézy. NAFLD-HCC
vznikd v necirhotickom teréne castejSie v po-
rovnani s non-NAFLD etiol6giou. V nasom sa-
bore sa vyskytoval NAFLD-HCC v 30% pripa-
dov v necirhotickom teréne. Tento trend sa sta-
va vypuklejsi v podskupine zien.
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Alarmujtco vyznieva insuficientna surveillan-
ce. HCC sa aj v nasom regiéne zachytava prilis
neskoro (10). Suboptimalna surveillance sa vsak
este zhorsuje v kohorte NAFLD pacientov. To ma
nepriaznivy vplyv na moznost kurativnej liecby.
Pri NAFLD nespada surveillance do standardné-
ho manazmentu, pacienti s NAFLD unikajua skri-
ningu. Preto sa pri NAFLD diagnostikuje HCC
v pokrocilych stadiach, ¢o negativne ovplyviuje
prezivanie. Periodické sonografické vysetrenie
sa odportca vykonéavat u pacientov s cirh6zou
pecene a pri hepatitide B z dovodu jej onkogén-
neho rizika. Surveillance pri NAFLD zostava
velkou vyzvou hlavne z pohladu identifikacie ri-
zikovych pacientov s progresivhou NASH a pre
neuspokojivi vytaznost sonografie u obéznych
pacientov (11). Prezivanie mdze suvisiet s rozvo-
jom komplikacii metabolického syndréomu, kto-
ré za istych okolnosti m6zu negativne ovplyvnit
moznosti kurativnej liecby. V nasom stbore sme
vSak nepozorovali statisticky vyznamné rozdie-
ly v prezivani medzi podskupinou NAFLD-HCC
a non-NAFLD-HCC. Prezivanie nebolo ovplyv-
nené ani pritomnostou ¢i absenciou cirhézy.

Vzhladom na pomerne vysoky pocet NAFLD-
HCC v nasich podmienkach, bude zrejme po-
trebné vytvorit skérovaci systém na stratifikaciu
rizikovych pacientov. Z toho by nasledne moh-
la vyplynuat cielovd skupina pre surveillance.
Zvysenie vseobecného povedomia o hrozbich
NAFLD a implementécia skriningovych progra-
mov by vsak mali byt jednym z prvych krokov
smerom k zdravotnikom a narodnym autoritam.
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