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Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD) predstavuje peceniovii manifestaciu metabolického syndromu. Alteracia a dysregulacia
prisunu, produkcie, spracovania, oxidacie a utilizacie mastnych kyselin predstavuje zakladny krok pri vzniku NAFLD. V pripade poSkodenia
pecene nekroinflamaciou ide o progresivnu formu ochorenia - nealkoholovii steatohepatitidu (NASH) s rizikom fibrogenézy, ktora vedie
k cirhdze a jej komplikaciam. Aktualna snaha smerujiica k novému nazvu ochorenia postihujiceho takmer miliardu l'udi je vyjadrenim
snahy o definovanie metabolickej povahy MAFLD (metabolic associated fatty liver disease). Nova definicia je vyjadrenim metabolickej
poruchy. Jej kritéria zahfiaji dokaz pecenovej steatozy a jednej z nasledujicich podmienok: nadvaha alebo obezita, diabetes mellitus
2. typu (DM2T) alebo dokaz metabolickej dysregulacie napriek normalnej hmotnosti. MAFLD posiiva toto ¢asté ochorenie spit do me-
dicinskej reality a blizSie k patofyziologickému fundamentu, ktorym je inzulinova rezistencia a DM2T. Napriek faktu, ze ide o ochorenie
s vysokym vyskytom, postihuje tretinu dospelej populacie, nemame k dispozicii dostupnii farmakoterapiu. Mnoho lieciv je v roznych
fazach klinického vyskumu, avSak so skromnym a nejednoznaénym efektom.
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Diabesity and liver diseases

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a metabolic disease representing the hepatic manifestation of a systemic metabolic disorder.
An alteration of fatty acid metabolism and utilisation: supply, production, oxidation, and storage resulting in hepatic steatosis (NAFLD).
In case of hepatocellular necroinflammatory injury (NASH) is the risk for fibrotic liver injury leading to cirrhosis and its complications.
A new name for this disease affecting nearly one billion people globally is overdue, as knowledge gained from the past decades has
assuringly demonstrated that MAFLD (metabolic associated fatty liver disease) is a purely metabolic disorder. New definition clearly
establishes this disease as a metabolic disorder as criteria now require evidence of hepatic steatosis accompanied by one of three
features: that is, either overweight or obesity, T2DM, or lean or normal weight with evidence of metabolic dysregulation. MAFLD brings
this disease back to reality and closer not only to its pathophysiology but to T2DM. Fatty liver associated with metabolic dysfunction is
common disease, affects a quarter of the population, and has no approved drug therapy. Although pharmacotherapies are in development,
response rates appear modest.
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Uvod

Zauzivany nazov nealkoholova tu-
kova choroba pecene/steatohepatitida
(NAFLD/NASH) pouzivaji patoloégovia
a klinici uz dlhé desatrocia, lebo NAFLD
oplyva mnohymi histopatologickymi
znakmi, ktoré pripominaji alkoholovt
chorobu pecene (ALD) (1).

Ochorenie definovali histologické
znaky pri nepritomnosti vyznamného

prijmu alkoholu. Medzi spolo¢né znaky
spajajliice obe rozdielne ochorenia patria
histologické vlastnosti v zmysle steato-
zy, steatohepatitidy, fibrozy a Malloryho
teliesok. Ostatné klinické a laboratorne
aspekty sa odliSuju diametralne. Prvy
opis vztahu NAFLD a diabetes mellitus
2. typu (DM2T) je stary 50 rokov a da-
tuje sa do roku 1970 (2). Vtedy Beringer
a Thaler opisali histopatologické zmeny

na peceni u pacientov s DM2T. Potvrdili,
Ze steatdza pecene sa vyskytla u 75 %
pacientov s DM2T a aZ 2,6 % z nich malo
pecenov cirhézu oproti 0,84 % v beznej
populacii. Prvykrat pojem NASH pouzil
Ludwig v 1980 roku, ked demonstroval
u obéznych diabetikov nekroinflamac¢né
zmeny parenchymu pecene (1). Asociacia
tychto dvoch patologickych stavov bola
nasledujace dekady ignorovana. Vedci
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nevedeli objasnit, ako pri NAFLD zapal
v peceni vznika. Az Day a James priniesli
tedriu dvoch aderov, v ktorej predpo-
kladali, Ze oxidativny stres bez ohladu
na poévod je spusStacom nekroinflamac-
nych zmien v parenchyme pecene (3).
Inzulinovt rezistenciu (IR) priniesol do
hry Marchesini. V prelomovej praci opisal
spojitost medzi NAFLD a IR za pomoci
HOMA (homeostasis model assessment)
(4). Svojou dal$ou pracou demonstroval,
Ze pacienti s NAFLD maji hepatalnu IR.
Tato praca tvori substrat tvrdenia, Ze
NAFLD musi byt povazovana za prejav
metabolického syndrému (MS) (5). Nova
definicia ochorenia (MAFLD) je vyjad-
renim metabolickej poruchy. Jej kritéria
zahrnaji dokaz pecenovej steatozy a jed-
nej z nasledujicich podmienok: nadvaha
alebo obezita, DM2T alebo dokaz meta-
bolickej dysregulacie napriek normalnej
hmotnosti.

Epidemioldgia

NAFLD (MAFLD) je ochorenim
s narastajiicou prevalenciou. Nakol'ko
postihuje odhadom miliardu ludi, dopa-
dy st nielen zdravotnicke, ale aj socialne
a ekonomické. Tento fakt v stvislosti s pe-
¢enovymi, kardiovaskularnymi a onkolo-
gickymi nasledkami bude predstavovat
enormnu zataz pre zdravotny systém do
budtcnosti (6, 7). So vzostupom prevalen-
cie obezity, DM2T (diabezity) a narastom
poctu komponentov MS narasta priamo
umerne aj prevalencia NAFLD. Aktualne
je celosvetovo najrozsirenejSim ochore-
nim pecene. Prevalencia NAFLD v beZnej
populdcii je na tirovni 30 - 35 % (8), u pa-
cientov s DM2T je pritomna az v 70 %.
Rovnako zvySena je aj u obéznych pacien-
tov. Postihnuti majt reciproCne zvySené
riziko rozvoja DM2T. Prevalencia NASH
dosahuje v rozvinutych krajinach pribliz-
ne 2 - 6 % (9). DM2T, obezita a dyslipidé-
mia (DLP) st principialne faktory asocio-
vané s NAFLD (MAFLD), ktora sa povaZuje
za pecenovu expresiu MS, predstavuje
vyznamnu pric¢inu pecenovej cirh6zy a jej
komplikacii vratane zlyhavania pecene
a rozvoja hepatocelularneho karcinomu
(HCC). Mortalita pacientov s NAFLD je
oproti beZnej populacii vyznamne vyssia
(10). Najcastejsimi pri¢inami mortality st
kardiovaskularne (KV), nadorové ochore-
nia a pecenové komplikacie.

Patogenéza NAFLD

Patogenetickym faktorom spéja-
jacim obezitu, DM2T, artériova hyper-
tenziu (AH), DLP, endotelialnu dysfunkciu
s MAFLD je IR. Alterovany metabolizmus
glycidov, lipidov a inzulinova rezistencia
a sekrécia st spolo¢nym menovatelom
MAFLD a DM2T. Zakladnym patologic-
kym procesom pri vzniku je akumulacia
tuku v parenchyme pecene. Patogenéza
tohto procesu je multifaktorialna, pozo-
stava zo synergisticky posobiacich ex-
ternych environmentalnych, genetickych
a behavioralnych faktorov. Hlavné fakto-
ry prispievajuce k rozvoju ochorenia st
kaloricky denzna strava, sedavy sposob
zZivota a pohybova inaktivita, genetické
faktory, endotoxémia z mikrobiému tra-
viaceho traktu (11). Pritomnost faktorov
nezdravého Zivotného $tylu, nizkej fy-
zickej aktivity a vysoky kaloricky prijem
vedl k masivhemu narastu tukového
tkaniva, IR aj k narastu tukovych zasob
v peceni. Obezita, inzulinova rezistencia
a zapalové procesy v parenchyme pecene
st generované a perpetuované toxicky-
mi faktormi uvolfiovanymi z gastroin-
testinalneho traktu. Nezastupitelna je
primarna tloha genetickych faktorov.
Zname su genetické polymorfizmy aso-
ciované so zvySenym rizikom progresie
NASH a vzniku HCC (12). Pacienti postih-
nuti NAFLD a NASH maja vy$Siu mieru
IR ako pacienti bez tohto ochorenia, a to
aj v tom pripade, ak netrpia obezitou ¢i
DM2T (13).

Prirodzeny vyvoj NAFLD

a patofyziologické suvislosti

NAFLD je definovana pritom-
nostou pecenovej steatdzy vo > 5 % he-
patocytov zistenych histologickou ana-
lyzou, eventualne vySetrenim frakcie
tuku magnetickou rezonanciou (NMR).
NAFLD zahfa dve odli$ne sa spravajice
klinické jednotky s rozdielnou prognoé-
zou: nealkoholovt peceniova steatézu
(NAFL) a nealkoholovt steatohepatiti-
du (NASH). Jej Siroké klinické spektrum
sa kryje s réznym stupiiom zavaznosti
ochorenia: peéeniovou fibrézou, cirh6zou
a HCC (14). Biologické chovanie a vyvoj
NAFLD mava vyznamny individualny ge-
neticky a Zivotnym prostredim podmie-
neny priebeh. Jednoducha nealkoholova
steatdza (NAFL) predstavuje pomerne

Obrazok 1. Prirodzeny vyvoj ochorenia
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stabilné ochorenie, naopak NASH repre-
zentuje agresivne;jSiu formu s tendenciou
k rychlejSej progresii a viac ako 10-na-
sobnym narastom celkovej mortality (15).
Obsah tuku v peceni klesa s progresiou
ochorenia, pri pokrocilych formach méze
byt NASH poddiagnostikovana. Az 50
- 75 % kryptogénnej cirh6zy pecene
pripada na nediagnostikovantt NAFLD/
NASH. Pacienti s DM2T maja viac ako
dvojnasobné riziko vzniku komplikacii
pecenovej choroby (cirhéza, zlyhavanie
pecene, varikozne krvacanie, transplan-
tacia pecene, HCC) oproti nediabetikom.

Pacienti s NAFLD maju pritomné
mnohé rizikové faktory asociované s KV
ochoreniami. Pri patologickej akumula-
cii lipidov dochadza v peceni pri NAFLD
v dosledku série patologickych dejov
k rozvoju IR, dysglykémie s narastom
rozvoja DM2T a aterogénnej dyslipidé-
mie (aDLP). Na jednej strane mozeme
NAFLD povazovat za marker adipozity
a IR, na strane druhej kompenzatérna
hyperinzulinémia a zvySeny prisun pre-
kurzorov lipidov meni pecen na ,fabri-
ku“ produkujicu tuky. Uzatvara sa tak
patologicky ,zacarovany“ kruh. Pecen
postihnuta tukovou chorobou produkuje
mnozstvo prozapalovych a proaterogén-
nych cytokinov, koagula¢nych faktorov
a adhéznych molekul, ktoré st priamo
zapojené v patogenéze rozvoja ateroskle-
rotickych platov. Prevalencia koronarnej
aterosklerotickej choroby, cerebrovasku-
larnej, ako aj periférnej cievnej choroby
sa pri NAFLD vyznamne zvySuje nezavis-
le od tradi¢nych rizikovych faktorov (16).
IR spojena so zniZenou senzitivitou na
inzulin sposobuje deficit schopnosti in-
zulinu suprimovat glykolyzu a stimulo-
vat eliminaciu glukdézy na periférii. Na
prekonanie IR a zachovanie normalnej
metabolickej funkcie ma slazit nadmerna
produkcia inzulinu - kompenzacna hy-
perinzulinémia. Pe€en secernuje inzulinu
podobny rastovy faktor 1 (insulin-like
growth factor 1 - IGF1), ktory je jednym
z najpotentnejich aktivatorov bunkovej
proliferacie cestou Akt/PKB (protein ki-
naza B) a silnym inhibitorom apopt6zy.

www.solen.sk | 2021;18(2) | Via practica
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Hyperinzulinémia vedie k patologickym
dejom, ktoré sa priamo podielaji na in-
hibicii apoptézy a zvySeni mitogenézy,
IR priamo akceleruje hepatokarcino-
genézu. LieCba ovplyviiujica IR a hy-
perinzulinémiu moZe zohravat kriticka
ulohu v prevencii hepatokarcinogenézy
v postihnutej populacii. Lie¢ba inzuli-
novym senzitizérom moze mat vplyv na
redukciu rizika vzniku HCC. Metformin
zlepSujaci inzulinov( senzitivitu ma pria-
my antiproliferativny efekt inhibi¢nym
poOsobenim na onkogénne drahy cicav-
¢ieho cielového komplexu rapamycinu
(mTOR) (18).

Diagnostika NAFLD

Jednoznac¢nu diferenciaciu jed-
noduchej steatozy (NAFL) od steato-
hepatitidy (NASH) poskytuje biopsia
pecene. Dnes vyuzivané skorovacie his-
tologické systémy sa opieraja o hodno-
tenie stupnia steatozy, aktivity a fibrozy.
Pre rizika spojené s biopsiou pecene sa
v8ak do popredia dostavaji neinvaziv-
ne diagnostické postupy. Neinvazivna
diagnostika sltzi v primarnej sfére na
identifikaciu pacientov s rizikom rozvoja
NAFLD, v sekundarnej a terciarnej sfére
na identifikaciu pacientov s nepriaznivou
prognoézou. Neinvazivne metody slizia
na monitorovanie progresie/regresie
choroby, efektu liecby a v neposlednom
rade umoznuja dramaticky pokles poc¢tu
pecenovych biopsii.

Prvoliniovou diagnostickou me-
todou pre NAFLD je ultrasonograficke
(USG) zobrazenie pecene. Problémom
USG diagnostiky je limitovana sen-
zitivita pri miernom stupni steatozy.
Potvrdenie stredného a tazkého stuprna
steatdzy vSak deteguje rovnako spolahli-
vo ako vypoctova tomografia (computed
tomography - CT). Nadstavbovou dia-
gnostikou mozeme kvantifikovat frakciu
tuku v peceni, ¢o ma vyuzitie aj pri monito-
ringu efektu lie¢by. Najpresnejsiu informa-
ciu spomedzi dostupnych neinvazivnych
metodik pontka zobrazenie magnetickou
rezonanciou (magnetic resonance ima-
gigng - MRI) a meranie tukovej frakcie
pomocou denzity protonov (proton den-
sity fat fraction - PDFF) a magneticko-re-
zonanc¢na spektroskopia (MRS). Technika
vyuzivajica zoslabenie/(tlm signalu - CAP
(controlled attenuation parameter) moze

Schéma 1. Diagnostika NAFLD

Pacient s podozrenim na NAFLD

(rizikovy profil, MS, obezita, DM2T)

sérologicky skrining virusovych hepatitid: aHCV, aHBc total, HBsAg

| 1. linia

|—| Viyligenie inej pecenovej choroby: ALD, HCV, HBV

Vylicenie pokrocilej fibrozy pecene
Fib-4 alebo NAFLD Fibrosis Score
Fib-4<1,3 Fib-4>1,3
NFS <-1,455 NFS > -1,455

Stredné az vysoké
riziko

Nizke riziko

Modifikécia |

2. linia: hepatoldg |

Zivotného Stylu

Zopakuj skére
fibrézy o 2 roky

Potvrdenie pokrocilej
elastograficky (tranzientnd, MR, SWE, ARFI)

Nizke riziko

Stredné a vysoké
riziko

Biopsia pecene

Modifikdacia Zivotného Stylu

Zopakuj & 2 roky

Zaradenie do
klinickej Studie

spolahlivo umoznit kvantifikaciu stupiia
steatdzy. AvSak pre pouzitie v primarnej
sfére na identifikaciu rizikovych jedincov
najlepsie posliizia jednoduché validované
skérovacie systémy zaloZené na antro-
pometrickych idajoch (BMI, obvod pasa)
a vybranych laboratérnych parametroch
(GMT, TAG), napr. FLI (fatty liver index),
(www.hepkalkulacka.sk).

Diagnostika NASH uZ vyzZadu-
je biopsiu a potvrdenie histologického
obrazu steatohepatitidy. Neexistuje va-
lidovany test, ktory by umoznil jej nein-
vazivnu diagnostiku. Fibr6za pecene je
najzavaznejsi prognosticky ukazovatel
pri NAFLD. Koreluje nielen s hepatalnou
mortalitou, ale aj s mortalitou z inych
pri¢in. Mnohé sérologické markery po-
skytuji spolahlivii informaciu potreb-
nl na postdenie stupina fibrozy pecene
v korelacii s histologickym vySetrenim.
Akceptovatelnt diagnosticka presnost
pontikaji mnohé jednoduché skorovacie
systémy - NFS (NAFLD Fibrosis Score)
a FIB4 (fibrosis 4 calculator), ktoré boli
validované v §irokej populacii NAFLD
pacientov. NFS, FIB4 a dalSie (ELF,
FibroTest) predikuja celkovii mortalitu,
KV mortalitu a mortalitu na ochorenie
pecene (18,19). Ich praktické vyuZitie ma
sltizit na vylicenie pokrodilej peceriovej
fibrézy. Zo zobrazovacich technik sa

pri urcovani stupna fibrézy osvedcilo
meranie elasticity/tuhosti parenchy-
mu pecene. Elasticita parenchymu ko-
piruje histologicky stupen pecenovej
fibrézy a slazi ako nahradny neinva-
zivny marker fibrézy. USG elastografia
je Sirokodostupna neivazivna metoéda
stanovenia fibrézy pecene, reflektuja-
ca rozdiely napriec etiologickym spek-
trom ochoreni pecene. Dnes sa povazuju
tranzientna elastografia (TELP), shear
wave elastografia (pSWE) a dvoj-di-
menzionalna shear wave elastografia
(2D-SWE) za porovnatelné v zmysle
presnosti a spolahlivosti uréenia stup-
na fibrozy. NajpresnejSou metodou je
MR elastografia, nakol'ko umozZnuje od-
merat elasticitu v ohranicenej Casti, ale
poskytuje aj obraz o tuhosti vo forme
farebnej mapy celej pecene.

Liecba NAFLD

Napriek tomu, Ze sa podarilo pre-
niknat hlboko do genetickych a patofy-
ziologickych dejov spolo¢nych pre me-
tabolicky syndrém a NAFLD, stale chyba
prelomova stratégia v zmysle ich 4¢in-
nej prevencie a lie¢by. Sti¢astou cinne;j
stratégie je ovplyvnenie nevhodného
Zivotného $tylu - sedavého spravania,
nedostatocnej fyzickej aktivity a zlych
stravovacich navykov.
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Obrazok 2. Potenciélne ciele farmakoterapie NASH

Prvy krok v lie¢cbe NAFLD pred-
stavuje redukcia telesnej hmotnosti
diétnymi a rezimovymi opatreniami.
Z klinickych skaSani je zrejmé, Ze pokles
hmotnosti o 7 % prinasa histologicky
preukazatelné zmeny v stupni zavaznosti
NASH. 10 % pokles telesnej hmotnosti sa
spéja s takmer univerzalnym uc¢inkom
na NASH. Dochadza k vymiznutiu NASH
v histologickom obraze a zlepSeniu §tadia
fibrozy (20).

Vzhladom na vysoku prevalenciu
a stipajicu incidenciu NAFLD je absen-
cia dostupnej a schvalenej farmakotera-
pie zardzajuca. Hlavnym pilierom liecby
NAFLD je redukcia hmotnosti. Klinicka
prax potvrdzuje, Ze dosiahnut redukciu
hmotnosti a najmé udrzat zredukovanu
hmotnost je velmi naro¢né. Z toho vyply-
va eSte naliehavejSia potreba efektivnej
farmakoterapie. Nové poznatky a pocho-
penie patogenézy NAFLD viedli k vyvoju
novych tried liekov, ako aj k opatovné-
mu pouzitiu v stcasnosti dostupnych
molekal. Pristup vo farmakoterapii sa
zameriava na dve oblasti: akumulaciu
pecenového tuku a vysledny metabolicky
stres s kaskadou inflamac¢nych proce-
sov s fibrogenézou. Cielovou skupinou
pre farmakologick lie¢bu st pacienti
s pokrocilou peceniovou chorobou a s vy-
sokym rizikom rychlej progresie NASH.
Dnesné chapanie patofyziolégie NASH
vychadza z excesivnej akumulacie tukov
a vzniku visceralnej adipozity v teréne
IR. V jej dosledku dochadza k odbrzde-
niu lipolyzy a zvySeniu prisunu volnych
mastnych kyselin (VMK) do pecene.
Hyperglykémia a hyperinzulinémia ve-
da priamo v peceni k poruche metabo-
lizovania mastnych kyselin, k inhibicii
odbtravania lipidov beta-oxidaciou.
Chronicky nadbytok mastnych kyselin
vyustuje do tvorby toxickych derivatov,
ktoré vytvaraju tlak na bunky pecene
a dochadza k funk¢nej poruche endo-
plazmatického retikula a mitochondrii.
Pocetné tukové molekuly vedu k poSko-
deniu pecene cez mnohé metabolické
cesty. Ako najdolezitejSie sa javia oxidac-

ny stres, porucha mitochondrii, stres en-

doplazmatického retikula a apoptotické

deje. Patologické deje vedt k poskodeniu
buniek pecene a zapalu (odpoved byva

»hegativne* modulovana hormonalnou

aktivitou tukového tkaniva). V horizonte

chronického priebehu veda uvedené deje

k rozvoju fibrézy.

Prave tieto patofyziologické deje
st relevantné z pohladu mechanizmu
uéinku potencialnej farmakoterapie.
Lieky s potencialom ovplyvnenia NASH
moZeme schematicky rozdelit na lieky
ovplyviiujice preexistujace metabolické
podmienky vedtce k rozvoju NASH (sku-
pina metabolickych modulatorov) a lieky
ovplyviiujace patologické deje v peceni
(zapal, fibrogenéza). V idealnom pripade
budu lieciva patrit do obidvoch skupin.

Podla mechanizmu u¢inku rozli-
Sujeme pat skupin liekov:

1. lieky ovplyviiujuce nadmerny prijem
a utilizaciu substratov, lieky ovplyv-
fujice hmotnost, napr. agonisty PPAR
(peroxisome proliferator-activated
receptor) a/0, agonisty GLP1 (gluca-
gon-like peptid 1) receptorov, bloka-
da kanabinoidnych receptorov, TGR5,
FXR - agonisty farnesoid X receptora),

2. inzulinové senzitizéry,

3. ostatné antidiabetika,

4. protizapalové (CCR2/5 inhibicia, an-
ti-TNF, IL-17),

5. protifibrotické (LOXL2, inhibicia
CCR2/5, inhibicia galektinu).

Agonisty farnesoid X

receptora (FXR)

Aktualne objavy viedli k rozpo-
znaniu Glohy ZI¢ovych kyselin (ZK). ZK
predstavuji regula¢né molekuly ho-
meostazy a metabolizmu pecenovych
buniek. Ich G¢inok je sprostredkovany
hormonalnym jadrovym receptorom.
Aktualne maju terapeuticky potencial
dva systémy jadrovych receptorov, farne-
soid X receptor (FXR) a TGR5. Aktivacia
FXR vedie primarne k redukcii synté-
zy zI€ovych kyselin z cholesterolu cez
redukciu expresie génov, hlavne viak

downregulaciou cytochrému CYP7AL,
s poklesom mnozZstva cirkulujicich to-
xickych zl¢ovych kyselin a podporou
cholerézy. Vysledkom je ochrana buniek
pred akumulaciou toxickych ZK. Prvym
agonistom FXR je obeticholova kyselina
(OCA). OCA je synteticka ZI¢ova kyse-
lina s agonistickou aktivitou voci FXR.
Aktivacia FXR vedie k poklesu hepatal-
nej produkcie glukdzy, Gtlmu lipogenézy,
zosilneniu beta-oxidacie mastnych ky-
selin a zlepSeniu periférnej inzulinovej
senzitivity. Pri NASH nesie so sebou aj
protizapalovy a antifibroticky G¢inok
(21). Lie¢ba OCA viedla k pred¢asné-
mu zastaveniu klinickej Stadie FLINT
(Farnesoid X nuclear receptor ligand
obeticholic acid for non-cirrhotic, non-
-alcoholic steatohepatitis). D6vodom bo-
lo zlepSenie histologickych parametrov
v lie¢ebnom ramene Stdie (OCA) oproti
placebu (45 % vs. 21 %). Primarny ciel
Stadie bol kompozitny, zlepSenie NAS
(non-alcoholic fatty liver disease score)
bez zhorSenia fibrozy. Liecba OCA viedla
v uvedenej Studii k zlepSeniu histolo-
gickych parametrov vratane fibrézy pri
NASH. Napriek tomu, Ze uvedena $tudia
nebola zamerana na fibrézu, v lieCebnom
ramene doSlo k vyznamnej redukcii skore
fibrozy oproti placebu (35 % vs. 19 %).
Redukcia fibrézy bola pozorovana ne-
zavisle od §tadia fibrézy pred zacatim
lie¢by (22). Nepriaznivo vyznievaji nezia-
duce G¢inky OCA podobe pruritu a zvy-
Senia LDL-cholesterolu.

PPAR alfa/delta agonisty

a elafibranor
Inovativny inzulinovy senzitizér elafib-
ranor je dualny agonista PPAR a/3 re-
ceptorov. PPAR st nukledrne receptory
aktivované mastnymi kyselinami, ktoré
maja Siroké spektrum fyziologickych
uc¢inkov. PPAR § vykazuje metabolicky
regulacny efekt ovplyviiujiici beta-oxida-
ciu mastnych kyselin, inhibiciu peceriove;
lipogenézy a redukciu pecenovej tvorby
glukézy. Nemenej vyznamny je protiza-
palovy efekt. PPAR a je hlavny regulator
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metabolizacie mastnych kyselin pros-
trednictvom mitochondrilnej beta-oxi-
dacie. Ma protizapalovy efekt, redukuje
expresiu prozapalovych génov induko-
vant NF-kB (nuklearny faktor kappa B),
redukciu expresie génov akitneho zapa-
lu indukovant IL-6 (interleukin-6) (23).
Tato priazniva kombinacia t¢inkov moze
ovplyvniovat viaceré patologické procesy
v patogenéze NASH. Elafibranor modulu-
je PPAR odpoved, preferenc¢ne cez PPAR
a. Podlieha enterohepatalnemu obehu
a tc¢inkuje najma v peceni. U pacientov
s metabolickym syndrémom, obezitou,
inzulinovou rezistenciou zlepSuje peri-
férnu a hepatalnu inzulinovi senzitivitu,
dyslipidémiu, hepatalne testy a zapalovt
aktivitu. Do medzinarodnej randomi-
zovanej klinickej Stadii GOLDEN 505
bolo zaradenych 274 pacientov s NASH
(24). Preukazal sa predpokladany efekt
elafibranoru na zlepSenie parametrov
lipidového spektra, homeostazy glukozy,
inzulinovej senzitivity a redukciu marke-
rov systémového zapalu. V podskupine
pacientov s tpravou/rezoltciou NASH
doslo k zlepSeniu stupna fibrozy.

Inzulinové senzitizéry

IR je pri NAFLD hnacou silou cho-
roby. Sposobuje excesivnu akumulaciu
lipidov v peceni, hra kli¢ova tlohu v roz-
voji steatohepatitidy a pri progresii fibro-
zy. Hlavnym zdrojom VMK smerujucich do
pecene je prave inzulin rezistentné tukové
tkanivo. Glitazény majt za sebou mnoZzstvo
klinickych §tadii, dokazov a aj patogene-
ticky substrat, o ktory sa opierame pri ich
pouzivani. Redukuju ukladanie tukov v or-
ganoch inych ako v tukovom tkanive, veda
k zlepSeniu citlivosti na inzulin zvy$enim
produkcie adiponektinu, ktory psobi sen-
zibilizujico na inzulin a antisteatogénne
na tkaniva. Adiponektin vedie k zvySeniu
beta-oxidacie mastnych kyselin v peceni
a svaloch. Najlepsie preskimanym liekom
tejto skupiny je pioglitazon. V §tadii PIVENS
(Pioglitazone versus vitamin E versus place-
bo for the treatment of nondiabetic patients
with nonalcoholic steatohepatitis) sa posu-
dzoval efekt pioglitazénu proti vitaminu E
a placebu pocas dvoch rokov u diabetikov 2.
typu. Pioglitazoén preukazatelne zlepsil his-
tologicky nalez (okrem ovplyvnenia fibrozy).
Doslo castejSie k vymiznutiu steatohe-
patitidy v porovnani s placebom a pozo-

roval sa pozitivny vplyv na aktivitu tran-
samindz a zlepSenie inzulinovej senziti-
vity (25).

Metformin je biguanid pouZivany
v liecbe DM2T. Redukuje hepatalnu pro-
dukciu glukoézy a zvysuje periférnu utili-
zaciu glukoézy. Jeho pouZitie nema v8ak
zasadny vplyv na histologické zmeny pri
NASH. Vysvetlenie spociva v chybajacom
antisteatogénnom efekte metforminu.

Chemokiny a cenicriviroc

Chemokiny a chemotaktické cyto-
kiny zohravaja dolezita regula¢na tlohu
v mieste poskodenia tkaniva, zapalu a fib-
rogenézy. Chemokiny s ich receptorovym
systémom tvoria rozsiahlu siet ligandov
a receptorov. Niektoré receptory mozu
viazat rozli¢né cytokiny, av§ak v kone¢-
nom dosledku ich efekt vedie k perpe-
tuacii zapalovych a fibrotickych zmien.
Chemokinové receptory CCR2 a CCR5
st dolezité pri vzniku a promocii zapalu
a fibrogenézy v peceni a tukovom tkani-
ve (26). Cenicriviroc je selektivny inhibi-
tor CCS2 a CCS5. Blokuje vazbu MCP-1
(monocyte chemoattractant protein 1) na
CCR2 a RANTES (MIP-1la a MIP-1p - mac-
rophage inflammatory protein) na CCR5.
Cenicriviroc znizuje aktivaciu, migraciu
a infiltraciu poskodenej pecene proza-
palovymi monocytmi prevazne cestou
inhibicie CCR2 receptorov. Antagonizmus
CCR2 aCCRS5 pri poskodeni a zapale pa-
renchymu pecene vedie k preruseniu
a znizeniu aktivity signaliza¢nych drah,
s naslednym zniZzenim aktivity a migra-
cie Kupfferovych buniek a hviezdicovych
buniek. V désledku tohto ¢inku docha-
dza k redukcii fibrogenézy (27). Efekt
cenicrivirocu bol preukazany nielen pri
modeloch poskodenia v raimci NASH, ale
aj v ramci non-NASH etiologie. Aktualne
bezi klinické sktsSanie, ktoré skiima efekt
cenicrivirocu u pacientov s fibrotizujacou
NASH a NASH s vysokym rizikom prog-
resie. Priebezné vysledku po roku liecby
preukazali, Ze pacienti lieCeni cenicriviro-
com maja Castejsie regresiu fibrozy oproti
placebovej skupine (28).

Konjugaty mastnych

a zlcovych kyselin

Aramchol je prva molekula v tejto
skupine. Ide o malt syntetick(t moleku-
lu vytvorent konjugaciou prirodzenych

komponentov. Konjugaciou MK a ZI¢ovej
kyseliny (kyselina cholova) cez amido-
v vazbu vznikla molekula s primarnym
vych kamenov. Nasytena mastna kyselina
ma potencial solubilizacie cholesterolu,
Zl¢ova kyselina umoziuje vylu¢ovanie
Zl¢ou a enterohepatalnym obehom.
Experimenty na zvieratach v§ak preuka-
zali efekt na redukciu obsahu tuku v pe-
¢eni ovela skor, ako doslo k rozpusteniu
ZlCovych kamenov. Antisteatogénny efekt
je zrejme sposobeny inhibiciou stearoyl-
-CoA desaturazy-1(SCD-1) (29). Uvedeny
efekt spdsobuje pokles tvorby a zasob
mononenasytenych MK a TAG. Aramchol
posobi aktiva¢ne na ABCA1 transportér,
ktory je univerzalnou pumpou efluxu
cholesterolu (30). V stadiach 2. fazy sa
preukazala redukcia obsahu tuku kvan-
tifikovana spektroskopickou magnetic-
kou rezonanciou (MR). Pozorovany bol
priaznivy vplyv na zvySenie sérového
adiponektinu a zlepSenie endotelovej
dysfunkcie (31).

Inkretinové mimetika
a liraglutid
Inkretinové mimetika (inkretiny) s an-
tidiabetika pouzivané v liecbe DM2T
a zahfnaji agonisty GLP-1 receptorov
(GLP-1R), do ktorych sa vkladali velké
nadeje v zmysle zvratenia NASH. GLP-1
je peptidicka molekula tvorena v L bun-
kach tenkého a hrubého ¢reva. Posobi
stimulaéne na produkciu inzulinu -bun-
kami a inhibi¢ne na tvorbu a sekréciu
glukagénu. Ovplyviiuje pocit sytosti
a spomaluje evakuaciu zaltdka. GLP-1
receptor v peceni je prostrednikom zlep-
Senia hepatalnej inzulinovej senzitivity.
Vézbou ligandu na GLP-1R v hepatocyte
dochadza k expresii génov PPRA a a y.
Metabolické sttudie preukazali pri NAFLD
pokles hepatalnej lipogenézy, pokles li-
polyzy v tukovom tkanive a pokles hepa-
talnej tvorby glukézy po podani liragluti-
du (32). Liraglutid je pre indukciu poklesu
hmotnosti indikovany v liecbe DM2T pri
obezite a komorbiditach. Niektoré po-
zitivne efekty molekl z tejto skupiny
zrejme nezavisia od poklesu hmotnos-
ti. Podanie exenatidu zlepsi hepatalnu
a periférnu inzulinovi senzitivitu bez-
prostredne, skor ako poklesne hmotnost.
Udaje z registra¢nych §tudii liraglutidu
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preukazali pokles aktivity hepatalnych
enzymov a redukciu obsahu tuku v pe-
¢eni. Napomaha rezoltcii NASH a pri
jeho aplikacii bol zaznamenany pokles
v progresii fibrozy (33).

Latky posobiace
antifibroticky, simtuzumab,
inhibitory galektinu-3
Progresivna fibrogenéza sa odra-
#a v riziku vzniku komplikacii. Stadium
fibrozy nezavisle od dalsich histologic-
kych charakteristik choroby je najre-
levantnej$im prediktorom hepatalnej
a celkovej mortality. Pritomnost fibrozy
identifikuje a oznacuje rizikov skupi-
nu pacientov, ktora vyzaduje intenzivnu
snahu s cielom dosiahnutia primeranej
telesnej hmotnosti, metabolickej kontroly
a eventudlne regresie fibrézy s cielom
redukcie rizika vzniku pecenovych, KV
komplikacii a rizika vzniku neoplazii
vratane hepatocelularneho karcinému.
Terapeutickym cielom antifibroticky p6-
sobiacich molekul je spomalenie alebo
zvratenie pecenovej fibrogenézy a od-
dialenie vzniku cirhézy. Perspektivne
ide o klt€ovi skupinu liekov. Skupina
LOXL (lysil oxidase/lysil oxidase like)
pozostava zo skupiny enzymov exprimo-
vanych a secernovanych bunkami aktiv-
nymi v procese fibrogenézy. St aktivne
v procese oxidativnej deaminacie pri
vzniku prekurzorov kolagénu a elasti-
nu (34). Konkrétne expresia LOXL2 je
v hepatocytoch zvySena pri fibrogenéze
v ramci Sirokého spektra chordb pecene
a koreluje s depoziciou kolagénu.
Simtuzumab je humanizova-
na monoklonalna IgG4 protilatka s dl-
hym biologickym pol¢asom (10 - 20
dni), vhodna na parenteralne podanie.
Vyskum sa aktualne ststredi na preu-
kazanie redukcie fibrézy a ovplyvnenie
portalnej hypertenzie (HVPG - hepatic
venous pressure gradient) (35).
Galektiny s skupinou proteinov
viazucou galaktozoveé zvysky na glykopro-
teinoch komponentov extracelularnej
matrix (kolagén, elastin, laminin, fibro-
nektin, integrin). Preukazatelne sa via-
Zu aj na povrchové Struktary a proteiny,
ako napriklad CD4, CD8, TGF- receptor.
Konkrétne galektin-3 regulujici mnohé
fyziologické procesy vratane adhézie,
migracie, imunitnej funkcie a zapalovej

aktivacie makrofagov je vo zvySenej forme
exprimovany pri hepatalnej fibroze.

Prebiehaju experimenty s GR-
MD-02, komplexnym polysacharido-
vym polymérom. Farmakologicky ide
o inhibitor galektinu-3 s cielom reduk-
cie fibrogenézy, regresie fibrozy s na-
slednym poklesom portalneho pretla-
ku. Antifibroticky efekt bol preukazany
experimentalne pri NASH modeloch na
diabetickych mySiach. GR-MD-02 preu-
kazal aj vyznamny protizapalovy téinok
v zmysle zlepSenia balénovania hepato-
cytov, poklesu lobularnejinflamacie a re-
dukcie mnozstva tuku v hepatocytoch.
Tento efekt je pravdepodobne spdsobeny
efektom na iNOS a na expresiu zapalo-
vych molektl prozapalovo aktivovanych
makrofagov. Aktualne prebieha v¢asna
faza klinického sktSania zamerana na
bezpecnost, ktora ma za ciel urcenie
davky GR-MD-02 (36). Ide o slubny te-
rapeuticky ciel s dvojakym G¢inkom na
zapal a fibrézu nielen pri NASH.

Zaver

NAFLD (MAFLD) sa spaja s 3-na-
sobnym zvySenim rizika vzniku DM2T.
Naopak plati, ze pacienti s DM2T maju
najvys$siu prevalenciu ochorenia vrata-
ne NASH, pecenovej fibrézy a cirhozy.
Pacienti s NAFLD a DM2T trpia inzu-
linovou rezistenciou nielen na Grovni
pecene, svalu, ale aj tukového tkaniva.
Dysfunk¢éné tukové tkanivo a IR veda
k zvySeniu lipolyzy a prispievaja k ek-
topickej akumulacii tukov, lipotoxicite
a poSkodeniu hepatocytu. Excesivne
mnozstvo volnych mastnych kyselin je
dolezitym zdrojom zapalu, oxidativne-
ho stresu, mitochodrialnej dysfunkcie,
porusenej metabolizacie tukov, aktiva-
cie fibrogenézy cestou hviezdicovych
peceniovych buniek. Fibréza smerujica
k cirhoze je klicom na stratifikaciu rizika
a znakom progresivnej formy ochorenia
- NASH. Nadbytok lipidov, chronicka hy-
perglykémia, nasledna lipotoxicita a glu-
kotoxicita svojim pdsobenim vedua k po-
ruche intracelularnych metabolickych
drah lipidov a sacharidov, v kone¢nom
dosledku znamenaja pre dysfunkénut
bunku smrt. Glukotoxicita a lipotoxicita
st tzko spojené, obe prispievaji k dete-
rioracii inzulinovej rezistencie a poruche
sekrécii inzulinu. Popri reZimovej lieCbe

prave farmaka zo skupiny antidiabetik
znamenaju potencidlne zaujimavy tera-
peuticky ciel aj pre pacientov s NASH.
Ide hlavne o GLP-1receptorové agonisty
a inhibitory SGLT-2 (sodikovo-gluk6zo-
vého kotransportéra 2). Av§ak k ispesné-
mu pouzitiu potencialne efektivnej far-
makoterapie bude viest eSte dlha cesta.

Autor nie je v konflikte zdujmov.
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