
Vnitř Lék 2009; 55(Suppl 1): S94–S 96 S94

90. narozeniny emeritního editora časopisu Vnitřní lékařství doc. MUDr. Dušana Mrkose, CSc.

Úvod
Ne alkoholová tuková choroba pečene 
(NAFLD) sa stáva najčastejšo u peče-
ňovo u chorobo u v populácii paci en-
tov, u ktorých je vylúčená nadmerná 
konzumáci a alkoholu. Je súčasťo u me-
tabolického syndrómu (MS), ktorý je 
charakterizovaný centrálno u obezito u, 
inzulínovo u rezistenci o u, artéri ovo u 
hypertenzi o u, dyslipidémi o u a poru-
cho u glukózovej toleranci e. Metabo-
lický syndróm je spojený so zvýšeným 
kardi ovaskulárnym rizikom v prítom-
nosti subklinického zápalu a protrom-
botického stavu.

NAFLD prebi eha v rôznych formách, 
od jednoduchej ste atózy cez ste atohe-
patitídu (NASH) až vývojom cirhózy 
pečene. Patogenéza NAFLD je multi-
faktori álna, dôležitú úlohu hrá inzulí-
nová rezistenci a.

Di agnostika sa opi era o ultrasonogra-
fi cké vyšetreni e, pričom zlatým štandar-
dom zostáva punkci a pečene a histolo-
gické vyšetreni e. V súčastnosti sú však aj 
snahy o vytvoreni e neinvazívnych spoľa-
hlivých testov ako napr. Ste ato test.

Ka uzálna li ečba NAFLD zati aľ ne-
existuje. Terapi a sa zameri ava na zníže-
ni e inzulínovej rezistenci e cez di etetické 
opatreni a a medikamentóznu li ečbu.

Úzka súvislosť metabolického syn-
drómu s úloho u pečene v regulá-
cii hemostázy ponúka otázku podi elu 
NAFLD na protrombotickom pôso-
bení a jeho následkoch [1].

Fyzi ologická úloha pečene 
v hemostáze
Pečeň sa zúčastňuje v procese zráža-
ni a krvi syntézo u ko agulačných, anti-
ko agulačných faktorov a reguláci o u 
hemostázy.

V pečeňových bunkách sa syntetizujú 
faktory: fi brinogén (f. I), protrombín 
(f. II), ďalej faktory V, VII, IX, X, XI, XII, 
prekalikrein, HMW kininogén, takti ež 
inhibítory ko aguláci e (protein C a S), 
inhibítory fi brinolýzy (antitrombín III) 
a f ibrinolytické proteíny (plazmino-
gén). Ukazuje sa, že faktor VIII je ti ež 
syntetizovaný v hepatocytoch.

Syntéza fi brinogénu je ri adená spät-
no u väzbo u cirkulujúcimi f ibrín de-

gradačnými produktmi. Pri ľahkom 
a stredne ťažkom poškodení pečene 
je jeho syntéza nezmenená. Fibrino-
gén patrí medzi proteíny akútnej fázy, 
je teda markerom zápalu. Jeho množ-
stvo stúpa pri hepatitídach, ne oplá-
zi ách a ukazuje sa, že aj pri ne alkoho-
lovej tukovej chorobe pečene.

Reguláci a hemostázy pečeňo u sa 
deje cez vychytávani e a inaktiváci u 
ni ektorých faktorov, medzi ktoré pat-
ri a aktivované prote ázy. Dochádza tu 
ti ež k inaktivácii plazmínu, tkanivo-
vého aktivátora plazminogénu, čím sa 
reguluje proces fi brinolýzy [2].

Protrombotický stav pri NAFLD
Je známe, že súčasťo u metabolického 
syndrómu je protrombotický stav pod-
mi enený multifaktori álne. Postupne sa 
ukazuje, že dysfunkci a hemostázy je 
spôsobená endotelovo u dysfunkci o u, 
hypofi brinolytickým a hyperko agulač-
ným stavom. Je to v dôsledku zmeny 
jednotlivých súčastí hemostázy –  po-
rucho u ci evnej steny a zmeno u hladín 
ko agulačne a antiko agulačne pôso-
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Prothrombotic state in NAFLD and its consequences

Summary: Non- alcoholic fatty liver dise ase (NAFLD) is the most common liver dise ase in populati on. NAFLD is one part of metabolic 
syndrome (MS). The liver plays the role in haemostasis by the synthesis of co agulant, antico agulant factors and haemostasis regulati on. 
It seems recently, that there are prothrombic changes in haemostasis in pati ents with MS and NAFLD. They are ca used by endotheli al dys-
functi on, hypofi brinolysis and hyperco agulant state. Prothrombotic state in pati ents with NAFLD can by me ans of the insulin resis tance 
incre ase cardi ovascular risk as well as the risk of thromboembolism. The formati on of microthrombi in hepatic vessels can participate also 
in progressi on of simple ste atosis to ste atofi brosis and liver cirrhosis.
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bi acich faktorov. V súčasnosti sa ob-
javujú stále nové dôkazy, po ukazujúce 
na zmeny aj u paci entov s NAFLD.

Endotelová dysfunkci a
Endotel je jednobunková vrstva vysti ela-
júca povrch všetkých ci ev. Je to aktívny 
orgán, ktorý sa zúčastňuje na udrži avaní 
home ostázy produkci o u ko agulačných, 
antiko agulačných faktorov, vazokon-
strikčných, vazodilatačných, prozápa-
lových, protizápalových cytokínov, an-
ti oxidantov a veľa iných látok.

Pri endotelovej dysfunkcii je prostred-
níctvom oxidačného stresu znížená 
produkci a vazodilatačne pôsobi aceho 
oxidu dusnatého (NO), a tým prevaha 
vazokonstrikčne pôsobi aceho angi oten-
zínu II. Zvýšená produkci a zápalových 
cytokínov spôsobuje zvýšenú tvorbu 
proko agulačných molekúl bunkami en-
dotelu, ako sú von Willebrandov fak-
tor, tkanivový faktor, inhibítor plazmi-
nogénového aktivátora PAI-1 a PAI-2. 
Tkanivový faktor sa ďalej podi elá na 
aktivácii trombocytov. C-re aktívny pro-
teín (CRP) zvyšuje tvorbu fi brinogénu 
a PAI-1 v pečeni, indukuje adhezivitu 
le ukocytov, znižuje adhezivitu C pro-
teínu a trombomodulínu na ich recep-
tory v ci evnej stene [3,14].

V konečnom dôsledku prispi eva en-
dotelová dysfunkci a spolu s ostatnými 
rizikovými faktormi k tvorbe atero-
sklerotických plátov v ci evach a riziku 
vzniku kardi ovaskulárnych chorôb.

K vyšetrovacím metódam na ziste-
ni e endotelovej dysfunkci e patrí ultra-
sonograf ické merani e vazodilatáci e 
brachi álnej artéri e pomoco u vysoko 
rozlišovacej ultrasonografi  e. Tlakom 
manžety tlakomeru sa vyvolá isché-
mi a hornej končatiny, po uvoľnení pri 
dobre fungujúcom endotele sa pri amo 
úmerne ischémii uvoľní z buni ek množ-
stvo NO vedúce k vazodilatácii ci evy, 
a tým posúdeni e jej dynamickej funkci e. 
Merani e hrúbky intimy a médi e (IMT) 
karotickej artéri e slúži na morfologické 
určeni e zmeny endotelu a prítomnosť 
aterosklerotických plakov [4].

Zistilo sa, že v prítomnosti NAFLD 
je u paci entov hodnota IMT zvýšená 

a ti ež boli 2- krát častejši e prítomné 
aterosklerotické pláty pri ultrasono-
grafi ckom vyšetrení karotických arté-
ri í, čím sa NAFLD stáva nezávislým fak-
torom zvýšeni a IMT a aj aterogénnym 
faktorom [5].

Bola ti ež dokázaná porucha vazodi-
latáci e u paci entov s NAFLD, pričom 
závažnejši e poškodeni e bolo u paci en-
tov so súčasne zvýšeno u aktivito u ami-
notransferáz [6,7]. Ukazuje sa, že do-
konca NAFLD by mohla byť vysokým 
rizikom kardi ovaskulárnych chorôb ne-
závisle od ostatných faktorov spájajú-
cich sa s MS [8].

Hypofi brinolýza
PAI-1 je hlavným inhibítorom fi brino-
lýzy, kaskádovitého procesu vedúceho 
k degradáci u fi brínu. Tvorí sa v bun-
kách endotelu, trombocytoch, tuko-
vom tkanive a v pečeni. Do krvi sa vy-
lučuje v aktívnej forme a inaktivuje sa 
navi azaním vitronektínu, ktorý sa tvorí 
v subendoteli álnom tkanive. Existuje 
vi acero molekúl zvyšujúcich tvorbu 
PAI-1, interle ukín- 1, tumor nekrotizu-
júci faktor α, transformujúci rastový 
faktor β, estrogény, trombín, inzulín, 
angi otenzín II.

Zvýšená hodnota PAI-1 je spojená 
s rizikom tvorby trombov v ci evnom 
ri ečisku, a tým zvyšovani a kardi ovas-
kulárneho rizika. Bolo dokázané, že 
PAI-1 má cirkadi ánne vylučovani e, pri-
čom najvyšši e hodnoty dosahuje ráno 
a najnižši e v popoludňajších hodi-
nách. Môže to súvisi eť aj s kardi ovas-
kulárnymi ochoreni ami, pretože bola 
dokázaná vyšši a hladina u paci entov 
s infarktom myokardu. Aj cirkadi ánne 
vylučovani e ukazuje na súvis vyššej hla-
diny PAI-1 a vznikom infarktu v ran-
ných hodinách [9].

Metabolický syndróm je charakteri-
zovaný okrem iného aj centrálno u obe-
zito u, teda nárastom viscerálneho tu-
kového tkaniva. Jeho množstvo odráža 
pomer pás- boky, presné množstvo sa 
dá zmerať pomoco u CT. Je to aktívne 
tkanivo, ktoré je aj významným mi es-
tom tvorby PAI-1 v porovnaní s pod-
kožnými adipocytmi [10]. Môže byť ti ež 

prepojením medzi MS a NAFLD, keďže 
výskyt NAFLD u obéznych jedincov je 
69– 100 % [11]. U paci entov s NAFLD, 
ktorí nemali okrem vyšších hodnôt vis-
cerálneho tuku, plazmatického inzu-
línu, tri acylglycerolov, ALT a HDL-cho-
lesterolu ži adne kardi ovaskulárne, 
obličkové ochoreni e ani di abetes mel-
litus, boli zistené signif ikantne vyš-
ši e hladiny PAI-1. Z výsledkov vyplýva 
predpoklad, že práve hodnota viscerál-
neho tuku spája NAFLD so vzostupom 
PAI-1. Nevylúčila sa však ani možnosť 
pri amych alebo nepri amych mecha-
nizmov, ktorými sa NAFLD môže zú-
častňovať na zvyšovaní tejto hladiny 
aj nezávisle od hodnoty viscerálneho 
tuku [12].

Zníženi e telesnej hmotnosti a kombi-
novaná li ečba rosiglitazónom a metfor-
mínom vedi e k zníženi u hladiny PAI-1, 
čo môže mať dobrý efekt na poruchu 
fi brinolýzy, a tým znížiť kardi ovasku-
lárne riziko [13,14].

Iným inhibítorom f ibrinolýzy s asi 
menšo u účinnosťo u, produkujúcim sa 
výhradne v pečeni, je trombínom ak-
tivovaný inhibítor fi brinolýzy (throm-
bin-activable f ibrinolysis activator –  
TAFI). Aktiváci o u pomoco u trombínu, 
trombomodulínu a plazmínu sa po-
di eľa na degradácii fi brínu. Vyšši e hla-
diny boli dokázané u paci entov s DM 
2. typu a ti ež vyšši e koncentráci e TAFI 
sa spájajú s vyšším rizikom vzniku hlbo-
kej žilovej trombózy [15,16].

Hyperko agulačný stav
Fibrinogén je solubilný glykoproteín 
plazmy zúčastňujúci sa po aktivácii na 
tvorbe trombu. Ako proteín zápalovej 
fázy sa jeho hladina dokazuje u všet-
kých zápalových ochorení, teda i u pa-
ci entov s MS a NAFLD v podmi enkach 
subklinického zápalu endotelu [12]. 
Dokázaná zvýšená hladina fi brinogénu 
spôsobuje hyperko agulačný stav, a tým 
zvýšenú náchylnosť na vznik trombov 
v ci evnom ri ečisku.

Von Willebrandov faktor (vWF) je 
dôležitá molekula pri tvorbe trombu 
ovplyvňovaním adhézi e trombocytov 
na ci evnu stenu a agregáci e krvných 
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doštiči ek. Tvori a ho bunky endotelu. 
Zdá sa, že sekréci a vWF je ovplyvňo-
vaná inzulínovo u rezistenci u prostred-
níctvom subklinického zápalu [17]. Aj 
paci enti s NAFLD, kde inzulínová re-
zistenci a hrá dôležitú úlohu v pato-
genéze, mali dokázané signif ikantne 
vyšši e hladiny vWF [12]. Predpokladá 
sa, že vWF hrá úlohu pri tvorbe sko-
rých štádi í aterosklerotického plátu 
a štúdi e ho ukazujú aj ako prediktívny 
faktor kardi ovasulárnych chorôb u vy-
soko rizikových paci entov, ako sú pa-
ci enti s DM 2. typu [17].

Proteín S patrí medzi inhibítory 
ko aguláci e a zníženi e jeho hladiny ve-
di e k proko agulačnému stavu. U pa-
ci entov s NASH sa pozoroval defi cit 
proteínu S v súvislosti so zníženo u pro-
dukci o u v pečeni [18].

Pri parci álnom metabolizme chylo-
mikrónov (CM) a lipidov s veľmi nízko u 
denzito u (VLDL) vznikajú tzv. „rem-
mant-like“ lipoproteínov (RLP), ktoré 
pôsobi a nepri amo na agregáci u trom-
bocytov a ovplyvňujú re ologické vlast-
nosti krvi, čo vedi e k zvýšenému riziku 
vzniku trombov. Hladiny RLP boli do-
kázané aj u paci entov s NAFLD [19].

Protrombotický stav u paci entov 
s NAFLD môže prostredníctvom inzu-
línovej rezistenci e zvyšovať kardi ovas-
kulárne riziko a riziko tromboembo-
lizmu [20].

Tvorba mikrotrombov v ci evnom 
ri ečisku pečene sa môže podi eľať aj 
na progresii jednoduchej ste atózy do 
ste atofi brózy až cirhózy pečene [21]. 
V progresii fi brózy sa predpokladá ti ež 
úloha nižšej hladiny proteínu S. Pri 
jeho znížení prevláda proko agulačný 
stav, zvyšuje sa syntéza f ibrínu cez 
zvýšenú aktivitu trombínu, ktorý pô-
sobí ako aktivátor stelátových buni ek 
v pečeni zodpovedných za produkci u 
fi brínu [18].

Záver
NAFLD ako súčasť MS sa môže pravde-
podobne svojo u účasťo u v ovplyvňo-
vaní hemoko agulačného sy stému po-
di eľať na tvorbe protrombotického 
stavu, a tým zvyšovať kardi ovaskulárne 
riziko ako aj progresi u tukovej choroby 
pečene.
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