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Sthrn: Nealkoholové tukova choroba pecene (NAFLD) sa stdva v populdcii najéastejSou chorobou pecene. NAFLD je sti¢ast metabo-
lického syndrému (MS). Pecer sa zicastriuje v procese zrazania krvi syntézou koagulac¢nych, antikoagulacnych faktorov a reguldciou
hemostazy. Postupne sa dokazuju protrombotické zmeny hemostdzy u pacientov s MS ako aj s NAFLD. Tieto st spdsobené endotelovou
dysfunkciou, hypofibrinolytickym a hyperkoagula¢nym stavom. Protromboticky stav u pacientov s NAFLD méZe prostrednictvom inzu-
linovej rezistencie zvy3ovat kardiovaskuldrne riziko ako aj riziko tromboembolizmu. Tvorba mikrotrombov v cievnom riecisku pecene sa
moze podiefat aj na progresii jednoduchej steatézy do steatofibrézy az cirhdzy pecene.
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Prothrombotic state in NAFLD and its consequences

Summary: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease in population. NAFLD is one part of metabolic
syndrome (MS). The liver plays the role in haemostasis by the synthesis of coagulant, anticoagulant factors and haemostasis regulation.
It seems recently, that there are prothrombic changes in haemostasis in patients with MS and NAFLD. They are caused by endothelial dys-
function, hypofibrinolysis and hypercoagulant state. Prothrombotic state in patients with NAFLD can by means of the insulin resistance
increase cardiovascular risk as well as the risk of thromboembolism. The formation of microthrombi in hepatic vessels can participate also
in progression of simple steatosis to steatofibrosis and liver cirrhosis.
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Uvod

Nealkoholova tukova choroba pecene
(NAFLD) sa stava naj¢astejSou pece-
novou chorobou v populacii pacien-
tov, u ktorych je vylicenda nadmerna
konzumécia alkoholu. Je stic¢astou me-
tabolického syndrému (MS), ktory je
charakterizovany centrdlnou obezitou,
inzulinovou rezistenciou, artériovou
hypertenziou, dyslipidémiou a poru-
chou glukézovej tolerancie. Metabo-
licky syndrém je spojeny so zvysenym
kardiovaskuldrnym rizikom v pritom-
nosti subklinického zdpalu a protrom-
botického stavu.

NAFLD prebieha v réznych formach,
od jednoduchej steatézy cez steatohe-
patitidu (NASH) aZ vyvojom cirhézy
pecene. Patogenéza NAFLD je multi-
faktoridlna, délezitd dlohu hra inzuli-
nova rezistencia.

Diagnostika sa opiera o ultrasonogra-
fické vySetrenie, pricom zlatym Standar-
dom zostdva punkcia pecene a histolo-
gické vySetrenie. V sticastnosti su viak aj
snahy o vytvorenie neinvazivnych spofa-
hlivych testov ako napr. Steato test.
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Kauzdlna liecba NAFLD zatial ne-
existuje. Terapia sa zameriava na zniZe-
nie inzulinovej rezistencie cez dietetické
opatrenia a medikamentéznu liecbu.

Uzka stvislost metabolického syn-
drému s dlohou pecene v regula-
cii hemostdzy pontka otazku podielu
NAFLD na protrombotickom péso-
beni a jeho ndsledkoch [1].

Fyziologicka Gloha pecene

v hemostaze

Peceri sa zicastriuje v procese zrdza-
nia krvi syntézou koagulacnych, anti-
koagulac¢nych faktorov a reguldciou
hemostdzy.

V peceriovych bunkdch sa syntetizuju
faktory: fibrinogén (f. 1), protrombin
(f. ), dalej faktory V, VII, IX, X, XI, XII,
prekalikrein, HMW kininogén, taktiez
inhibitory koaguldcie (protein C a S),
inhibitory fibrinolyzy (antitrombin III)
a fibrinolytické proteiny (plazmino-
gén). Ukazuje sa, ze faktor VIII je tiez
syntetizovany v hepatocytoch.

Syntéza fibrinogénu je riadend spat-
nou vazbou cirkulujicimi fibrin de-

gradaénymi produktmi. Pri lahkom
a stredne tazkom poskodeni pecene
je jeho syntéza nezmenend. Fibrino-
gén patri medzi proteiny akuitnej fazy,
je teda markerom zépalu. Jeho mnoz-
stvo stdpa pri hepatitidach, neopla-
zidch a ukazuje sa, Ze aj pri nealkoho-
lovej tukovej chorobe pecene.
Reguldcia hemostdzy peceriou sa
deje cez vychytavanie a inaktivaciu
niektorych faktorov, medzi ktoré pat-
ria aktivované protedzy. Dochdadza tu
tiez k inaktivacii plazminu, tkanivo-
vého aktivatora plazminogénu, ¢im sa

reguluje proces fibrinolyzy [2].

Protromboticky stav pri NAFLD

Je zndme, Ze stcastou metabolického
syndrému je protromboticky stav pod-
mieneny multifaktoridlne. Postupne sa
ukazuje, ze dysfunkcia hemostdzy je
sposobenda endotelovou dysfunkciou,
hypofibrinolytickym a hyperkoagula¢-
nym stavom. Je to v dosledku zmeny
jednotlivych stcasti hemostdzy - po-
ruchou cievnej steny a zmenou hladin
koagulac¢ne a antikoagulacne poso-
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biacich faktorov. V st¢asnosti sa ob-
javuju stédle nové dokazy, poukazujtce
na zmeny aj u pacientov s NAFLD.

Endotelova dysfunkcia
Endotel je jednobunkova vrstva vystiela-
juca povrch vdetkych ciev. Je to aktivny
organ, ktory sa zii¢astriuje na udrziavan{
homeostdzy produkciou koagula¢nych,
antikoagula¢nych faktorov, vazokon-
strikénych, vazodilata¢nych, prozapa-
lovych, protizdpalovych cytokinov, an-
tioxidantov a vela inych l4tok.

Pri endotelovej dysfunkcii je prostred-
nictvom oxidacného stresu znizend
produkcia vazodilata¢ne posobiaceho
oxidu dusnatého (NO), a tym prevaha
vazokonstrikéne pésobiaceho angioten-
zinu Il. ZvySend produkcia zdpalovych
cytokinov sposobuje zvySent tvorbu
prokoagula¢nych molekdl bunkami en-
dotelu, ako st von Willebrandov fak-
tor, tkanivovy faktor, inhibitor plazmi-
nogénového aktivdtora PAI-1 a PAI-2.
Tkanivovy faktor sa dalej podiela na
aktivacii trombocytov. C-reaktivny pro-
tefn (CRP) zvy3uje tvorbu fibrinogénu
a PAI-1 v peceni, indukuje adhezivitu
leukocytov, znizuje adhezivitu C pro-
teinu a trombomodulinu na ich recep-
tory v cievnej stene [3,14].

V kone¢nom désledku prispieva en-
dotelova dysfunkcia spolu s ostatnymi
rizikovymi faktormi k tvorbe atero-
sklerotickych pldtov v cievach a riziku
vzniku kardiovaskuldrnych choréb.

K vySetrovacim metédam na ziste-
nie endotelovej dysfunkcie patri ultra-
sonografické meranie vazodilatdcie
brachidlnej artérie pomocou vysoko
rozliSovacej ultrasonografie. Tlakom
manzety tlakomeru sa vyvola isché-
mia hornej koncatiny, po uvolneni pri
dobre fungujlicom endotele sa priamo
umerne ischémii uvolni z buniek mnoz-
stvo NO vedtce k vazodilatacii cievy,
atym postidenie jej dynamickej funkcie.
Meranie hribky intimy a médie (IMT)
karotickej artérie sltizi na morfologické
ur¢enie zmeny endotelu a pritomnost
aterosklerotickych plakov [4].

Zistilo sa, Ze v pritomnosti NAFLD
je u pacientov hodnota IMT zvy3ena
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a tiez boli 2-krdt castejSie pritomné
aterosklerotické platy pri ultrasono-
grafickom vySetreni karotickych arté-
rif, ¢im sa NAFLD stdva nezavislym fak-
torom zvySenia IMT a aj aterogénnym
faktorom [5].

Bola tiez dokdzand porucha vazodi-
latdcie u pacientov s NAFLD, pri¢om
zdvaznejsie poskodenie bolo u pacien-
tov so sutcasne zvySenou aktivitou ami-
notransferdz [6,7]. Ukazuje sa, ze do-
konca NAFLD by mohla byt vysokym
rizikom kardiovaskularnych choréb ne-
zévisle od ostatnych faktorov spdjaju-
cich sa s MS [8].

Hypofibrinolyza

PAI-1 je hlavnym inhibitorom fibrino-
lyzy, kaskadovitého procesu vediceho
k degradaciu fibrinu. Tvori sa v bun-
kdch endotelu, trombocytoch, tuko-
vom tkanive a v peceni. Do krvi sa vy-
lu¢uje v aktivnej forme a inaktivuje sa
naviazanim vitronektinu, ktory sa tvorf
v subendotelidlnom tkanive. Existuje
viacero molekul zvy3ujucich tvorbu
PAI-1, interleukin-1, tumor nekrotizu-
juci faktor a, transformujdci rastovy
faktor B, estrogény, trombin, inzulin,
angiotenzin Il.

Zvy3ena hodnota PAI-1 je spojend
s rizikom tvorby trombov v cievhom
riec¢isku, a tym zvySovania kardiovas-
kuldarneho rizika. Bolo dokdzané, Ze
PAI-1 ma cirkadianne vyluc¢ovanie, pri-
¢om najvyssie hodnoty dosahuje rano
a najnizsie v popoludnajsich hodi-
nach. Moze to suvisiet aj s kardiovas-
kuldrnymi ochoreniami, pretoze bola
dokdzand vyssia hladina u pacientov
s infarktom myokardu. Aj cirkadidnne
vylu¢ovanie ukazuje na stvis vy3sej hla-
diny PAI-1 a vznikom infarktu v ran-
nych hodinédch [9].

Metabolicky syndrém je charakteri-
zovany okrem iného aj centrdlnou obe-
zitou, teda néarastom viscerdlneho tu-
kového tkaniva. Jeho mnozstvo odrdza
pomer pds-boky, presné mnozstvo sa
da zmerat pomocou CT. Je to aktivne
tkanivo, ktoré je aj vyznamnym mies-
tom tvorby PAI-1 v porovnani s pod-
koZnymi adipocytmi [10]. M&Ze byt tiez
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prepojenim medzi MS a NAFLD, kedze
vyskyt NAFLD u obéznych jedincov je
69-100% [11]. U pacientov s NAFLD,
ktori nemali okrem vy3Sich hodnét vis-
ceralneho tuku, plazmatického inzu-
linu, triacylglycerolov, ALT a HDL-cho-
lesterolu Ziadne kardiovaskularne,
oblickové ochorenie ani diabetes mel-
litus, boli zistené signifikantne vys-
Sie hladiny PAI-1. Z vysledkov vyplyva
predpoklad, Zze prave hodnota viscerdl-
neho tuku spdja NAFLD so vzostupom
PAI-1. Nevyldcila sa v3ak ani moznost
priamych alebo nepriamych mecha-
nizmov, ktorymi sa NAFLD méze zu-
Castriovat na zvy$ovani tejto hladiny
aj nezavisle od hodnoty visceralneho
tuku [12].

Znizenie telesnej hmotnosti a kombi-
novana liec¢ba rosiglitazénom a metfor-
minom vedie k zniZeniu hladiny PAI-1,
¢o modze mat dobry efekt na poruchu
fibrinolyzy, a tym znizit kardiovasku-
larne riziko [13,14].

Inym inhibitorom fibrinolyzy s asi
men3ou Gcinnostou, produkujicim sa
vyhradne v peceni, je trombinom ak-
tivovany inhibitor fibrinolyzy (throm-
bin-activable fibrinolysis activator -
TAFI). Aktivaciou pomocou trombinu,
trombomodulinu a plazminu sa po-
diela na degraddcii fibrinu. Vy3sie hla-
diny boli dokdzané u pacientov s DM
2. typu a tieZ vysSie koncentrdcie TAFI
sa spdjaju s vy38im rizikom vzniku hlbo-
kej Zilovej trombdzy [15,16].

Hyperkoagulaé¢ny stav

Fibrinogén je solubilny glykoprotein
plazmy zdcastiiujdci sa po aktivacii na
tvorbe trombu. Ako protein zédpalovej
fdzy sa jeho hladina dokazuje u v3et-
kych zdpalovych ochoreni, teda i u pa-
cientov s MS a NAFLD v podmienkach
subklinického zdpalu endotelu [12].
Dokazand zvysena hladina fibrinogénu
sposobuje hyperkoagula¢ny stav, a tym
zvy$enu néchylnost na vznik trombov
v cievnom riecisku.

Von Willebrandov faktor (VWF) je
dolezitd molekula pri tvorbe trombu
ovplyviiovanim adhézie trombocytov
na cievnu stenu a agregdcie krvnych
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dosticiek. Tvoria ho bunky endotelu.
Zda sa, Ze sekrécia VWF je ovplyviio-
vand inzulinovou rezistenciu prostred-
nictvom subklinického zdpalu [17]. Aj
pacienti s NAFLD, kde inzulinova re-
zistencia hrd délezitd dlohu v pato-
genéze, mali dokdzané signifikantne
vyssie hladiny vWF [12]. Predpoklada
sa, ze VWF hra dlohu pri tvorbe sko-
rych $tadii aterosklerotického platu
a Stddie ho ukazuju aj ako prediktivny
faktor kardiovasularnych chorob u vy-
soko rizikovych pacientov, ako st pa-
cientis DM 2. typu [17].

Protein S patri medzi inhibitory
koaguldcie a zniZenie jeho hladiny ve-
die k prokoagula¢nému stavu. U pa-
cientov s NASH sa pozoroval deficit
proteinu S v stvislosti so znizenou pro-
dukciou v peceni [18].

Pri parcidlnom metabolizme chylo-
mikrénov (CM) a lipidov s velmi nizkou
denzitou (VLDL) vznikaju tzv. ,rem-
mant-like“ lipoproteinov (RLP), ktoré
posobia nepriamo na agregéciu trom-
bocytov a ovplyvriuju reologické vlast-
nosti krvi, ¢o vedie k zvySenému riziku
vzniku trombov. Hladiny RLP boli do-
kdzané aj u pacientov s NAFLD [19].

Protromboticky stav u pacientov
s NAFLD méze prostrednictvom inzu-
linovej rezistencie zvySovat kardiovas-
kuldrne riziko a riziko tromboembo-
lizmu [20].

Tvorba mikrotrombov v cievhom
rieCisku pecene sa moéze podielat aj
na progresii jednoduchej steatézy do
steatofibrézy az cirhézy pecene [21].
V progresii fibrézy sa predpoklada tiez
dloha niz$ej hladiny proteinu S. Pri
jeho znizenf prevldda prokoagulaény
stav, zvySuje sa syntéza fibrinu cez
zvy$enu aktivitu trombinu, ktory po-
sobf ako aktivator steldtovych buniek
v peceni zodpovednych za produkciu
fibrinu [18].
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Zaver

NAFLD ako stcast MS sa moze pravde-
podobne svojou tcastou v ovplyviio-
vani hemokoagula¢ného systému po-
diefat na tvorbe protrombotického
stavu, a tym zvySovat kardiovaskuldrne
riziko ako aj progresiu tukovej choroby
pecene.
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