Pavodni prace

Prevalencia markerov poskodenia pecene u pacientov
s metabolickymi rizikovymi faktormi

T. Koller, J. Kollerova, T. Hlavaty, M. Huorka, J. Payer
V. internd klinika Lekdrskej fakulty UK a FNsP Bratislava, Slovenskd republika, prednosta prof. MUDr. Juraj Payer, CSc.

Sthrn: Uvod: Nealkoholova tukova choroba patri medzi najéastejéie choroby pecene. Jej prevalencia u pacientov s metabolickymi rizi-
kovymi faktormi (obezitou, diabetes 2. typu, hypertenziou, hypelipidémiou) bez doposial poznanej choroby pecene nie je u nds tplne
znama. Cielom nasej prace bolo preto stanovit prevalenciu markerov poskodenia pecene (elevécia alaninaminotransferdzy - ALT - alebo
gamaglutamyltransferdzy - GGT - nad normu a ultrasonografickych znakov steatézy pecene) v sledovanej skupine pacientov s minimalne
jednym metabolickym rizikovym faktorom, porovnat ju s kontrolnou skupinou pacientov bez rizikového faktora, preskimat jej zavislost
od poctu rizikovych faktorov a identifikovat najsilnejsie asociované nezavislé prediktory. Metddy: Pacienti s ostatnymi poznanymi choro-
bami pecene boli vyliceni. Z 482 pacientov bolo 429 v sledovanej skupine a 53 v kontrolnej skupine. Vysledky: V sledovanej skupine sme
zistili elevaciu ALT, GGT a znaky steatdézy u 12,1, 29,9, 38,3% pacientov v porovnani s 5,7, 11,9 a 5,7% v kontrolnej skupine. Rozdiely
boli Statisticky signifikantne odliné. So stupajicim pocétom rizikovych faktorov sme pozorovali aj stipajicu prevalenciu elevacie GGT
a znakov steatézy pecene, ale nie ALT. V logistickej regresii bola jedingm nezavislym prediktorom elevacie ALT obezita, prediktormi elevacie
GGT boli diabetes 2. typu a ultrazvukové znaky steatézy pecene, znaky steatdzy pecene boli nezdvisle asociované s nadvdhou a obezitou,
diabetom 2. typu a hypertriacylglycerolémiou. Zdvery: Markery poskodenia pecene maju klinicky aj prognosticky vyznam na hepatalne
a kardiometabolické riziko, a preto navrhujeme ich v tejto skupine pacientov aktivne vyhladavat.
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Prevalence of liver disease markers among patients with metabolic risk factors

Summary: Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease is one of the most common liver diseases. It’s prevalence among patients with
metabolic risk factors (obesity, type 2 diabetes, hypertension, lipid disorders) without previously recognized liver disease is not completely
known. Aims of our study were to determine the prevalence of liver lesions (elevated alanin aminotransferase (ALT), gamma glutamyl
transpeptidase (GGT) above normal range and ultrasound signs of liver steatosis) among the study group of patients with at least one
metabolic risk factor, to compare it with the control group with no risk factor, to investigate it’s association with the number of metabolic
risk factors and to identify it’s closest independent predictors. Methods: Patients with other known liver diseases were excluded. Among
482 patients 429 were in the study group and 53 in the control group. Results: In the study group the prevalence of ALT, GGT elevation and
signs of steatosis was 12.1, 29.9, 38.3 %, comparing to 5.7, 11.9 and 5.7 % in the control group respectively. The differences were statisti-
cally significant. With the increasing number of risk factors we found growing prevalence of GGT elevation and signs of steatosis, but ALT
elevation was equally prevalent. In multiple logistic regression the only independent predictor of ALT elevation was obesity, predictors
of GGT elevation were type 2. diabetes and signs of steatosis, signs of steatosis were independently associated with overweight, obesity,
type 2 diabetes and hypertriglyceridemia. Conclusions: Markers of liver disease do have a clinical and prognostic impact on the liver and
cardiometabolic risk and therefore we suggest they should be actively screened in this group of patients.
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Uvod

Metabolické rizikové faktory ako obe-
zita, artériova hypertenzia, diabetes
2. typu a poruchy metabolizmu tukov
postihuji 20-40% nasej populdcie
[1]. V stcasnosti vieme, Ze tieto rizi-
kové faktory vo vy$sej miere ohrozuju
pacientov kardiovaskularnou morbidi-
tou a mortalitou. Identifikovat ich pri-
tomnost je dnes zdkladom pravidel-
nych preventivnych opatreni. Uz menej
diskutovand je skuto¢nost, Zze metabo-
lické rizikové faktory st ¢asto spojené

s elevdciou koncentracie alaninamino-
transferazy (ALT), gamaglutamyltrans-
ferdzy (GGT) alebo s ultrazvukovymi
(USG) znakmi steatézy pecene, teda
s celym spektrom nealkoholovej tuko-
vej choroby pecene, ktoré siaha v his-
tologickom obraze od d¢istej steatdzy
aZz po progredujlcu steatohepati-
tidu. Vacsina doposial publikovanych
prac uddva zvyenu prevalenciu me-
tabolickych rizikovych faktorov u pa-
cientov so zistenou nealkoholovou tu-
kovou chorobou pecene, teda uz so

zistenou léziou pecene [2]. Opacnd si-
tudcia, akd je prevalencia doposial ne-
poznanej asymptomatickej hepatdlnej
|ézie u pacientov s metabolickymi rizi-
kovymi faktormi, je u nds menej pre-
skimand. Nasim zdmerom bolo zistit,
ako ¢asto mézeme u tejto skupiny pa-
cientov o¢akdvat markery hepatédlneho
poskodenia.

Ciele prace

1. Na stbore pacientov s minimalne
jednym metabolickym rizikovym fak-
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vek od 18 do 80 rokov
130/85mmHg)
BMI > 25

hypertriglyceridémia (> 1,7 mmol/I)

vek od 18 do 80 rokov

Vylucovacie kritéria

malignita

Tab. 1. Kritérid vyberu pacientov do sledovaného a kontrolného suboru.

Vstupné kritéria do sledovaného siiboru pacientov

pritomnost aspof jedného z nasledujtcich metabolickych rizikovych faktorov:
lie¢end alebo novozistend artériovd hypertenzia (TK opakovane nad

porucha glukézovej tolerancie alebo diabetes mellitus 2. typu

HDL-C muzi < 1,04, Zeny < 1,29 mmol/I
Vstupné kritérid do kontrolného siboru pacientov

nepritomnost Ziadneho z metabolickych rizikovych faktorov uvedenych vyssie
nepritomnost Ziadneho vylu¢ovacieho kritéria uvedeného nizsie

evidentny abdtizus etanolu v sti¢asnosti alebo v minulosti

poskodenie pecene zndmej etioldgie (alkohol, virusy hepatitidy B a C)

zévazné terminalne stavy akejkolvek etioldgie (napr. chronické zlyhavanie srdca)
akutny infarkt myokardu alebo hemodynamicky signifikantnd porucha rytmu srdca
chronické zlyhavanie obliciek s kreatininom nad 300 pmol/I

choledocholitidza, medikamentézna hepatitida, tyreotoxikéza

akakolvek ind zndma etiolégia elevacie hepatalnych testov

torom, t.j. nadvdhou/obezitou, diabe-
tom 2. typu, artériovou hypertenziou,
hypertriacylglycerolémiou alebo niz-
kou koncentraciou cholesterolu v li-
poproteinoch s vysokou denzitou (HDL
cholesterolu) zistit prevalenciu elevacie
ALT a GGT nad normu ako aj ultrazvu-
kovych znakov steatézy pecene.

2. Porovnat prevalenciu markerov
poskodenia pecene s kontrolnou sku-
pinou pacientov bez metabolického ri-
zikového faktora.

3. Zistit, i so stdpajicim poctom ri-
zikovych faktorov stipa aj prevalencia
markerov poskodenia pecene.

4. Zistit, ktoré metabolické rizikové
faktory, klinické a biochemické para-
metre st najsilnejsie a nezavisle aso-
ciované s markermi poskodenia pecene

Pacienti a metédy

Stbor sme selektovali z populacie
680 hospitalizovanych alebo ambu-
lantne vySetrenych pacientov pocas
jedného kalenddrneho roka. V sledo-
vanom stbore sa jednalo o pacientov
odoslanych na internt kliniku a jej am-
bulanciu, ktord sa zaoberd metabo-
lickymi rizikovymi faktormi, lie¢bou
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hypertenzie, diabetu 2. typu alebo po-
rich metabolizmu tukov ako aj lie¢bou
obezity. Udaje boli prospektivne za-
znamendvané. Vstupnym kritériom do
sledovaného stboru bola pritomnost
jedného alebo viacerych metabolickym
rizikovych faktorov (tab. 1) a vek od
18 do 80 rokov. Vylucili sme tych pa-
cientov, ktori mali uz zndmu chorobu
pecene, ako napr. cirhézu, abuzus al-
koholu, znaky infekcie virusom hepa-
titidy B alebo hepatitidy C (pozitivny
HBs antigén, alebo pozitivne anti HCV
protilatky), pri podozreni na autoimdu-
nitné poskodenie pecene (najma podfa
klinického obrazu a zndmej chronickej
elevicie aminotransferdz a pozitivity
autoprotildtok), vylicili sme pacien-
tov so zndmymi metabolickymi choro-
bami pecene ako hemaochromatéza
alebo Wilsonova choroba, pacientov
so zavaznymi chorobami srdca, obli-
¢iek, malignitami, podozreniami na
medikamentézne navodenu hepatopa-
tiu, manifestnymi poruchami funkcie
Stitnej Zlazy alebo choledocholitidzou.
Pacientov s abizom alkoholu sme vy-
lacili na zdklade udajov od pacienta
a z dostupnych objektivnych udajov

z dokumentdcie alebo od pribuznych.
V kontrolnej skupine boli najma pa-
cienti prichddzajdci na interné vyset-
renia pred pldnovanymi operaciami.
Pacienti boli do nej zaraden vtedy,
ak nemali Ziaden metabolicky rizikovy
faktor ani ziadne vylucovacie kritéria
(tab. 1).

U sledovanych pacientov sme za-
znamenali antropometrické parametre
(pohlavie, vek, telesnd vysku, hmot-
nost), pritomnost metabolickych ri-
zikovych faktorov (diabetes mellitus
2. typu, resp. poruchy glukézovej to-
lerancie, pritomnost artériovej hyper-
tenzie, hladinu cholesterolu, HDL-cho-
lesterolu, triacylglycerolov - TAG, index
telesnej masy - BMI) ako aj labora-
térne parametre, ako pocet trombocy-
tov, stredny objem erytrocytu, glykémiu
nala¢no, bilirubin, aspartdtamino-
transferdzu (AST), ALT, GGT, kreati-
nin, albumin. Ultrazvukovym (USG)
vySetrenim brucha sme zazname-
nali pritomnost/nepritomnost znakov
steatézy pelene. Za markery posko-
denia pecene sme povazovali: 1. pri-
tomnost USG znakov steatdzy pecene,
2. elevaciu ALT nad normu, 3. eleva-
ciu GGT nad normu. Biochemické pa-
rametre boli stanovené Standardnou
ISCC metédou biochemickymi ana-
lyzatormi, normy pre prislusné para-
metre st uvedené v tabufkdch. Za ul-
trazvukové znaky steatézy pecene sme
povaZovali hyperechogénny charakter
pecene (svetld peceri), zvySenu echo-
genicitu pecene v porovnani s oblié-
kami, rozmazany, neostry obraz ciev
a hlboké zoslabenie signalu. Vysetrenia
boli vykondvané certifikovanymi ultra-
sonografistami. Zber ddt bol schvéleny
lokélnou etickou komisiou.

Na Statistické spracovanie sme po-
uzili Statisticky program MedCalc, pre
kazdu priemernt hodnotu sme vypo-
¢itali priemer, $tandardnd odchylku
a 95% interval spofahlivosti (IS), pre
porovndvanie kategorickych premen-
nych (pritomnost alebo nepritomnost
faktora) sme pouzili y? test, pre po-
rovndvanie skupin spojitych premen-
nych sme poutzili dvojsmerny nepdrovy
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st uvedené v zatvorkach.

vek

% Zien

fajcenie

BMI

obezita a nadvdha
obezita

normalna hmotnost
obvod pasa
hypertenzia
diabetes 2. typu
triacylglyceroly (0,45-1,7 mmol/I)
hypertriglyceridémia
nizke HDL

HDL-cholesterol (zeny 1,4-2,7,
muzi 1-2,7 mmol/l)

ALT (Zeny 0,1-0,6, muzi 0,1-0,85 pkat/I)
elevacia ALT nad normu

AST (zeny 0,1-0,6,
muzi 0,1-0,75 pkat/I)

elevacia AST nad normu

GMT (zeny 0,08-0,65,
muzi 0,13-1,0 pkat/I)

elevicia GMT nad normu
cholesterol celkovy (3,5-5 mmol/l)
USG znaky steatézy

kreatinin (Zeny 44-80, muzi
62-106 pmol/I)

bilirubin (0-25 pmol/l)
albumin (35-50g/I)
trombocyty (150-400 x 10%/1)

stredny objem erytrocytu - MCV
(82-96 f1)

Tab. 2. Prehladn4 $tatistika kontrolného a sledovaného stiboru pacientov a ich porovnanie. Normalne intervaly

Kontrolna skupina

N priemer 95% IS N

53 41264  36,716-45,812 429
53 71,70% 0,592-0,842 429
S8 32,10% 0,191-0,451 429
50 21,283  20,621-21,944 407
53 0 429
53 0 407
53 100% 407
16 73,031 69,84-76,22 213
51 0 427
53 0 424
41 0,923 0,822-1,023 379
41 0 379
41 0 163
41 1,752 1,056-2,449 163
53 0,313 0,260-0,367 429
53 5,70% -0,008-0,121 429
53 0,375 0,344-0,405 429
53 1,90% -0,019-0,057 429
42 0,406 0,249-0,562 324
42 11,90% 0,017-0,221 324
41 4,368 4,026—4,710 383
53 5,70%  —-0,024-0,138 316
S8 65,628 61,508—69,749 426
51 12,823 10,930-14,715 420
37 41,145 38,275-44,016 289
53 258,396  233,31-283,47 426
53 89,912 88,47-91,15 426

Sledovana skupina

priemer 95% IS P
63,182 61,934—64,430 0,001

59,20% 0,545-0,639 NS
18,20% 0,145-0,218 0,03
28,85 28,305-29,394

73,70% 0,695-0,778

3490%  0,302-0,395

25,60% 0,213-0,298

104,404  102,4-106,3

87,60% 0,844—0,907

49,50% 0,448-0,543
1,783 1,676—1,890

43,50% 0,385-0,485

46,60%  0,389-0,544
1,261 1,207-1,315 NS
0,448 0,418—0,478 0,002
12,10% 0,090-0,152 0,05
0,453 0,434-0,471 0,005
9,60% 0,068—0,124 NS
0,769 0,657—0,881 0,024

29,90% 0,249-0,350 0,023
5,157 5,031-5,284 0,001

38,30% 0,329-0,437 0,0003
86,891 82,844-90,938 0,001
12,567 12,044—13,090 NS
41,52 40,899—42,141 NS

224,725  215,79-233,66 0,014
91,83 88,69-94,97 NS

t-test. Pre porovndvanie spojitych pre-
mennych rozdelenych podla pritom-
nosti diskriminaéného faktora sme
pouZili jednosmerny ANOVA test. Na
urcenie relativneho rizika sme pouZzili
multivariantnud logistickd regresiu. Za
signifikantny rozdiel sme povaZovali
pravdepodobnost nulovej hypotézy
mensiu ako 5% (p < 0,05).

Vysledky

Z celkového poctu 680 vySetrenych pa-
cientov sme pre pritomnost vyluco-
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vacich kritérii vyltacili 198 pacientov
a hodnotili sme 482 pacientov. Z nich
bolo v sledovanej skupine 429 a v kon-
trolnej skupine 53 pacientov. Zakladnu
charakteristiku oboch stiborov uvddza
tab. 2.

Vysledky porovnania prevalencie
markerov poskodenia pecene medzi
kontrolnou skupinou (bez metabolic-
kého rizikového faktora) a sledovanou
skupinou (aspori jeden metabolicky ri-
zikovy faktor) sd v tab. 2 hrubsie vy-
znacené. Pacienti v sledovanej skupine

mali signifikantne castejSiu elevdciu
ALT (12,1 vs 5,7%, p = 0,05), elevaciu
GGT (29,9 vs 11,9%, p = 0,023) a cas-
tejsie znaky steatézy pecene (38,3 vs
5,7%, p = 0,0003).

Prevalenciu markerov hepatdlneho
poskodenia pre jednotlivé metabolické
rizikové faktory zvl45¢ uvddza tab. 3.

Sledovany stibor sme dalej rozdelili
do 2 skupin podfa kompletnosti ob-
razu metabolického syndrému podfa
starsich definicif (1 a 2 rizikové fak-
tory ako tzv. inkompletny metabolicky
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Tab. 3. Prevalencia markerov poskodenia pecene podla pritomnosti/nepritomnosti jednotlivych metabolickych riziko-
vych faktorov v stibore 482 pacientov.
ALT nad normu GMT nad normu Steat6za pecene (USG)
BMI nad 25 13,61 % 31,74 % 45,69 %
BMI pod 25 7,23 % p=0,036 21,32 % p=0,032 14,29 % p = 0,001
DM 2. typu 10,95 % 37,42 % 50,31 %
bez DM 2. typu 11,95 % NS 21,05 % p = 0,001 22,58 % p = 0,001
hypertenzia 11,23 % 29,60 % 42,72 %
bez hypertenzie 11,54 % NS 21,64 % NS 21,79 % p =0,001
hypertriglyceridémia 15,76 % 33,33 % 52,00 %
bez hypertriglyceridémie 7,80 % p =0,001 24,52 % NS 26,18 % p = 0,001
nizky HDL cholesterol 15,79 % 31,67 % 52,54 %
HDL cholesterol v norme 7,69 % NS 29,29 % NS 36,76 % NS
Tab. 4. Rozdelenie sledovaného suboru podla poétu metabolickych rizikovych faktorov (1 az 2 vs 3 az 5).
1a22 3as5 p
N priemer 95% IS N priemer 95% IS
vek 207 61,478 59,479-63,478 222 64,77 63,255-66,286 NS
% sien 207 5850%  0,517-0,652 222 59,90%  0,534-0,664 NS
ALT (zeny 0,1-0,6, muzi 0,1-0,85 pkat/l) 207 0,429 0,393-0,466 222 0,466 0,419-0,512 NS
elevdcia ALT nad normu 207 11,10 % 0,068-0,154 222 13,10 % 0,086-0,175 NS
Sﬂt/';éff;_y&oﬁ::tﬁ)s’ 160 0,608  0,513-0,703 164 0,926 0,727-1,124 0,005
elevdcia GMT nad normu 160 25% 0,182-0,318 164 34,80 % 0,274-0,421 0,055
USG znaky steatozy 147 19,70%  0,132-0,262 169 54,40%  0,469-0,620  0,0001
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pocet metabolickych rizikovych faktorov

M elevicia GGT (p = 0,0017)

steatéza (p < 0,001)

Graf 1. Prevalencia markerov poskodenia pecene v zavislosti od po¢tu metabo-
lickych rizikovych faktorov (y’ test pre trend).
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syndrém a 3-5 rizikovych faktorov ako
tzv. kompletny metabolicky syndrém).
Zistili sme, Ze pacienti s kompletnym
obrazom metabolického syndrému
(3 aviac rizikovych faktorov) mali rov-
nakd prevalenciu elevacie ALT, zvy3enu
prevalenciu elevacie GGT na hranici
Statistickej signifikancie (25 vs 34,8%,
p = 0,055) a vyrazne vy38iu prevalen-
ciu znakov steatézy pecene (19,7 vs
54,4%, p = 0,0001), blizsie vid tab. 4.
Graf 1 zobrazuje prevalencie marke-
rov poskodenia pecene v zavislosti od
rasticeho poctu metabolickych rizi-
kovych faktorov. Zistili sme podobne,
Ze prevalencia elevdcie ALT sa s pri-
bddajdcim poctom rizikovych fakto-
rov nezvy$uje. Naopak, prevalencia
elevacie GGT a znakov steatdzy pe-
¢ene Statisticky signifikantne narastd
(test x? pre trend p = 0,0017 pre GGT
ap=0,001 pre steatézu pecene).
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Nakoniec sme identifikovali rizikové
faktory, ktoré boli v nasom stibore naj-
silnejSie asociované s markermi po-
Skodenia pecene. Pacienti s elevdciou
ALT mali signikantne vy$sie BMI, ako
aj vy88iu prevalenciu hypertriacylgly-
cerolémie (koncentracia triacylglyce-
rolov - TAG > 1,7 mmol/l) a znakov
steatézy v porovnan( s pacientmi bez
elevdcie ALT. Pacienti s elevaciou GGT
mali v porovnani s pacientmi s nor-
malnym GGT signifikantne vy33ie BMI,
prevalenciu diabetes 2. typu a zna-
kov steatdzy pecene ako aj vyssiu kon-
centrdciu triacylglycerolov. Pacienti
so znakmi steatézy pecene na USG
mali signifikantne vy$3iu prevalenciu
v8etkych rizikovych faktorov (obezita,
hypertenzia, diabetes, hypertriglyceri-
démia) s vynimkou nizkeho HDL-cho-
lesterolu. Po dosadeni tychto katego-
rickych premennych (pritomny alebo
nepritomny) do multivariantnej lo-
gistickej regresnej analyzy sme zis-
tili nasledovné: 1. elevdcia ALT bola
nezavisle a signifikantne asociovana
len s pritomnostou BMI > 30 (odds
ratio = 2,58, 95% 1S 1,91-5,59,
p = 0,0162) 2. elevdcia GGT bola ne-
zavisle asociovand s pritomnostou
diabetes 2. typu (odds ratio = 1,84,
95% 1S 1,05-3,23, p = 0,03) a znakmi
steatézy pecene (odds ratio = 2,19,
95% 1S 1,25-3,87, p = 0,0064).
Znaky steatézy pecene boli neza-
visle asociované s pritomnotou BMI
nad 25 (odds ratio = 3,5393, 95% IS
1,84-6,8), diabetom 2. typu (odds
2,3158, 95% IS 1,35-3,96)
a hypertriacylglycerolémiou (odds ra-
tio = 2,1902, 95% IS 1,31-3,65). Vek,
pohlavie, fajcenie, sérovy kreatinin ani

ratio =

ostatné sledované parametre neboli
signifikantne asociované so Ziadnym
markerom poskodenia pecene.

Diskusia

Nealkoholovd tukovd choroba pe-
Cene je v sticasnosti najcastejSou prici-
nou elevacie ALT a GGT vo vyspelych
krajindch [3,4]. Niektoré predpovede
ocakdvaju, Ze steatohepatitida, ako jej
sti¢ast, by mohla byt aj jednou z naj-
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C¢astejSich pric¢in chronického zlyhava-
nia pecene a hepatoceluldrneho karci-
nému [5]. V nasej praci sme zistili, Ze
markery nealkoholovej tukovej cho-
roby pecene boli pritomné u signi-
fikantného poctu pacientov s mini-
malne jednym metabolickym rizikovym
faktorom. Elevaciu ALT sme pozoro-
vali u 12,1 % pacientov, elevaciu GGT
u 29,9% pacientov a znaky steatdzy
pecene na USG vysetreni u 38,3% pa-
cientov. Prevalencia elevacie ALT, GGT
a znakov steatézy pecene bola signifi-
kantne vys$Sia v skupine s metabolic-
kymi rizikovymi faktormi v porovnani
s kontrolnou skupinou. So stipajicim
poctom rizikovych faktorov sme pozo-
rovali aj stipajlicu prevalenciu elevd-
cie GGT a znakov steatdzy pecene, ale
nie ALT. Jedinym nezavislym predikto-
rom elevdcie ALT v nasom stbore pa-
cientov bola obezita, prediktormi ele-
vacie GGT boli diabetes 2. typu a USG
znaky steatézy pecene a znaky steatézy
pecene boli nezdvisle asociované s pri-
tomnostou obezity, nadvahy, diabetom
2. typu a s hypertriacylglycerolémiou.
V Sirokej populdcii sa uddva vyskyt
elevicie ALT podfa databazy NHANES
[l (> 15 000 pacientov) po vyliceni
pacientov s diabetes mellitus a kon-
zumentov alkoholu na 2,8%. Po za-
pocitani pacientov s diabetom 2. typu
a sprisneni prahu patologickej hod-
noty ALT sa prevalenia elevdcie ALT
zvysila na 5,5%. Dve tretiny pacien-
tov (65%) s elevaciou ALT mali obezitu
alebo nadvédhu. Pritomnost viacerych
metabolickych rizikovych faktorov zvy-
Sila pravdepodobnost elevdcie ALT asi
patndsobne [6]. V nasej kontrolnej
skupine pacientov sme zistili podobnu
prevalenciu elevacie ALT (5,7 %), v sle-
dovanej skupine v8ak bola az 12,1 %, ¢o
si vysvetfujeme prave vy$Sou prevalen-
ciou metabolickych rizikovych fakto-
rov. Pri analyze vplyvu jednotlivych ri-
zikovych faktorov je vidiet, Ze elevaciu
ALT pozorujeme u priblizne 10-15%
pacientov. So stipajlicim poctom me-
tabolickych rizikovych faktorov sa viak
jej prevalencia nezvySuje. Elevacia ALT
koreluje so zdpalovymi zmenami v pe-
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¢eni (najmé s balonizaciou hepatocy-
tov) a dala by sa povaZovat aj za urcity
marker steatohepatitidy. Takmer rov-
nakd prevalencia elevacie ALT napriek
stipajicemu poctu rizikovych fakto-
rov by sa dala vysvetlit tak, Ze vznik
steatohepatitidy je akoby dany uZ od
prvych $tadif tukovej choroby pecene,
teda u men3iny pacientov pravdepo-
dobne vznikd steatohepatitida od po-
¢iatku. To moéze byt dané okrem in-
zulinovej rezistencie najméa vznikom
oxidativneho stresu, genetickou va-
riabilitou a inymi doposial nezndmymi
Cista steatdza pecene zostane jedinou
hepatalnou léziou a jej prevalencia sa
zvySuje s Uplnostou obrazu metabolic-
kého syndrému. V pociatocnych 3ta-
didch v8ak nemusi byt na USG vy3etren{
zistitefnd, preto jej skuto¢na prevalen-
ciav nasom stiibore mohla byt podhod-
notend. Treba v3ak tiez pripomenut, Ze
elevacia ALT nemusi vZdy znamenat
pritomnost steatohepatitidy v peceni.
Mohla by byt tiez vnimana ako mozny
skory marker inzulinovej rezisten-
cie, ¢o dokazuju aj vysledky francuz-
skej kohorty DESIR na 1 656 muzov
a 1 889 Zien pocas 3 rokov. Koncen-
trdcia ALT pri vstupe bola signifikantne
asociovana s objavenim sa metabo-
lického syndrému do 3 rokov. U Zien
bola tito asocidcia zistend aj s kon-
centrdciou GGT [7]. Dokonca aj vys-
Sie hodnoty ALT este v rdmci normal-
nych hodnét (porovnanim extrémnych
kvartylov) znamenaju pre pacientov
2,72ndsobné riziko vzniku diabetu
2. typu podfa Sroc¢nej prospektivne;
Stidie u 3 500 starsich muZov z Velkej
Britanie [8]. Prevalencia steatohepa-
titidy v8ak pochopitefne nebola pred-
metom sledovania tychto 3tddif a tato
otdzka zostdva zatial otvorena.

Aj udaje z Framinghamskej $tddie
na 3451 sledovanych oséb pocas 19 ro-
kov potvrdzujud, Ze vy$3ia hodnota
GGT (horny kvartyl) pri vstupe do
Stddie bola signifikantnym predikto-
rom vzniku metabolického syndrému
a zvySovala riziko kardiovaskularnych
choréb o0 67% a aj smrti [9]. Podobne
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ako aj hladina ALT, aj vy$8ia hladina
GGT v rdmci normélnych hodnét je
asociovand s vy$sim rizikom vzniku
diabetu 2. typu, odds ratio = 3,68 aj po
korekcii na inzulinovu rezistenciu [10].
Hladina GGT je teda asociovand s ob-
javenim sa metabolického syndrému
a diabetu 2. typu. Ciastoéne je vysvetli-
tefnd a asociovand s pritomnostou in-
zulinovej rezistencie, ale nezdvisld od
ostatnych posobiacich faktorov. Toto
poznanie je doblezité v praxi. Izolovane
zvySené GGT sa casto interpretuje ako
poliekové alebo sp6sobené konzuma-
ciou alkoholu, ¢o nie je spravne. Je
¢asto pric¢inou vysadenia indikovane;j
lie¢by hypolipidemikami alebo antihy-
pertenzivami z obavy z mozZnej hepa-
totoxicity. Elevdcia GGT asociovand
s metabolickymi rizikovymi faktormi
v8ak poukazuje na pravy opak, teda
nutnost intenzivnejSej lie¢by pritom-
nych rizikovych faktorov vratane lie¢by
medikamentdznej. V stG¢asnosti mame
dostatok tidajov aj o bezpeénosti lie¢by
v tomto kontexte [11]. Samozrejmos-
tou je viak dokladné klinické zhodno-
tenie a vylicenie ostatnych moznych
pricin elevacie GGT.

USG vy3etrenie je jednoduchym, kli-
nicky dostupnym a relativne spolah-
livym testom na zistenie steatdzy pe-
Cene, ak sa jednd o steatézu pecene
postihujicu viac ako 30 % hepatocytov.
Vysetrenie viak neodliSi Cistu steatézu
pecene od steatohepatitidy [12]. Pre-
valencia takto zistenej steatdzy pe-
¢ene sa v inak zdravej populdcii pohy-
buje od 16 do 20% [12], u pacientov
s diabetom 2. typu aZ na drovni 50%
[13]. Podobnu prevalenciu sme dokd-
zali aj v naSom stibore pacientov. V li-
teratlire existuje mnoZstvo dékazov
o tom, Ze pacienti so steatézou pecene
zistenou neinvazivnymi vySetreniami
majui kompletnej$i obraz metabolic-
kého syndrému a vyssie hladiny vysoko
senzitivneho C reaktivneho proteinu,
citlivého markera kardiovaskularneho
rizika [14]. Diabetici so steatézou pe-
¢ene maju signifikantne castejsi vyskyt
ischemickej choroby srdca, nahlej ciev-
nej mozgovej prihody a periférnych
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cievnych ochoreni v porovnani s diabe-
tikmi bez steatézy [15]. V praci sledu-
jucej 1 637 japonskych muzov bolo
kardiovaskuldrne riziko dokonca este
tesnejSie asociované so steatézou pe-
¢ene nad rdmec metabolickych riziko-
vych faktorov [16].

V sledovanom stibore pacientov sme
nevedeli rozli3it pritomnost steato-
hepatitidy od Cistej steatézy pecene,
preto pouZivame terminolégiu nealko-
holovej tukovej choroby pecene (ang-
licky nonalcoholic fatty liver disease -
NAFLD), ktord obe tieto patologické
|ézie zastreuje a nase zistenia sa tykaj
stuctu prevalencie steatézy a steato-
hepatitidy. Udaje o pocte pacientov
z ndsho suboru, ktori nasledne absol-
vovali biopsiu pecene nemdme v sti¢as-
nosti k dispozicii.

Nase pozorovania sme uskuto¢nili
na stibore pacientov s minimalne jed-
nym metabolickym rizikovym fakto-
rom. Jednd sa o stibor pacientov, v kto-
rom je prevalencia tychto rizikovych
faktorov vyssia ako v zdravej populdcii,
a preto nase pozorovania nemozeme
extrapolovat ako epidemiologické. Na
druhej strane, ¢o do veku a morbidity
sa jednd o reprezentativnu skupinu pa-
cientov na internych ambulanciach
a oddeleniach v beznej praxi, ku kto-
rych manaZzmentu denne zaujimame
stanoviskd. Limitadciou naej prace je
skuto¢nost, Ze mnoZstvo pacientov
nemalo zaznamenany obvod pasa.
Z tychto dévodov nepouZivame termi-
nolégiu metabolického syndrému s vy-
nimkou tab. 4, kde je pouZitd schéma
starého rozdelenia metabolického
syndrému podla poétu komponen-
tovna 1 az2 a3 aviac. Taktiez neboli
tplné ddaje o koncentracii HDL-cho-
lesterolu, preto su zdvery tykajdce sa
tohto rizikového faktora rezervované.
Napriek uvedenému sa jednd o viac
menej podobnd populdciu pacientov,
kedZe ostatné nami sledované rizikové
faktory su totozné s komponentami
metabolického syndrému.

Nasa prica napriek svojim obmedze-
niam upozorriuje na skutoénost, Ze
pacienti s metabolickymi rizikovymi

faktormimajui ¢astonepoznantasymp-
tomatickd chorobu pecene. Ta nie je
len dal$im ukazovatefom inak lahko
zistitefnych metabolickych rizikovych
faktorov, ale v stcasnosti exituje vefké
mnozstvo dbkazov o tom, Ze jej roz-
poznanie ma klinicky a prognosticky
vyznam. Znamend pre pacientov dve
mozné pridané rizikd. Prvym je riziko
progresivneho ochorenia pelene, teda
riziko steatohepatitidy a signifikant-
nej fibrézy az hepatocelularneho kar-
cinému [17]. Toto riziko je véak mozné
odhalit len dalsimi vySetreniami, ako
je biopsia pecene, ¢o je vySetrenie in-
vazivne a v Sirokej populdcii nereali-
zovatelné. Slubne sa v3ak v tejto indi-
kdcii vyvijaju tzv. neinvazivne markery
steatohepatitidy a fibrézy pecene ako
napr. stanovenie cytokeratinov, elas-
tografia, fibrotest, nashtest a mnoho
daldich [18]. Druhym rizikom pritom-
nosti markerov poskodenia pecene je
zvysené riziko progresie samotnych
metabolickych odchyliek do vyvoja po-
krocilejSieho obrazu metabolického
syndrému, k vyvoju diabetes 2. typu
a kardiovaskuldrnych komplikacii [19].
Z tychto dévodov preto navrhujeme,
Ze je namieste vyhfadavat markery po-
$kodenia pecene aj u pacientov s meta-
bolickymi rizikovymi faktormi a ich pri-
tomnost spravne interpretovat, ¢o by
malo vyustit do adaptovaného manaz-
mentu tejto skupiny pacientov.
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