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Sahrn

Obezita dosahuje rozmery globalnej epidémie. Priamo prispieva k narastu prevalencie systémovych ochoreni asocio-
vanych s obezitou. Obezita a nadvéha globalne spdsobia ro¢ne 3,5 miliénov umrti [1]. Nealkoholova tukova choroba
pecene sa stala najcastejSim chronickym peceriovym ochorenim v rozvinutych krajinach a je povazovana za pece-
novu manifestaciu metabolického syndrému. Rozsah a bremeno choroby stéle rastie a dosahuje epidemické rozmery
prave pre svoju Uzku spojitost s epidémiou obezity a diabetes mellitus 2. typu. Postihuje 30 % dospelej populacie [2].
Alarmujuci je nérast prevalencie u deti a mladistvych. V skupine pacientov s vysokym kardiometabolickym rizikom je
prevalencia NAFLD vyznamne vyssia. Prevalencia u obéznych pacientov dosahuje 75-92 %, prevalencia u diabetikov
sa pohybuje medzi 60-70 % [3]. Vyznamna cast pacientov s NAFLD bude trpiet progresivnou formou ochorenia - ne-
alkoholovou steatohepatitidou (NASH), ktord sa spdja s rozvojom pokrocilej pecenovej fibrozy, cirhézy a jej komplika-
ciami. Rastuca prevalencia NASH v blizkej buducnosti privedie do $tadia pokrocilej choroby pecene obrovsku kohortu
nasich pacientov. Ak sa nepodari zvrétit nepriaznivy epidemiologicky trend, tak v nasledujicej dekade bude najcas-
tejsim dévodom transplantécie pecene prave NASH. Neustéle rastuci trend mozno pozorovat v naraste poctu pripa-
dov hepatoceluldrneho karcinému v kauzalnej suvislosti s NASH [4]. Liecba zaloZzena na ovplyvneni klu¢ovych pato-
genetickych mechanizmov by mohla zmenit individudlnu bududcnost chorych, ale aj globédlne bremeno vyplyvajuce
z NASH. Kltic¢ovu rolu v buddcnosti budu zohravat nové molekuly s protizapalovym a antifibrotickym efektom.
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Future of pharmacological treatment of non-alcoholic steatohepatitis in
terms of key pathophysiological mechanisms

Summary

Obesity reaches the dimensions of the global epidemic. It directly contributes to an increase in the prevalence of sys-
temic diseases associated with obesity. Obesity and overweight globally cause 3.5 million deaths annually [1]. Non-alco-
holic fatty liver disease has become the most common chronic liver disease in developed countries and is considered to
be a liver manifestation of metabolic syndrome. The extent and burden of the disease are increasing and reaching epi-
demic proportions because of its close association with the epidemic of obesity and diabetes mellitus type [2]. It affects
30 % of the adult population [2]. There is an alarming increase in prevalence among children and adolescents. However, in
the group of patients with high cardiometabolic risk, we can see a significantly higher prevalence of NAFLD. Prevalence in
obese patients is 75 -92 %, in diabetic patients prevalence is between 60 -70 % [3]. A significant proportion of patients with
NAFLD will suffer from a progressive form of the disease — non-alcoholic steatohepatitis (NASH), which is associated with
the development of advanced liver fibrosis, cirrhosis, and its complications. The growing prevalence of NASH in the near
future will bring the advanced cohort of our patients to the stage of an advanced liver disease. If the adverse epidemio-
logical trend is not reversed, in the next decade the most common cause of liver transplantation will be NASH. A steadily
rising trend can be seen in an increase in the number of cases of hepatocellular carcinoma causally related to NASH [4].
Treatment based on the influence of key pathogenetic mechanisms could alter the individual’s future as well as the global
burden arising with NASH. New molecules with anti-inflammatory and antifibrotic effects will play a key role in the future.
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Uvod
Nealkoholova tukova choroba pecene predstavuje z glo-
balneho pohladu emergentny stav, nakolko postihuje
az tretinu dospelej populacie [2]. Je charakterizovana
zvySenou akumuldciou tukov v peceni, prevazne tria-
cylglycerolov. Histologicky byva lahko rozpoznana pre
makrovezikdlny typ steatézy. Klinicky priebeh choroby
dovoluje principidlne delenie na dva subtypy/fenotypy.
Nealkoholova steat6za (non alcoholic fatty liver dise-
ase — NAFL) je prevadzana steatézou pecene, prakticky
bez zapalového postihnutia a fibrézy. Druhy subtyp je
nealkoholova steatohepatitida (non alcolcoholic steato-
hepatitis — NASH). NASH je sprevadzana steatézou, ku
ktorej sa pridava poskodenie hepatocytov, balénova-
nie, inflamdcia a fibrogenéza. Fibréza pri NASH moze byt
v zavislosti od stadia minimalna az pokrocild, ked NASH
procesom fibrogenézy prejde do Stadia cirh6zy a na-
sledne jej komplikacii [5]. Diabetes mellitus a obezita su
spajané s NASH a predstavuju vyznamny faktor progre-
sie choroby. St spajané s cirh6zou aj rozvojom hepatoce-
lularneho karcinomu (hepatocellular carcinoma - HCC).
NAFLD sa spdja s obezitou a diabetes mellitus 2. typu.
Klucovym patofyziologickym mechanizmom je inzuli-
nova rezistencia[3]. Napriek tomu, Ze sa podarilo prenik-
nut hiboko do genetickych a patofyziologickych dejov
spolo¢nych pre metabolicky syndrém, stale chyba pre-
lomovy objav alebo stratégia v zmysle Ucinnej preven-
cie. Definovany fenotyp troch Uderov: sedentarne spra-
vanie, nedostatoc¢nd fyzickd aktivita a nevhodna strava
naznacuju moznosti U¢inného ovplyvnenia rezimovou
lie¢cbou.

Rezimové opatrenia, fyzicka aktivita, diéta
Za prvy krok v liecbe NASH treba povazovat redukciu
telesnej hmotnosti. Farmakologicka liecba mo6ze napo-
moct poklesu, aviak jej aditivny benefit za horizontom
poklesu vahy je nejasny [6]. Zmena Zivotného stylu, za-
nechanie sedentarneho spdsobu zivota, dostato¢na fy-
zicka aktivita a diétne opatrenia tvoria zékladnu triadu
lie¢ebnych opatreni. Z klinickych skusani je zrejmé, ze
pokles hmotnosti o 7 % prinasa histologicky preukaza-
telné zmeny v stupni zavaznosti NASH. 10% pokles te-
lesnej hmotnosti sa spéja s takmer univerzalnym ucin-
kom na NASH. Jednak dochadza k vymiznutiu NASH
v histologickom obraze a pozorovalo sa zlepsenie Stadia
fibrézy minimalne o jeden stupen [7]. Vyznamny pokles
hmotnosti sa spdja nielen so zlepsenim histolégie pri
NAFLD, ale preukézatelne redukuje riziko diabetu a kar-
diovaskularnych ochoreni (schéma 1).
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Farmakologicka liecba

Vzhladom na vysoku prevalenciu a stupajucu inciden-
ciu NAFLD je absencia dostupnej a schvélenej farmako-
terapie zarazajuca. Hlavnym pilierom liecby NAFLD je
strata hmotnosti. Je vsak tazké pokles hmotnosti dosiah-
nut a este tazsie ho udrzat. Z toho vyplyva este nalieha-
vejsia potreba efektivnej farmakoterapie. Nové poznatky
a pochopenie patogenézy NAFLD mali za nasledok vyvoj
novych tried liekov a opdtovné pourzitie sicasne dostup-
nych liekov. Dominantny pristup sa zameriava na aku-
muldciu pecenového tuku a vysledny metabolicky stres
s kaskadou inflamacnych procesov a fibrogenézou.

Farmakologicku lie¢bu cielime aktuédlne na pacientov
s pokrocilou pecenovou chorobou a na skupinu rizikovu
z pohladu rychlej progresie NASH. Podobne ako je tomu
pri ostatnych chorobach pecene, pokrocild NASH cha-
rakterizuje a definuje pokrocila fibréza ¢i cirhéza. Ako za-
definovat ,riziko rychlej progresie” je viak diskutabilné
a menej exaktné. Klinické studie na podklade bioptic-
kych nélezov a observac¢né klinické skusania preukazali,
Ze nekroinflamécia je najlepsi prediktor progresie fib-
rozy [8]. NASH na rozdiel od jednoduchej steatézy pred-
stavuje faktor rychlej progresie [9]. Preukédzanie bal6no-
vania hepatocytov, zapalovy infiltrat, pritomnost hoci
miernej fibrézy (perisunusoidédlnej, portalnej fibrézy),
hlavne za pritomnosti klinickych a genetickych faktorov
progresie, charakterizuje pacientov vo vysokom riziku
[10]. Najvyznamnejsie klinické rizikové faktory fibrézy su
prave obezita, diabetes mellitus, muzské pohlavie a vek
nad 50 rokov [8].

NASH, diabetes mellitus 2. typu, aterosklerdza zdielaju
rovnaky biologicky podklad. Typicka je patologické aku-
muldcia tuku, inflamacia a fibrogenéza v cielovych or-
ganoch. Preto vacsina umrti pacientov s NAFLD pripada
na kardiovaskularne prihody v teréne systémového za-
palového milieu [11]. Centralnu ulohu zohrava obez-
ita, metabolicky syndrém s inzulinovou rezistenciou
ako prométorom patologickych dejov. Dnesné chapa-
nie patofyzioldgie NASH vychadza z excesivnej akumu-
lacie tukov a vzniku visceralnej adipozity v teréne inzuli-
novej rezistencie. V jej dosledku dochddza k odbrzdeniu
lipolyzy a zvyseniu prisunu volnych mastnych kyselin do
pecene [12]. Hyperglykémia a hyperinzulinémia vedu
priamo v peceni k poruche metabolizacie mastnych ky-
selin, k inhibicii odburavania lipidov B-oxidaciou. Chro-
nicky nadbytok mastnych kyselin vyustuje do tvorby to-
xickych derivatov, ktoré vytvaraju tlak na bunky pecene
a dochadza k funk¢nej poruche endoplazmatického reti-
kula a mitochondrii. Poc¢etné tukové molekuly vedu k po-

Schéma 1. Prirodzeny vyvoj, progresia NAFLD
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Skodeniu pecene cez mnohé metabolické cesty. Najdo-
lezitejsie sa javia oxidacny stres, porucha mitochondrii,
stres endoplazmatického retikula a apoptotické deje [13].
Patologické deje vedu k poskodeniu buniek pecene, na-
slednej inflamdcii, ktorej odpoved' byva ,negativne” mo-
dulovana hormondlnou aktivitou tukového tkaniva. V hori-
zonte chronického priebehu vedu uvedené deje k rozvoju
fibrézy.
Tieto patofyziologické deje sa javia ako relevantné
z pohladu mechanizmu G¢inku potencialnej farmako-
terapie. Lieky s potencidlom ovplyvnenia NASH mozno
schematicky rozdelit na 2 Siroké skupiny. Prvu tvoria
lieky ovplyvnujuce preexistujuce metabolické pod-
mienky veduce k perpetudcii NASH (skupina metabolic-
kych modulatorov). Druht skupinu tvoria lieky zasahu-
juce patologické deje v peceni (inflamdcia, fibrogenéza).
Niektoré molekuly v idedlnom pripade budu pozitivne
zasahovat do oboch spomenutych skupin. Podla me-
chanizmu uc¢inku mozno pomenovat 5 skupin:
= prevencia nadmerného prijmu a ovplyvnenie utili-
zacie substratov, lieky ovplyvriujuce hmotnost (napr.
PPAR, GLP1 augmentdcia, blokdda kanabinoidnych
receptorov, TGR5, farnesoid X receptor — FXR)
= inzulinové senzitizéry
= antidiabetikd s antihyperglykemickym vlastnostami
= protizdpalovo posobiace ,hepatikd” (CCR 2/5 inhibi-
cia, anti-TNF, IL17)
= protifibrotizujuco poésobiace ,hepatikd” (LOXL2, CCR2/5
inhibicia, galectin inhibicia)

S mnozstvom potencidlnych cielov a rasticim poc¢tom
novych molekul sa ¢rtd kombinovand a individualizo-
vana ucinna lie¢ba usita na mieru pacienta (schéma 2).

Agonisti farnesoid X receptora (FXR)

Aktudlne objavy viedli k rozpoznaniu ulohy ZI¢ovych
kyselin (ZK). ZK predstavuju regula¢né molekuly homeo-
stazy a metabolizmu pecenovych buniek. Ich ucinok
je sprostredkovany hormondlnym jadrovym recepto-
rom. Aktuadlne maju terapeuticky potencidl dva sys-
témy jadrovych receptorov, farnesoid X receptor (FXR)
a TGR5 [14]. Aktivacia FXR vedie primarne k redukcii
syntézy zl¢ovych kyselin z cholesterolu cez redukciu ex-
presie génov, hlavne v3ak potla¢enim/downregulaciou
cytochrému CYP7A1. Takto dochadza k poklesu mnoz-
stva cirkulujucich toxickych Zl¢ovych kyselin a pod-
pore cholerézy. Vysledkom je ochrana buniek pred
akumuléciou toxickych Zl¢ovych kyselin. Prvym agonis-
tom FXR je obeticholova kyselina (OCA). OCA je synte-

ticka zl¢ova kyselina s agonistickou aktivitou voci FXR
[15]. Aktivacia FXR prindsa so sebou siroké metabo-
lické ucinky. Dochadza k poklesu hepatalnej produkcie
glukdzy, utlmu lipogenézy, zosilneniu B-oxidacie mast-
nych kyselin a zlep3eniu periférnej inzulinovej senziti-
vity. Aktivacia FXR prindsa so sebou aj protizdpalovy
ucinok a antifibroticky ucinok pri NASH [16,17]. Lie¢ba
OCA viedla k pred¢asnému zastaveniu klinickej studie
FLINT. Dévodom bolo zlepsenie histologickych para-
metrov v liecebnom ramene studie (OCA) oproti pla-
cebu (45 % vs 21 %). Primarny ciel studie bol kompo-
zitny, zlepsenie NAS (Non-Alcoholic fatty liver disease
Score) bez zhor3enia fibrézy. V studii lie¢ba OCA viedla
k zlepseniu histologickych parametrov vratane fibrézy
pri NASH. Napriek tomu, Ze uvedena studia necielila na
fibrézu, v liecebnom ramene doslo k vyznamnej reduk-
cii skore fibrozy (35 % vs 19 %). Redukcia fibrézy bola
pozorovana nezavisle na stadiu fibrozy pred zacatim
liecby [18]. Vzhladom na pomerne maly pocet Ucastni-
kov studie bude potrebné uvedené tvrdenia potvrdit.
Nepriaznivo vyznievaju neziaduce Gc¢inky OCA v zmysle
pruritu a zvysenia LDL-cholesterolu. Pruritus sa vysky-
tol u 23 % liecenych pacientov. Lie¢bu z dévodu pruritu
bolo nutné vysadit u 1 pacienta. Zvysenie LDL-chole-
sterolu vznikne kratko po zahdjeni lie¢cby OCA, do-
siahne plateau pocas uzivania a po ukonceni poklesne.
Statin podavany sucasne s OCA dokaze uvedenu eleva-
ciu LDL mitigovat. Je potrebné preskimat uc¢inok OCA na
alteraciu lipidogramu a jej klinické dosledky na kardio-
vaskularne riziko. Studie na hlodavcoch preukazali efekt
FXR na spomalenie procesu aterosklerézy a endetelialny
zapal. Dnes nie je jasné, ¢i OCA bude mat efekt a vplyv na
cirhézu. FXR agonisti redukuju bakteridlnu translokaciu
a normalizuju signalizaciu endotoxin — TLR4 [19]. Expe-
rimentdlne data preukazali potencial FXR agonistov na
redukciu intrahepatdlnej vaskularnej rezistencie a pozi-
tivny efekt na zlep3enie aktivity hepatalnej e-NOS [20].
Oba tieto efekty by mohli v kone¢nom dosledku pozi-
tivne ovplyvnit vyvoj komplikécii cirhézy vyplyvajucich
z portalnej hypertenzie.

PPRAa/&-agonisti a elafibranor

Inovativny inzulinovy senzitizér elafibranor je dudlny
agonista PPRA a/6. PPRA su nukledrne receptory akti-
vované mastnymi kyselinami, ktoré maju Siroké spek-
trum fyziologickych ucinkov. PPRA & vykazuje metabo-
licky regula¢ny efekt ovplyviujuci $-oxidaciu mastnych
kyselin, ihibiciu peceriovej lipogenézy a redukciu pece-
novej tvorby glukézy [21]. Nemenej vyznamny je proti-
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zapalovy efekt PPRA & aktivacie v peceni [22]. PPRA a je
hlavny reguldtor metabolizacie mastnych kyselin cestou
mitochondridlnej B-oxidacie. Ma taktiez protizdpalovy
efekt, redukuje expresiu prozapalovych génov induko-
vanu NF-kB, redukciu expresie génov akdtneho zapalu
indukovanu IL6 [23]. Tato priazniva kombinacia ucinkov
mébze mat vplyv na viaceré patologické procesy v pato-
genéze NASH. Experimentélne déta preukazali pozitivny
vplyv skdsaného produktu GFT505 na NASH, redukciu
steatdzy, zapalu a expresiu prozépalovych génov. Pozi-
tivny antifibroticky efekt bol nezavisly na metabolickych
abnormalitach a inzulinovej rezistencii [24]. Elafibranor
moduluje PPRA odpoved, preferen¢ne cez PPRA a. Pod-
lieha enterohepatalnemu obehu a ucinkuje preferenc¢ne
v peceni [24]. U pacientov s metabolickym syndrémom,
obezitou, inzulinovou rezistenciou GFT505 preukaza-
telne zlepsuje periférnu a hepatélnu inzulinovu senziti-
vitu, dyslipidémiu, hepatalne testy a zépalovu aktivitu
[25]. V medzindrodnej randomizovanej klinickej studii
GOLDENS505 bolo 274 pacientov s NASH [26]. Pacienti
boli randomizovani do 3 ramien, v prvom brali pocas
jedného roka elafibranor v davke 80 mg/deri, v druhom
120 mg/derr a v ramene tretom placebo. Nizsia davka
nepreukazala zmeny v histoldgii. Pri vyssej davke viak
doslo k statisticky vyznamnej odpovedi v zmysle rezolu-
cie NASH bez zhorsenia fibrézy. Pocas ro¢ného intervalu
vsak neprislo k Statisticky vyznamnej redukcii fibrézy
[27]. Na rozdiel od nonresponderov vsak v podskupine
pacientov s Upravou/rezoltciou NASH doslo k zlepseniu
fibrézy. Preukazal sa predpokladany efekt elafibranoru
na zlepsenie parametrov lipidového spektra, homeo-
stazu glukézy, inzulinovej senzitivity a redukciu marke-
rov systémového zapalu. Liecba bola dobre tolerovana.
U malého mnozstva pacientov doslo podobne ako pri
fibrdtoch k zvyseniu kreatininu. Nérast bol viak miernejsi
a zmeny boli reverzibilné s bezprostrednou Upravou po
preruseni liecby.

Inzulinové senzitizéry

Nie je zrejme prekvapenim, ze velké nadeje v liecbe
NASH sa sustredili prave na skupinu lieciv zvanych in-
zulinové senzitizéry. Inzulinova rezistencia je pri NASH
hnacou silou choroby. Spésobuje excesivnu akumula-
ciu lipidov v peceni, hra klucovu ulohu v perpetuacii
steatohepatitidy a pri progresii fibrézy. Hlavnym zdro-
jom volnych mastnych kyselin smerujucich do pecene
je préve inzulin rezistentné tukové tkanivo. Glitazény
maju za sebou najvacsie mnozstvo klinickych studii, d6-
kazov a aj patogeneticky substrat, o ktory sa opierame
v ich pouzivani. V kone¢nom désledku redukuju ukla-
danie tukov v orgdnoch inych ako v tukovom tkanive.
Vedu k zlepseniu citlivosti na inzulin zvySenim produk-
cie adiponektinu, ktory pésobi senzibilizujico na in-
zulin a antisteatogénne na tkaniva. Adiponektin vedie
k zvyseniu B-oxidacie mastnych kyselin v peceni a sva-
loch [28]. Pioglitazon je najlepsie preskiimanym liekom
tejto skupiny. V studii PIVENS sa porovnéval efekt pio-
glitazénu voci vitaminu E a placebu pocas 2 rokov u pa-
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cientov s diabetes mellitus 2. typu. Pioglitazén preuka-
zatelne zlepsil histoldgiu (okrem ovplyvnenia fibrézy).
K vymiznutiu steatohepatitidy doslo castejsie v porov-
nani s placebom. Pozoroval sa pozitivny vplyv na akti-
vitu transamindz a zlepsenie inzulinovej senzitivity [29].

Metformin je biguanid pouzivany v liecbe diabetes
mellitus 2. typu. Redukuje hepatélnu produkciu glukézy
a zvysuje periférnu utilizaciu glukézy. Nema vsak svoje
miesto v liecbe NASH, jeho pouzitie nema zasadny vplyv
na histologické zmeny pri NASH [30]. Vysvetluje sa to
chybajucim antisteatogénnym efektom metforminu
a absenciou vplyvu na adiponektin. Existuju limitované
data podporujuce antitumorigénny efekt metforminu
na vznik HCC [31].

Chemokiny a cenicriviroc

Chemokiny a chemotaktické cytokiny zohravaju délezitu
regula¢nd dlohu v mieste poskodenia tkaniva, zépalu,
fibrogenézy. Chemokiny a ich receptorovy systém tvoria
rozsiahlu siet ligandov a receptorov. Niektoré receptory
moézu viazat rozlicné cytokiny, avak v kone¢nom do-
sledku ich efekt vedie k perpetudcii zapalovych a fibro-
tickych zmien [32]. CCR2 a CCR5 su délezité pri vzniku
a promdcii inflamacie a fibrogenéze v peceni a tuko-
vom tkanive [31-33]. Cenicrivirok je selektivny inhibitor
CCS2 a CCS5. Blokuje véazbu MCP1 (monocyte chemoat-
tractant protein 1) na CCR2 a RANTES (MIP1a a MIP13 -
macrophage inflammatory potein) na CCR5. Cenicrivi-
roc znizuje aktivaciu, migraciu a infiltraciu poskodenej
pecene prozapalovymi monocytmi prevazne cestou in-
hibicie CCR2 receptorov. Antagonizmus CCR2 a CCR5 pri
poskodeni a zapale parenchymu pecene vedie k preru-
$eniu a znizeniu aktivity signaliza¢nych drdh, s nésled-
nym znizenim aktivity a migracie Kupfferovych buniek
a hviezdicovych buniek. V doésledku tohto Gcinku do-
chadza k redukcii fibrogenézy [33]. Efekt cenicriviroku
bol preukazany nielen pri modeloch poskodenia v rdmci
NASH, ale aj v rdmci nonNASH etiolégie. Efekt preukazal
nielen pri procese fibrogenézy v peceni, ale aj pri posko-
deni obli¢ky. Realizované studie na malom pocte pacien-
tov zatial nepreukazali vyznamné bezpecnostné riziko.
Aktualne bezi velka klinicka studia 2. fazy (CENTAUR). Ide
o studiu, ktora porovnava efekt cenicrivirocu vs placebo
pocas 2 rokov v liecbe pacientov s fibritizujicou NASH,
ev. NASH s vysokym rizikom progresie [34]. Priebezné vy-
sledky po roku lie¢by preukazali, ze pacienti lie¢eni ce-
nicrivirocom maju castejsie regresiu fibrézy proti pla-
cebovej skupine. Ocakavané vysledky po 2. roku liecby
budu dolezité a smerodajné pre potencidlne pouzitie
v indikacii NASH a fibrozy.

Konjugaty mastnych a ZI€ovych kyselin

Aramchol je prva molekula v tejto skupine. I[de o malu
synteticki molekulu vytvorenu konjugaciou prirodze-
nych komponentov. Konjugaciou mastnej kyseliny aZl¢o-
vej kyseliny (kyselina cholova) cezamidovu vézbu vznikla
molekula s primarnym ciefom pouzitia v indikacii liecby
ZI¢ovych kameriov. Nasytena mastnd kyselina ma poten-
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cial solubilizacie cholesterolu, zI¢ova kyselina umoznuje
vylucovanie Zl¢ou a enterohepatélny obeh. Experimenty
na zvieratach vsak preukazali efekt na redukciu obsahu
tuku v peceni ovela skér, ako doslo k disolucii ZIcovych ka-
menov [35]. Antisteatogénny efekt je zrejme spdsobeny
inhibiciou stearoyl-CoA-desaturazy-1 (SCD1) [36]. Uve-
deny efekt spdsobuje pokles tvorby a zdsob mononena-
sytenych mastnych kyselin a triacylglycerolu. Aramchol
posobi aktivacne na ABCAT1 transportér, ktory je univer-
zalnou pumpou efluxu cholesterolu [37]. Pri experimen-
toch na zvieracich modeloch pésobi antiaterogénne. Na
rozdiel od ostatnych molekul v tejto skupine, aramchol
postradé vazne neziaduce Ucinky vyplyvajuce z inhibicie
SCD1. Systémova inhibicia viedla u zvierat k poskodeniu
zraku a vaznemu poskodeniu koze [38]. Aramchol vsak
tieto neziaduce efekty nema, dévodom moze byt izolo-
vané posobenie v peceni alebo nelplna inhibicia SCD1.
V doposial realizovanych klinickych skusaniach sa ne-
potvrdili bezpe¢nostné obavy. V studiach 2 fazy sa pre-
ukazala redukcia obsahu tuku kvantifikovana MR spek-
troskopicky. Pozorovany bol priaznivy vplyv na zvysenie
sérového adiponektinu a zlepsenie dysfunkcie endotelu
[39,40]. Aktudlne bezi druhd faza velkej klinickej studie,
pri ktorej sa MR spektroskopicky kvantifikuje obsah tuku
v peceni u pacientov s histologicky potvrdenou NASH.
Hlavnym cielom studie je redukcia obsahu tuku v peceni
(MRS) a zlepsenie histologie.

Mimetika inkretinu a liraglutid

Z existujucich liekov na cukrovku sa velké nadeje vzmysle
zvratenia NASH vkladali do inkretinovych mimetik. Me-
chanizmom ucinku su to syntetické dlho posobiace mo-
lekuly s agonizmom GLP1R (glucagon-like-peptid-1 re-
ceptor). GLP1 je peptidicka molekula tvorend v tenkom
Creve a proximalnom kolone L-bunkami. Pésobi stimu-
la¢ne na inzulinovu produkciu B-bunkami a inhibi¢ne
na tvorbu a sekréciu glukagénu. Ovplyviiuje pocit sy-
tosti a spomaluje evakuéciu zaludka [41]. GLP1 receptor
v peceni je prostrednikom k zlep3eniu hepatalnej inzuli-
novej senzitivity [42]. Vazbou ligandu na GLP1 receptor
v hepatocyte dochadza k expresii génov PPRA a a y. Me-
tabolické studie preukdzali pri NAFLD pokles hepatélnej
lipogenézy, pokles lipolyzy v tukovom tkanive a pokles
hepatalnej tvorby glukézy po podani liraglutidu [43].
Liraglutid je pre indukciu poklesu hmotnosti indikovany
v liecbe diabetes mellitus 2. typu pri obezite a komor-
biditach. Niektoré pozitivne efekty molekul z tejto sku-
piny budu zrejme nezavislé na poklese hmotnosti. Po-
danie exenatidu zlepsi hepatalnu a periférnu inzulinovu
senzitivitu bezprostredne, skor ako sa dostavi pokles
vahy. Udaje z registra¢nych 3tudii liraglutidu preuka-
zali pokles aktivity hepatalnych enzymov. V CT obraze
doslo k zmierneniu steatézy [44]. Stddia z Britanie rando-
mizovala 52 pacientov s NASH, v dvoch ramenéach boli
pacienti lieceni liraglutidom a placebom pocas 1 roka.
V ramene s liraglutidom bola pozorovana castejsie rezo-
licia NASH oproti skupine placebovej (39 % vs 9 %). Tak-
tiez bola zjavna a menej ¢asta progresia fibrézy [45].

Latky pdsobiace antifibroticky, simtuzumab

a inhibitory galektinu 3

Progresivna fibrogenéza sa odraza v riziku vzniku kom-
plikacii. Stadium fibrézy nezavisle od dalich histologic-
kych charakteristik choroby je najrelevantnejsim pre-
diktorom hepatdlnej a celkovej mortality. Pritomnost
fibrézy identifikuje a oznacuje rizikovu skupinu pacien-
tov, ktord vyzaduje intenzivnu snahu s cielom dosiah-
nutia primeranej telesnej hmotnosti, metabolickej kon-
troly a eventudlne regresie fibrézy s cielom redukcie
rizika vzniku peceniovych a kardiovaskuldrnych kompli-
kacifi a rizika vzniku neoplazii vratane hepatocelularneho
karcinomu. Terapeutickym ciefom antifibroticky pdso-
biacich molekul je spomalenie alebo zvratenie peceno-
vej fibrogenézy a oddialenie vzniku cirhézy. Perspek-
tivne sa jednd o kluc¢ovu skupinu liekov. Skupina LOXL
(lysil oxidase/lysil oxidase like) pozostava zo skupiny en-
zymov exprimovanych a secernovanych bunkami aktiv-
nymi v procese fibrogenézy. Su aktivne v procese oxi-
dativnej deamindcie pri vzniku prekurzorov kolagénu
a elestinu [46]. Konkrétne expresia LOXL2 je v hepato-
cytoch zvysena pri fibrogenéze v rdmci Sirokého spek-
tra chordb pecene a koreluje s depoziciou kolagénu.
V experimente sa spdjal blokujuci uc¢inok inhibi¢nej
monoklondlnej protilatky na LOXL2 s regresiou fibrézy
v peceni a plucach [47]. Simtuzumab je humanizovana
monoklondlna IgG4 protilatka s dlhym biologickym pol-
¢asom (10-20 dni), vhodna na parenteralne podanie. Ak-
tualne bezia 2 klinické studie s cielom preukazania re-
dukcie fibrézy mikromorfometricky a vplyvu na portalnu
hypertenziu (hepatic venous pressure gradient - HVPG).
Aktudlne dostupné vysledky vsak neposkytuju pre-
svedcivé vysledky v uvedenych cieloch [48]. Galektiny
su skupinou proteinov viazucou galaktézové zvysky na
glykoproteinoch komponentov extraceluldrnej matrix
(kolagén, elastin, laminin, fibronektin, integrin). Preuka-
zatelne sa viazu aj na povrchové struktury a proteiny ako
napr. CD4, CD8, TGFf receptor. Konkrétne galektin 3 re-
gulujuci mnohé fyziologické procesy vratane adhézie,
migracie, imunitnej funkcie a zapalovej aktivacie ma-
krofagov je vo zvysenej forme exprimovany pri hepa-
talnej fibréze [49]. Prebiehaju experimenty s GR-MD-02,
komplexnym polysacharidovym polymérom. Farmako-
logicky sa jedna o inhibitor galektinu 3, s cielom reduk-
cie fibrogenézy, regresie fibrézy s naslednym poklesom
portalneho pretlaku. Antifibroticky efekt bol preukazany
experimentédlne pri NASH modeloch na diabetickych
mysiach. GR-MD-02 preukézal aj vyznamny protizdpa-
lovy Gcinok v zmysle zlep3enia balénovania hepatocy-
tov, poklesu lobuldrnej inflaméacie a redukcie mnozstva
tuku v hepatocytoch. Tento efekt je pravdepodobne spo-
sobeny efektom na iNOS a na expresiu zapalovych mole-
kul prozapalovo aktivovanych makrofagov [50]. Aktudlne
prebiehaju klinické skdsania vo vcasnej faze zamerané
na bezpecnost a s cielom urcenia davky GR-MD-02 [51].
Jedna sa o slubny terapeuticky ciel' s dvojakym tG¢inkom
na zapal a fibrézu nielen pri NASH.



Zaver

NAFLD/NASH je najcastejsou chronickou peceriovou
chorobou. Predstavuje v zapadnom svete asi 60 % vset-
kych ochoreni pecene. Epidémia NAFLD kopiruje narast
prevalencie diabezity. Spdja sa so zvysenim morbi-
dity a mortality nielen peceriovej. Velkd proporciu za-
stdva kardiovaskuldrna a nadorovd mortalita. NAFLD
je charakterizovand zvy$enym mnozstvom intrahepa-
télneho tuku. Zjednodusene sa vyskytuje v dvoch for-
mach. Prvou je NAFL (nealkoholova steatéza) a druhou
je progresivne sa spravajuca NASH (nealkoholova steato-
hepatitida). NASH na rozdiel od NAFLD predstavuje
podskupinu nielen so zvy$enym rizikom progresie fib-
rézy, cirhézy ¢i vzniku HCC, ale aj zvysenie incidencie
kardiovaskuldrnych prihod. Klticovu ulohu v lie¢be zo-
hrava modifikdcia zivotného $tylu a diétne opatrenia.
Aktudlne nie je dostupna zZiadna Specificka lie¢ba s in-
dikédciou NAFLD/NASH. V klinickom sku3ani sa aktudlne
nadejne javia viaceré molekuly, ktoré zasahuju do klu-
¢ovych patogenetickych procesov v rdmci prirodze-
ného vyvoja choroby. Najvacsie nadeje su vkladané do
lie¢iv, ktoré budu mat protizapalovy a protifibroticky
efekt. Ocakéva sa od nich ovplyvnenie nekroinflamac-
nych dejov, regresia fibrézy a pokles pecenovej mor-
tality. Efekt na kardiometabolické riziko a kardiovas-
kuldrnu mortalitu viak odhadnut nie je mozné a tuto
paradigmu bude potrebné pri dostupnosti novych mo-
lekul overit.
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