Vplyv nutri¢nych zmien na nealkoholické tukové ochorenie pecene

Nealkoholické stukovatenie pecene (NAFLD) je hlavnou globalnou zdravotnou hrozbou kvoli
jej rasticemu vyskytu a prevalencii. Stava sa hlavnou pri¢inou ochorenia pecene popri jeho
silnom spojeni s kardio-metabolickym ochorenim. Preto je jej prevencia a liecba velkym
zdujmom verejnosti. Terapeutické pristupy zdoraziiuji modifikaciu zivotného Stylu vratane
fyzickej aktivity a osvojenia si zdravych stravovacich navykov, ktoré maju za ciel’ hlavne
kontrolovat’ telesnti hmotnost’ a kardio-metabolické rizikové faktory spojené s metabolickym
syndromom. Intervencie v oblasti zivotného §tylu mézu byt v pokrocilych stadiach posilnené
farmakologickou lie¢bou, aj ked’ stale nie je registrovany liek na Specifickt liecbu NAFLD.
UCelom tohto prehladu je posudit dostupné dokazy tykajiuce sa vplyvu stravovacich
odporucani proti NAFLD, priCom sa zdoraziuje vplyv zlozenia stravy s makrozivinami a
stravovacich navykov pri zvladani NAFLD.

Nealkoholické stukovatenie peCene (NAFLD) je vysledkom hromadenia tuku v peceni
(>5 % hmotnosti pecene), ktoré nie je spdsobené nadmernou konzumadciou alkoholu,
autoimunitnymi, infekénymi alebo inymi potvrdenymi ochoreniami pecene. NAFLD mdze
existovat’ ako C(istd steatdza, steatdza s miernym lobularnym zapalom, nealkoholicka
steatohepatitida (NASH) a hepatocelularny karcindm. Okrem stupnia fibrézy sa NASH v
biopsii pecene klasifikuje ako mierna fibréza (FO—F1), vyznamna fibréza (>F2), pokrocila
fibroza (>F3, premostenie) a cirhdza (F4). Neexistuju presné udaje o vyskyte NAFLD.
Celosvetova prevalencia NAFLD sa pohybuje medzi 845 %. V Severnej Amerike a Eurdpe
sa odhaduje na 25 — 34 % a v Azii medzi 15 — 20 %. Najvyssia prevalencia je opisana na
Blizkom vychode a v Juznej Amerike. Avsak v urcitych subpopulaciach (tj obezita, diabetes
2. typu [T2D]) je odhadovana prevalencia NAFLD vyrazne vyS$Sia, v rozmedzi od 43 do 92
%. V porovnani s beznou populaciou maji pacienti s NAFLD vysSiu mortalitu z pecenovych
aj nesuvisiacich pri¢in. Maju zvysené riziko kardiovaskuldrnych ochoreni, T2D a chronického
ochorenia obli¢iek. NAFLD je v sucasnosti povazovana za druht najcastejSiu pric¢inu
transplantacie pecCene a predpoklada sa, ze sa stane prvou v zapadnych krajinach. Okrem toho
je NAFLD druhou najcastejSou pri¢inou hepatocelularneho karcindomu. NAFLD je preto
hlavnou globalnou hrozbou pre zdravie; jej prevencia a liecba predstavuju rastucu vyzvu v
zdravotnickych sluzbach. Terapeutické pristupy sa zameriavaji na upravu Zivotného stylu [ 5.
Diétne a cvicebné zasahy zostavaju ako prva linia terapie zamerand hlavne na kontrolu
telesnej hmotnosti a kardio-metabolickych rizikovych faktorov stvisiacich s metabolickym
syndromom. V pociatocnych §tadidch NAFLD moéZe postacovat’ zdrava strava a uUbytok
hmotnosti aspot 7 %. V pokrocilejsich Stadidch moze byt potrebné vysoké genetické riziko
alebo v pripade diabetu zintenzivneny zasah do Zivotného Stylu posilneny farmakologickou
liecbou, aj ked’ eSte stidle neexistuje registrovany liek na liecbu NAFLD. Tento prehlad
posudzuje dostupné dokazy pre diétne odporacania proti NAFLD.

Hl'adali sme pdvodné ¢lanky a recenzie publikované medzi 1. janudrom 2000 a 31.
decembrom 2018 so zameranim na diétnu liecbu NAFLD v PubMed a MEDLINE pomocou
nasledujucich hl'adanych vyrazov (alebo kombinacie vyrazov): ,,NAFLD®, ,NASH", , tukova
pecen , ,,makronutrient®, ,,diétna strava®, ,,odporucania®, ,,zloZenie“, ,,intervencia zivotné¢ho
Stylu®, ,,stredomorska strava®“. Zahrnuté boli iba ¢lanky v plnom zneni napisané v anglictine.
Vicsia vaha sa pripisovala §tidiam s vysokou uroviiou dokazov bud’ z randomizovanych
kontrolovanych s§tadii, prospektivnych s§tadii typu pripad-kontrola, metaanalyz alebo
systematickych prehl'adov. Uprednostiiovali sa ¢lanky v ¢asopisoch s explicitnymi pravidlami
upravujucimi  konflikt zaujmov a prisnymi procesmi vzdjomného hodnotenia. Na
prezentovanie sa systematicky vyberali udaje z vacSich replikovanych S§tudii s dlhs$imi
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obdobiami pozorovania, ak to bolo mozné. Referencné zoznamy vyhladanych ¢lankov sa
pouzili na ziskanie d’alSich referencii.

Patofyziologia

Medzi hlavné rizikové faktory NAFLD patri obezita, inzulinova rezistencia a dyslipidémia.
Genetické modifikatory su spojené so zvysSenou progresiou do NASH a cirhdzy, avsak
niektoré z nich st spojené so zjavnou ochranou pred kardiovaskularnymi ochoreniami.
Najlepsie charakterizovana genetickd asociacia je s PNPLA3 kédujicim 1148M (regulator
mobilizacie triglyceridov z lipidovych kvapiek) a s TM6SF2 kodujucim E167K (regulator
sekrécie lipoproteinu s vel'mi nizkou hustotou (VLDL)).

Diétne lipidy (15 %), lipolyza tukového tkaniva (60-80 %) a de novo lipogenéza (5 %)
prispievaju k zasobe lipidov ulozenych v peceni. Lipolyza tukového tkaniva je regulovana
posobenim inzulinu na adipocyty. De novo lipogenéza je proces, pri ktorom hepatocyty
premienaji nadbytocné sacharidy, najmé fruktézu, na mastné kyseliny, je prisne regulovany
jadrovym receptorom a cytoplazmatickymi transkripénymi faktormi vratane pecenového X
receptora (zasahujuceho do syntézy mastnych kyselin v peceni), farnesoidu X receptor
(zasahujici do zostavy VLDL) a rodina receptorov aktivovanych peroxizomovym
proliferatorom [PPARs]. PPAR-a reguluje oxidaciu vol'nych mastnych kyselin, PPAR-y ma
protizapalovt funkciu a PPAR-$ potlaca lipogenézu pecene a znizuje expresiu prozapalovych
génov v peceni.

Odstranenie lipidov je sprostredkované B-oxidaciou mitochondridlnych mastnych kyselin a
reesterifikdciou za vzniku triglyceridu. Triglyceridy mozu byt exportované do krvi ako
VLDL alebo mo6zu byt ulozené v lipidovych kvapdckach. Triglyceridy lipidovych kvapiek
mozu podliehat’ lipolyze, aby sa mastné kyseliny uvolnili spit’ do zasoby volnych mastnych
kyselin v hepatocytoch. Aby sme pochopili rézne vyzivové rady pre liecbu NAFLD, je
potrebné pochopit’, Ze inzulinova rezistencia v tukovom tkanive prispieva k akumulacii tuku a
NASH prostrednictvom dysregulovanej lipolyzy, ¢o vedie k nadmernému dodéavaniu
mastnych kyselin do pecene.

Bola navrhnut4 hypotéza ,,dvoch zdsahov* na vysvetlenie vyvoja NAFLD. ,,Prvym zdsahom*
je steatdza, hromadenie tuku v hepatocytoch v dosledku nadmerného mnozstva triglyceridov
v dosledku nerovnovahy v metabolizme lipidov. Steatéza je dosledkom inzulinovej
rezistencie. Inzulinova rezistencia vedie k akumulacii triglyceridov v pefeni v dosledku
zvySenia lipolyzy v periférnom tukovom tkanive, ¢o vedie k vys$§im hladindm cirkulujucich
neesterifikovanych mastnych kyselin, ktoré su vychytavané pecenou a esterifikované na
triglyceridy. ~ZhorSend inzulinovd signalizdcia mé& za nasledok kompenzacni
hyperinzulinémiu. Hyperinzulinémia zniZzuje syntézu glykogénu, o zvySuje vychytavanie
mastnych kyselin v pec¢eni, meni transport triglyceridov a inhibuje B-oxidaciu pecene. Okrem
toho moze byt glukdza vychytavand peceniou cez transportér nezavisly na inzuline a
premenend na pyruvat (prekurzor acetyl-CoA a malonyl-CoA), ktory sa moze premenit’ na
mastné kyseliny prostrednictvom de novo lipogenézy. Vsetky tieto zmeny zvySuju aktivitu
prozapalovych cytokinov, ¢o vedie k lipotoxicite sprostredkovanej oxidacnym stresom,
zhorSenej apoptdze hepatocytov, aktivacii zapalu a mitochondridlnej dysfunkcii, o prispieva
k akumulacii mastnych kyselin, hepatocelularnemu poskodeniu, zipalu a progresivnej
akumulacii nadbyto¢nej extracelularnej matrice. Oxidac¢ny stres spusStany prozapalovymi
cytokinmi (ako je tumor nekrotizujuci faktor alfa [TNF-a], interleukin-6 a interleukin-8) alebo
redukcia protizapalovych cytokinov (adiponektin) sa povazuje za ,,druhy zasah* patogenézy



NAFLD. To moéze d’alej zhorsit’ inzulinovu rezistenciu a poskodenie hepatocytov vyvolané
genetickou alebo environmentalnou nachylnost’ou.

V doésledku nedostatoCnej regeneracie a apoptodzy hepatocytov bola navrhnutd hypotéza ,,troch
zasahov. Vsetky tieto hypotézy vSak moédzu byt zastarané, pretoze samotnd akumuldcia
volnych mastnych kyselin postatuje na vyvolanie poskodenia peCene. Nie je ani isté, Ci
NASH vzdy predchadza steatdza. Variabilnd progresia NAFLD viedla k opisu hypotézy
,multiple-hit“, ktord naznaCuje, Ze viaceré udalosti posobia paralelne (vratane lipotoxicity,
prozapalovych cytokinov, zvySeného oxidacného stresu, mitochondridlnej dysfunkcie,
genetickej alebo environmentalnej nachylnosti). V désledku toho pri NAFLD mierna redukcia
hmotnosti prostrednictvom diéty a cvicenia vedie k zlepSeniu pretazenia substratu a citlivosti
na inzulin.

Ucinky réznych makroZivin na patofyziolégiu nealkoholického stukovatenia pecene. Nezdravé
stravovacie navyky zahriajlce nasytené tuky, transmastné kyseliny, jednoduché cukry a ZivocisSne
bielkoviny (Cervené a spracované mdso) vedu k zvysSeniu celkovej hmoty a visceralneho tuku,
inzulinovej rezistencii, zvySenej hepatalnej de novo lipogenéze a crevnej dysbidze. Za tychto
podmienok a subezného posobenia sa tuk hromadi v peceni, ¢o sposobuje lipotoxicitu, zvySeny
oxidaény stres a mitochondridlnu dysfunkciu, ¢o priddva genetickii alebo environmentainu
predispoziciu na akumulaciu lipidov v peceni (,,hypotéza viacerych zasahov*).

Cervend Sipka: nepriaznivy/$kodlivy ucinok; Zelena Sipka: priaznivy/prospesny Gcinok. NAFLD:
nealkoholické stukovatenie pecene; PPAR: receptory aktivované peroxizémovym proliferatorom.
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Obrazok ¢. 1 sumarizuje peceniové Ucinky réznych makroZzivin pritomnych v zlozeni stravy
(diskutované d’alej).
Intervencia Zivotného Stylu

Systematicky prehl'ad z roku 2011 (23 studii) hodnotil vplyv stravy a fyzickej aktivity na
NAFLD. Upravy zivotného Stylu vedice k redukcii hmotnosti a/alebo zvySenej fyzickej
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aktivite konzistentne vykazovali znizenie peCeniového tuku, koncentracie aminotransferaz a
zlepsenie citlivosti na inzulin. Najsilnejsia korelacia bola pozorovana so znizenim hmotnosti o
>7 %. ZniZenie zapalu bolo dokazané v piatich Stadiach, ktoré zahtiiali histopatologiu. Avsak
iba jedna $tudia odhalila vyznamné zniZenie fibrozy.

Nedavna sietova metaanalyza (19 Studii) potvrdila, ze pri NAFLD je cvicenie a diétny zasah
najucinnejSou liecbou. Diétna intervencia moéze byt UCinnejSia pri  zlepSovani
aminotransferaz, hoci cvicenie preukazalo prevahu pri zlepSovani citlivosti na inzulin a pri
znizovani indexu telesnej hmotnosti (BMI). Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) je
multicentrickd klinickd Stadia zahfiajuca 5 145 dospelych s nadvahou s T2D. Znizenie
steatdzy bolo preukdzané po 12-mesacnom intenzivnom zéasahu zivotného §tylu, pricom sa
dosiahlo zniZenie hmotnosti najmenej o 7%. Ned4vna randomizovana kontrolovand Studia
(n = 154) opitovne potvrdila, Ze intervencia v oblasti zivotného §tylu s redukciou hmotnosti v
zavislosti od davky ucinne vedie k remisii NAFLD u neobéznych a obéznych pacientov.
Chudnutie a udrziavanie je vSak naro¢na uloha. Existuje naliehava potreba zjednodusit’ diétne
odporucania pre pacientov s NAFLD.

ZloZenie stravy Zameranie na makroZiviny

Nezavisle od energetického prijmu je zlozenie makronutrientov stravy spojené s rozvojom
NAFLD/NASH. Roézne epidemiologické studie identifikovali makronutrienty so Skodlivym
alebo priaznivym U¢inkom na pecen (tabulka 1). Od roku 2003 Musso a spol. zistili, Ze
stravovacie navyky mozu priamo podporovat NASH modulaciou akumulacie triglyceridov v
peCeni a antioxidacnej aktivity a nepriamo ovplyvnenim citlivosti na inzulin a
postprandidlneho metabolizmu triglyceridov. VySetrili 25 pacientov s NASH oproti 25
zdravym kontroldm. V porovnani s kontrolami mali pacienti s NASH vyrazne vyssi prijem
nasytenych tukov a mensiu spotrebu polynenasytenych mastnych kyselin (PUFA), vlakniny,
vitaminu C a vitaminu E. Podobne v roku 2006 Cortez-Pinto a spol. porovnavali zlozenie
stravy u 45 pacientov s NASH vs. 856 zdravych kontrol. Pacienti s NASH mali vyrazne
vys$Siu spotrebu celkového tuku a omega-6 PUFA a niz$i prijem vldkniny. V roku 2014
prierezova korejskd Stadia u 348 pacientov (169 pacientov s NAFLD oproti 179 zdravym
kontrolam) zistila inverznu suvislost’ medzi rizikom NAFLD a vitaminom C, vitaminom K,
folatom, omega-3 PUFA a orechmi a semenami spotreba. V roku 2016 Wehmeyer a spol.
skumali 55 pacientov s NAFLD oproti 88 zdravym kontrolam. Pacienti s NALFD mali vyssi
energeticky prijem s vyrazne vysSSou spotrebou glukdzy a bielkovin a niZSou spotrebou
vldkniny a minerdlov na 1000 kcal. Neboli v§ak ocenené ziadne vyznamné rozdiely, pokial
ide o sacharidy, fruktézu a tuk na 1000 kcal energetického prijmu. Nedavno bolo zloZenie
makronutrientov analyzované u pacientov s NAFLD vo veku 61-79 rokov zo S$tadie v
Rotterdame. Celkovo bolo zahrnutych 3 882 ucastnikov (pacientov s NAFLD = 1 337).
Celkovy prijem bielkovin bol spojeny s NAFLD u pacientov s nadvédhou aj po uprave na
sociodemografické a zivotné premenné. Po Uprave o metabolické kovariaty vSak zostali
spojené iba Zivocisne bielkoviny. Monosacharidy, disacharidy a vlaknina neboli spojené s
NAFLD.


https://www.mdpi.com/2072-6643/11/3/677?fbclid=IwAR2DOjy2JnHbEIMtZHGvV4VwvtGwR-fHz_UTvpowq9MFKW7p9pesz1wj-DQ_aem_AaFgFUluH-A5hMFByD-YBQYkNUcM4mlRYITEnq_qTpyGkNSU5raZH2Ii0lFFbrKIquMYTRdXAP74C7x2G2egHL72#table_body_display_nutrients-11-00677-t001

ODPORUCAME

Celé zrniecka Probiotika 2
MUFA Resveratrol @
Omega-3 PUFA Kava 2
Rastlinny protein Taurin @
Prebioticka viaknina Cholin @
TREBA SA VYHNUT

Jednoduché cukry (fruktéza)
Nasytené a frans tuky

Zivocisne bielkoviny (Cervené a spracované maso)

Tabul’ka 1. Sthrn diétnych indikéacii na liecbu nealkoholického stukovatenia pecene
(NAFLD).

Celkovo, tym, Ze zdrava strava je nezavisla od chudnutia a prijmu energie, je U€inna pri
znizovani obsahu tuku v peCeni, a teda chrani pred kardiometabolickou morbiditou a
mortalitou. Sucasné diétne odporucania pre liecbu NAFLD zahfiaju obmedzenie kalorii a
dodrziavanie zlozenia makronutrientov stredomorskej stravy (MD). Pred odporuc¢anim
konkrétneho stravovacieho rezimu je vSak potrebné analyzovat’ i¢inok kazdej makroZiviny na
pecen.

Tuky

Nasytené tuky

Nasytené tuky sa vo vSeobecnosti nachadzaju v ZivociSnych produktoch (Cervené maéso,
smotana, maslo a plnotu¢né mlie¢ne vyrobky), niektorych rastlinnych produktoch (kokosovy
olej, palmovy olej a olej z palmovych jadier) a pripravenych potravindch (dezerty a tideniny).
Prijem nasytenych tukov koreluje so zhorSenym metabolizmom glutationu smerom k
oxida¢nému stresu, ktory vedie k progresii NAFLD. Metaanalyza (8 randomizovanych §tadii)
zahfnajlica 13 614 pacientov zistila 10 % zniZenie rizika korondrnych prihod (infarkt
myokardu a/alebo srdcovll smrt’) na kazdych 5 % energetického prijmu poskytnutého PUFA
po nahradeni nasytenych tukov najmenej 1 rok v beznej populdcii. Je zaujimavé, Ze mysi
kfmené¢ nasytenymi tukmi v porovnani s beznou stravou mali expresiu PNPLA3 v
hepatocytoch 23-krat vyssiu. Tato zvysena regulacia bola zvratena postom. U jedincov, ktori
konzumuju stravu s vysokym obsahom nasytenych tukov, mézu genetické variacie ovplyvnit
citlivost NAFLD. Celkovo je rozumné navrhnit zniZenie prijmu nasytenych tukov vo
vSeobecnej populécii.

Mononenasytené tuky

Mononenasytené mastné kyseliny (MUFA) sa nachadzaju v olivovom oleji, avokade a
orechoch. Olivovy olej je najreprezentativnejSou zlozkou tradicného MD. Olivovy olej tvoria
prevazne MUFA (70-80 %) a kyselina palmitovéa (az 20 %). VysSie triedy olivového oleja



(napr. extra panensky a panensky) obsahuju vysSie mnozstva polyfenolov a fytochemikalii,
ktoré sa stracaju pri rafindcii alebo zahrievani olivového oleja. Fenolové zluceniny v MUFA
preukdzali antioxidatné a protizdpalové vlastnosti, ktoré mozu vyvolat’ zlepSenie
dyslipidémie a endotelidlnej dysfunkcie. Znizené riziko metabolického syndrému a/alebo
kardiovaskularnych ochoreni bolo dokazané pri vysSej spotrebe MUFA. Okrem toho mozu
MUFA v strave chrénit pred zhorSenim kognitivnych funkcii stvisiacim s vekom,
Alzheimerovou chorobou a rakovinou. Systematicky prehlad (9 S$tudii), zahfhajuci 1547
pacientov s T2D, hodnotil uc¢inok MUFA na kontrolu glykémie. Vyznamné znizenie Hbl1Ac
bolo preukdzané bez zlepSenia plazmatickej glukézy nalacno alebo bez hodnotenia
homeostatického modelu inzulinovej rezistencie (HOMA-IR).

Pokial’ ide o NAFLD, v roku 2006 Cortez-Pinto et al. odhalili vysSiu spotrebu MUFA u
pacientov s NAFLD. Podobne v roku 2017 Rietman a spol. hodnotili diétny prijem u 1 128
pacientov a preukazali suvislost’ s indexom tuku v peceni (FLI; odvodeny od BMI, obvodu
pasa, triglyceridov a gama-glutamyltransferazy [GGT]). Spotreba MUFA a celkovy prijem
tukov boli pozitivne spojené s vyssim skore FLI. V Rotterdamskej kohorte spotreba MUFA
nenaznacovala priaznivy u€inok pri NAFLD.

Na druhej strane, v roku 2007 Zelber Sagi a spol. nenasiel stvislost medzi MUFA a vyvojom
NAFLD. Randomizovana kontrolovana $tudia s paralelnymi skupinami ( n = 45) u pacientov
s T2D ukazala vyrazné zniZenie tuku v peCeni (merané protonovou nuklearnou magnetickou
rezonan¢nou spektroskopiou (1H NMR)) po 8-tyzdiovej diéte obohatenej o izokalorické
MUFA vs. diéta s vysokym obsahom vlédkniny a nizkym glykemickym indexom sacharidov,
nezavisle od aerébneho tréningového programu. Okrem toho nedavna randomizovana, dvojito
zaslepena klinicka $tadia ( n = 66 pacientov s NAFLD) hodnotila u¢inok 20 g/deni olivového
oleja vs. slnecnicového oleja poc€as 12 tyzdiov. Olivovy olej zlepSil zdvaznost’ stukovatenia
pecene (merané ultrasonografiou (US)), hladiny triglyceridov a tukovli hmotu nezavisle od
korekcie kardio-metabolickych rizikovych faktorov. MUFA aj PUFA moézu redukovat
steatozu v NAFLD aktivaciou PPAR, ktora stimuluje oxidaciu vol'nych tukov a zniZuje zapal,
inzulinovu rezistenciu a expresiu génov zapojenych do de novo lipogenézy pecene. Aj ked’ v
niektorych Stadiach stale existuje kontroverzia, je rozumné odporti¢at’ miernu konzumaciu
MUFA (20 g/den).

Polynenasytené tuky

Esencidlne PUFA zahfiiaji omega-3 PUFA a omega-6 PUFA. Posledne menované sa
vacSinou nachadzaju v rastlinnych olejoch (kanola a bavlnik), obilnych zrnach (pSenica,
kukurica a ryza) a orechoch. Kyselina linolova je hlavaym omega-6 PUFA v strave. Zvysené
mnozstvo omega 6-PUFA stvisi s vy$§im vyskytom zdpalovych a trombotickych prihod,
vratane kardiovaskularnych ochoreni, rakoviny, zépalovych a autoimunitnych ochoreni. V
zapadnej strave bol opisany pomer omega-6/omega-3 15:1. Napriek tomu sa v
randomizovanej $tadii (n= 67) preukazali nizSie hladiny inzulinu, zdpalové markery a
znizena steatdza pecene (hodnotena magnetickou rezonanciou (MRI) alebo 1H NMR) po 10-
tyzdnovej izokalorickej diéte doplnenej o omega-6 PUFA vs. suplementicia nasytenych
tukov.

Omega-3 PUFA sa vicsinou nachadzaju v morskych plodoch (sardinky, sardinky, makrela,
pstruh, losos, sled’ a tuniak, treska jednoSkvrnnd, treska a korovce, mékkyse), v niektorych
rastlinnych olejoch (I'anovy olej) a v menSom mnozstve vo vajciach. a méso. Morské Omega-
3 PUFA zahmiaju kyselinu eikozapentaénovii (EA), kyselinu dokosahexaénovu (DHA) a
kyselinu dokozapentaénovi. Omega-3 PUFA moduluju zlozenie peceniovych lipidov a
zvySuju protizapalové mediatory, ¢o vedie k zlepSeniu inzulinovej senzitivity, ktord indukuje
redistribtciu triglyceridov (ukladanie lipidov v tukovom tkanive a nasledné zniZenie hladin
triglyceridov v sére).



V stbore 12 300 pacientov s viacerymi kardiovaskuldrnymi rizikovymi faktormi a po 5-
ro¢nom sledovani dennd liecba omega-3 PUFA neznizila kardiovaskularne prihody ani
mortalitu. Napriek tomu systematicky prehlad (23 randomizovanych kontrolovanych $tudii)
vyhodnotil uc¢inok suplementacie omega-3 PUFA u 1075 pacientov s T2D s
kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi. Suplementacia omega-3 PUFA (priemerna davka:
3,5 g/den; priemerna dizka lie¢by: 8,9 tyzdna) preukdzala zlepSenie dyslipidémie (hladiny
triglyceridov a VLDL cholesterolu v sére), bez Statisticky vyznamného vplyvu na telesnu
hmotnost’, glykemicku kontrolu, inzulin nala¢no, celkovy- cholesterol alebo HDL-cholesterol.

Pokial’ ide o NAFLD, v roku 2004 Araya a kol. pouzili kvapalinova plynovu chromatografiu
na analyzu mastnych kyselin pecene a abdomindlneho tukového tkaniva u 19 pacientov s
NAFLD oproti 11 kontrolam; vyrazné zvySenic pomeru omega-6/0mega-3 charakterizovalo
pecen pacientov s NAFLD. Prva sprava o suplementacii omega-3 PUFA u pacientov s
NAFLD bola vykonana v roku 2006. Styridsatdva pacientov s NAFLD dostévalo 1 g denne
EA a DHA (v pomere 0,9:1,5) poc€as 12 mesiacov oproti 14 kontroldm. Suplementacia omega
3-PUFA  vyznamne  znizila  sérovu  GGT,  aspartdtaminotransferazu  (AST),
alaninaminotransferazu (ALT), hladiny triglyceridov v sére a glukézu nala¢no. Okrem toho sa
u lieCenych pacientov zniZil pomer cirkulujuceho arachidonatu a omega-6/0omega-3. Okrem
toho US preukazali zlepSenie echotextury pecene a zvysSenie Dopplerovho perfuzneho indexu
po suplementacii omega-3 bez vyznamnych zmien v kontrolnej skupine. Studia zistila
celkovy prijem PUFA pod odporacant hladinu a nizSie omega-3 a omega-6 PUFA v peceni u
pacientov s potvrdenou biopsiou NASH (n= 38) v porovnani s pacientmi s potvrdenou
biopsiou s jednoduchou steatozou (n = 18). Pacienti s NASH mali vys$si BMI, centralnu
obezitu, telesny tuk, inzulinovl rezistenciu, dyslipidémiu a niz$iu fyzicka aktivitu. Ako sa
predpokladalo, boli dokdzané vysSie peroxidy pecenovych lipidov s nizSou antioxida¢nou
silou, ¢o sa tyka vySSieho oxida¢ného stresu, ktory vedie k metabolickym abnormalitam.
Podobne japonska Stidia dokézala niZz§i pomer prijmu PUFA/nasytenych tukov u pacientov s
NASH potvrdenou biopsiou (n= 28) v porovnani s pacientmi s biopsiou potvrdenou
jednoduchou steatézou ( n = 18).

V roku 2008 dve Studie skumali u¢inok diéty s obmedzenym prijmom kalorii s konzuméciou
PUFA a bez nej. Spadaro a kzistili signifikantné zlepsenie sérovych hladin ALT, triglyceridov
a TNF-a, ako aj zlepSenie stukovatenia pecene merané pomocou US po 2 g/den PUFA a diéte
25-30 kcal/kg/denn u pacientov s NAFLD ( n= 20) vs. kontrolna skupina ( n = 20), ktora
dodrziavala rovnaku diétu bez podavania PUFA. Zhu a kol. preukdzali U¢innost
suplementacie PUFA (olej z tulenia) pri NAFLD v randomizovanej placebom kontrolovanej
Studii. Sedemdesiatdva pacientov dostdvalo 2 g tulenieho oleja trikrat denne plus diétne
odporucania oproti 72 kontrolam. PUFA z tulenieho oleja vyznamne zlepsili ich celkové
skére symptomov, zavaznost’ stukovatenia pecene meranti podl'a US, ALT a sérovych hladin
triglyceridov. V roku 2012 metaanalyza (9 stadii) suplementacie omega-3 PUFA vratane 355
pacientov s NAFLD naznacila zlepSenie peCetiového tuku a hladin AST, zistila sa vSak
zna¢na heterogenita a optimalna davka nebola objasnena.

Po 6-mesacnej lieche 250 mg/den ( n = 20) alebo 500 mg/den ( n = 20) DHA sa preukazalo
znizenie pecenového tuku merané podla US, zlepSenie HOMA-IR a zniZené hladiny
triglyceridov v sére bez prirastku hmotnosti. u deti. Podobn4d randomizovana placebom
kontrolovana $tadia sa opakovala u dospelej populacie zo Studie WELCOME (Wessex
Evaluation of Fatty Liver and Cardiovascular markers in NAFLD with Omacor therapy).
Sest'desiat pacientov s NAFLD dostavalo suplementaciu omega-3 PUFA (4 g DHA plus EA)
pocas 15—18 mesiacov. Znizené mnozstvo tuku v peceni merané pomocou |H NMR nebolo
mozné vyznamne preukazat, ani nebolo mozné znizit’ potvrdené skore fibrozy pecene. Avsak



percentudlne obohatenie DHA v erytrocytoch pomocou plynovej chromatografie bolo linearne
spojené so znizenym percentom tuku v peceni. Podobne multicentrickd, dvojito zaslepena,
randomizovana, placebom kontrolovana Stadia fazy 2b nezistila zZiadne zlepsenie
histologickych alebo krvnych markerov u 243 pacientov s NASH, ktori dostavali 1,8 g/den
alebo 2,7 g/den EA vs. placebo pocas 12 mesiacov. Avsak s 2,7 g EA boli vyznamne
pozorované znizené hladiny triglyceridov.

Lanovy olej je d’al§im zdrojom omega-3 PUFA. Dvojramennd randomizovana klinicka stadia
ukazala signifikantne vysSie zniZenie telesnej hmotnosti, pe¢eilovych enzymov, inzulinovej
rezistencie, steatozy peCene a skore fibrozy po 12 tyzdinoch s 30 g/den I'anového oleja plus
upravou zivotného $tylu ( n = 25) vs. len Uprava zivotného stylu ( n = 25). Po Sestmesacnom
pouzivani 'anového oleja a rybieho oleja vs. mineralneho oleja u pacientov s NASH sa vSak
nepozorovalo Zziadne histologické zlepSenie napriek tomu, ze hladiny triglyceridov sa
vyznamne zleps$ili v ramene s lanovym olejom a rybim olejom.

Ako je dokazané, len malo klinickych §tudii sa zaoberalo potencialnymi vyhodami omega-3
PUFA na NAFLD/NASH. Na uplné vyhodnotenie priaznivych ucinkov omega-3 PUFA v
NAFLD st stale potrebné vicsie dobre navrhnuté klinické Studie na dlhSie obdobia. Celkovo
st omega-3 PUFA vyhodnejSie ako iné formy PUFA, preto je nevyhnutné odporucit’ prijem
omega-3 PUFA s pomerom omega-6/omega-3 mastnych kyselin priblizne 1-2:1.

Trans-tuky

Podstatné strata trans-tukov z pecetiového lipidového poolu subezne so zlepsSenim NASH
naznacuje potencialnu ulohu trans-tukov v patogenéze NAFLD/NASH. Alferink a kol.
nedavno naznacili, ze trans-tuky (predovsetkym z dezertov, smotany alebo tuhych tukov) boli
spojené s vyS$S$imi pravdepodobnostami NAFLD. Vzhl'adom na zname Skodlivé ucinky trans-
tukov u T'udi chybajui klinické Studie na I'udoch hodnotiace U¢inok na pecen. V Studii na
zvierataich boli mySi kfmené stravou s vysokym obsahom trans-tukov (Ciastocne
hydrogenovany rastlinny olej) a frukté6zovym kukuriécnym sirupom pocas 16 tyzdiov.
Rozvinula sa u nich hyperinzulinémia a tazky nekrozapal pecene. Ked’ sa vSak trans-tuky
odstranili, NASH sa biochemicky a histopatologicky zlepsil. Okrem toho bol vyvoj
hepatoceluldrneho karcindbmu pozorovany u 6 z 10 mysi po 12-mesaénom vysokom prijme
trans-tukov a fruktézového kukuri¢ného sirupu a sedavom Zivotnom Style. Bez védhania je
potrebné odporucit’ minimalizaciu alebo vyhybanie sa konzumacii trans-tukov.

Protein

Co sa tyka obsahu bielkovin v strave, viaceré §tudie preukazali signifikantne vyssi prijem
bielkovin u pacientov s NAFLD. Iné Studie vSak nezistili ziadny rozdiel v prijme bielkovin u
pacientov s NAFLD v porovnani s kontrolami. Kontroverzie mozno vysvetlit povahou
konzumovaného proteinu. Rietman a kol. zistili inverznu stvislost medzi rastlinnym
proteinom a NAFLD hodnotenou skore FLI v holandskej dospelej populacii (n= 1128).
Zivo¢isne bielkoviny, nealkoholické népoje a mensi prijem vldkniny boli pozitivne spojené s
NAFLD.

Bortoletti a kol. pozorovali 20 % zniZenie intrahepatocelularnych lipidov merané pomocou
MR u sedavych obéznych Zzien, ktoré konzumovali 60 g/den srvatkového proteinu pocas 4
tyzdnov. Pozorovalo sa aj zlepSenie plazmatického lipidového profilu bez vplyvu na
glukozovl toleranciu alebo klirens kreatininu. Podobne prijem sojového proteinu zlepsil
funkciu pecene u mysi s NASH. Sojovy protein obsahuje izoflavony, ktoré maji antioxidacnu
schopnost’ schopnu zlepsit’ inzulinovu rezistenciu a tym znizit’ hladinu lipidov. Katabolizmus
aminokyselin vyzaduje energiu, nasledne méze vysoky prijem bielkovin vyvolat zvySenu



oxidaciu pecenovych lipidov, ¢o by mohlo vysvetlit' priaznivy uc¢inok rastlinnych bielkovin
pri. NAFLD. Okrem toho experimentalne udaje na zvieratich naznacuju, ze taurin,
neesencidlna aminokyselina a konjugat zl¢ovych kyselin, m6ze znizit' akumuléciu lipidov v
peceni, zapal, triglyceridy a hladiny inzulinu v sére. Suplementécia taurinu moze odteraz
zlepsit’ poskodenie peCene a stat’ sa moznou liecbou NAFLD vyvolanej stravou.

Naopak, je dobre zndme, Ze vysoky prijem misa, najmé spracované¢ho mésa, je spojeny so
zhor$enou citlivostou na inzulin, a preto mdZe zvysit riziko T2D. Stadia PREDIMED
preukazala u 717 ucastnikov (po roku sledovania), ze vysSia spotreba Cerveného mésa je
spojend s vyrazne vyS$im vyskytom a prevalenciou metabolického syndrému. Pokial’ ide o
NAFLD, prierezova $tadia ( n = 349) stanovila, ze pacienti s NAFLD konzumovali o 27 %
viac bielkovin zo vSetkych druhov (s vysokym a nizkym obsahom tuku) vratane hovidzieho,
pecene, klobasy, jahnacieho, kuracieho a morcacieho mésa. Podobne bola vykonana vnorena
Studia pripad-kontrola s 200 pacientmi s NAFLD oproti 200 zodpovedajucim kontrolam
podl'a veku a pohlavia. Pacienti s NAFLD mali vyrazne vyssiu uroven spotreby Cervené¢ho
misa. V rotterdamskej kohorte mali pacienti s NAFLD ( n = 1337) vyssi prijem bielkovin aj
po uprave o sociodemografické, zivotné a metabolické kovariaty vs. Ako sa ocakavalo,
vysokd spotreba spracovaného mésa je spojend so zvySenym rizikom NAFLD kvoli
vysokému obsahu sodika a pritomnosti konzerva¢nych latok, prisad, zvyraznovacov chuti
potravin, nasytenych a trans-tukov.

Nedavna velka epidemiologicka stidia zo Siestich Statov a dvoch metropolitnych oblasti v
Spojenych $tatoch americkych (USA) (n= 536 969; vo veku 50-71 rokov; 16-ro¢né
sledovanie) odhalila, Ze vysoky prijem cervené¢ho méisa bol spojeny s imrtnost’ zo vSetkych
pric¢in a konkrétne imrtnost’ na ochorenia pecene. Preukazali tiez zniZené rizika po nahradeni
bieleho misa Cervenym mésom, najmi nespracovan¢ho bieleho mdsa. Hémové zelezo a
spracovan¢ méso dusi¢nan/dusitan zo spracovaného misa boli nezavisle spojené s
umrtnost'ou. Okrem toho nedavna izraelska $tadia ( n = 357) zistila, ze vysoka spotreba misa,
konkrétne konzumacia cCerveného a spracovaného misa, bola spojend s vysSSou
pravdepodobnostou inzulinovej rezistencie a NAFLD (hodnotené v USA), nezévisle od
prijmu nasytenych tukov, BMI, fyzicka aktivita, fajéenie a konzumacia alkoholu. Okrem toho,
varenie mdsa pri vysokych teplotach po dlhu dobu (vypraZané, grilované alebo grilované na
dobre prepefenu urovenl) bolo nezavisle spojené s inzulinovou rezistenciou v dosledku
vysSieho prijmu heterocyklickych aminov. Nedavna nemecka prospektivna studia ( n = 37)
naznacila priaznivy ucinok rastlinnych alebo Zivo¢isnych bielkovin na T2D. Pacientom bola
pridelena diéta s vysokym obsahom rastlinnych bielkovin (hlavne strukovinové bielkoviny)
alebo diéta s vysokym obsahom zivociSnych bielkovin (bohatd na méso a mlie¢ne potraviny)
bez obmedzenia kalorii pocas 6 tyzdilov. Obe diéty mali rovnaké zloZenie makrozivin (30 %
bielkovin, 40 % sacharidov a 30 % tukov). Po 6 tyzdinoch sa zniZil intrahepatdlny obsah
lipidov (hodnotené¢ pomocou MR a 1H NMR), inzulinova rezistencia a markery nekrozapalu
pecene. Celkovo sa zda byt opatrné obmedzit’ konzumaciu nezdravého méasa. Okrem toho by
sa ako sucast’ diétnej lie€by NAFLD mali odporucit’ vylepSené metddy varenia.

Sacharidy

Niekol’ko S§tadii preukdzalo Skodlivé metabolické tuc€inky po vysokej konzumacii
jednoduchych sacharidov (CHO). Wehmeyer a kol. pozorovali signifikantne vyss$i prijem
glukozy na 1000 kcal u pacientov s NAFLD ( n= 55) v porovnani so zdravymi kontrolami
(n=88). Prierezova studia ( n = 375 pacientov) preukazala, ze jednoducha konzumacia CHO
(nealkoholickych napojov) bola signifikantne vysSia u pacientov s NAFLD. Podobne
japonska stidia odhalila, ze strava bohatd na CHO, najmi jednoduché CHO, bola spojena s
vys$Sim rizikom biopsiou potvrdenej NASH (n= 28) v porovnani s biopsiou potvrdenou



jednoduchou steatézou (n= 18). Volynets a kol. identifikovali vyssi prijem celkovych
sacharidov, monosacharidov, disacharidov a bielkovin u pacientov s NAFLD (n= 20) v
porovnani s kontrolami ( n = 10). Plazmatické hladiny inhibitora aktivatora plazminogénu-1,
endotoxinu a ALT boli pozitivne spojené s celkovym prijmom bielkovin a sacharidov.

Naopak, v Rotterdamskej stadii bol celkovy prijem sacharidov, monosacharidov a
disacharidov nepriamo umerny prevalencii NAFLD. Autori uvadzaju, ze tato Studia bola
vykonand u starSej populacie (61-79 rokov), kde spotreba nealkoholickych napojov bola
nizsia ako 1 napoj/den, a preto bolo hlavnym zdrojom prijmu monosacharidov a disacharidov
ovocie. Podobne Rietman a kol. zistili, Ze prijem monosacharidov a disacharidov bol
nepriamo spojeny s NAFLD, hoci konzumacia nealkoholickych népojov bola spojena s
NAFLD. Diétna vlaknina je diskutovand dopredu. Celkovo je zdroj monosacharidov a
disacharidov v strave nevyhnutny na urcenie ich u¢inku na NAFLD.

Frukt6za

Rastuci vyskyt metabolického syndrému sa zhoduje s vyraznym zvysenim spotreby fruktdzy.
V azijskych prierezovych studiach Jia et al. ( n = 4365) a Tajima et al. ( n = 2444) uvadzali
pozitivnu stvislost medzi rizikom NAFLD a vyrobkami s vysokym obsahom fruktdzy
(ovocie, kolace, nealkoholické napoje a sladké pochutiny). Prierezova Stidia od NASH
Clinical Research Network (n= 427 pacientov s NAFLD) zistila, Zze prijem fruktézy z
nealkoholickych napojov je spojeny s pokrocilejSou fibrozou pecene pri biopsii. Dokazy
naznacuju, ze aj 1-tyzdnova spotreba fruktdézy 4 g/kg/den alebo spotreba glukdzy 3 g/kg/den
moze zvysit' obsah tuku v peceni merany pomocou 1H NMR alebo MR. Randomizovana
kontrolovana S§tudia hodnotila u¢inok vysokého prijmu sacharézy (1 1 koly/den pocas 6
mesiacov) oproti vode, mlieku alebo umelo sladenym nealkoholickym napojom u 47 jedincov
s nadvahou. Bola zistend stvislost’ medzi prijmom sachardzy a peceiovym tukom (merané
pomocou 1H NMR), ako aj medzi kostnym tukom a viscerdlnym tukom (merané pomocou
dvojenergetickej rontgenovej absorpciometrie a MR). Okrem toho bol v skupine so
sachardzou evidentny vyssi systolicky krvny tlak, sérové triglyceridy a celkovy cholesterol. V
4-tyzdnovej dvojito zaslepenej Studii (n = 32) sa nezistili Ziadne rozdiely v HOMA-IR a
obsahu tuku v peceni (merané pomocou 1H NMR) medzi vysokym prijmom fruktézy a
vysokym prijmom gluk6zy. Dokazy naznacuju skor energeticky sprostredkovany uc¢inok nez
Specificky uc¢inok makroZivin na akumulaciu tuku. Napriek tomu sa zdd rozumné odporucit’
obmedzit’ spotrebu rafinovanych uhl'ohydratov, najmé z nealkoholickych napojov a ovocnych
Stiav.

Predpoklada sa, ze fruktoza je silny de novo induktor lipogenézy, pravdepodobne v dosledku
priameho toku fruktézového uhlika do glykolytickej drahy, vyhybajic sa fosfofruktokindze
(kI'icovy regulacny enzym glykolyzy), a tym prispieva k syntéze triglycerid glycerolu. Okrem
toho moze fruktdéza aktivovat' expresiu lipogénneho génu a moze vyvolat’ bakteridlny
nadmerny rast v tenkom creve, ¢o zvySuje hladiny endotoxinu v portdlnej Zzile, ktora
sposobuje zapal pri NASH.

Vléknina

Slaby prijem vlakniny je bezny pri NAFLD a pri NASH. Mechanizmus, ktorym moéze zlé
pozitie vladkniny ovplyvnit NAFLD, eSte nebol uplne pochopeny. Niektoré vldkna su
prebiotika. Prebiotickd vlaknina je skupina nestraviteI'nych sacharidov, ktoré sa nachadzaju v
cesnaku, Spargli, pore, koreni Cakanky a cibuli. Prebiotikum je nezivotaschopna zlozka
potravy, ktord prostrednictvom modulédcie mikrofléry poskytuje hostitel'ovi zdravotny prinos.
Nedéavno sa prebiotickd vldknina pridala ako prisada do mnohych beznych potravinarskych
produktov, ako je chlieb, ceredlne tyCinky a ranajkové cerealie. Fruktooligosacharidy su v



stiGasnosti ¢oraz popularnejSie vd’aka ich prebiotickému uc¢inku. Podporuju bifidobaktérie ako
dominantné druhy v hrubom ¢reve, ¢im kontroluju rast Skodlivych baktérii.

Prebiotikd moduluju l'udskd mikrofléru znizenim lumindlneho pH a tym inhibiciou rastu
patogénov. Je zname, ze translokacia baktérii do systémového obehu moze viest k
systémovému zapalu, ktory zvysuje inzulinova rezistenciu podporujicu poskodenie pecene.
Avsak mikrobidlne metabolity vratane etanolu a inych prchavych organickych zlucenin
(VOC) produkovanych v dysbiotickom ¢revnom prostredi mézu mat’ po absorpcii v ¢reve
toxické ucinky aj na pecen- U obéznych pacientov s klinicky suspektnym NAFLD sa pozoruje
vyznamne zmeneny fekalny profil VOC a posun v zlozeni vo fekdlnom mikrobiome.

Modifikacia ¢revnej bakteridlnej flory sa navrhuje ako terapeuticky pristup na liecbu NASH.
Stadie na zvieratich poskytuji slubné dokazy. Diétna vldknina, bez ohladu na
fermentovatel'nost’, znizuje adipozitu a steatézu pecene u hlodavcov. U l'udi sa dokazalo
znizenie telesnej hmotnosti, zlepSenie metabolizmu glukdézy a lipidov (n= 48) po
suplementécii oligofruktéozy 21 g/den pocas 12 tyzdiov oproti placebu. Oligofruktdza je
forma vlakniny, ktora sa nachadza v zelenine. Randomizovand dvojito zaslepend skrizena
Stidia hodnotila ucinok prebiotickej vlakniny u siedmich pacientov s NASH potvrdenym
biopsiou po tom, ¢o dostavali pocas 8 tyzdiov 16 g/den oligofruktozy vs. placebo. Dokéazalo
sa zlepSenie sérovych aminotransferdz a hladin inzulinu. Na potvrdenie potencidlnych
ucinkov prebiotickej vldkniny u pacientov s NAFLD je potrebny d’al$i vyskum, hoci je
bezpecné a rozumné podporovat’ jej konzumaciu.

Probiotika

Probiotika su baktérie alebo kvasinky beZnej crevnej flory so schopnostou poskytnut
hostitel'ovi zdravotny prinos. Crevna mikroflora sa podiel'a na réznych poruchach vratane
metabolickych ochoreni. Kmene Bifidobacterium a Lactobacillus st najcastejSie pouzivané
baktérie vykazujuce probiotické vlastnosti. Pri obezite bol popisany narast Firmicutes a
pokles Bacteroidetes. Rastie zaujem o hl'adanie toho, ¢i I'udia s NAFLD maju dysfunkény
mikrobiém, ktory moze podporovat’ progresiu NAFLD. Crevné baktérie sa mdzu podielat’ na
NAFLD zvySenim intestindlnej permeability, priamou aktiviciou zépalovych cytokinov
prostrednictvom uvolfiovania lipopolysacharidu (LPS), uprednostiiovanim absorpcie
endotoxinov, produkciou endogénneho etanolu a ovplyvnenim metabolizmu cholinu a
zl€ovych kyselin v strave. Probiotikd komunikuji s imunitnym systémom hostitel'a
prostrednictvom receptorov rozpoznavania vzorov ¢revnych buniek. Neefektivna prezentacia
antigénu a nepretrzitd pritomnost’ endotoxinu mézu vyvolat’ aktivaciu vrodeného imunitného
systému, ¢o vedie k chronickému subklinickému zapalu. U zdravého jedinca su tieto
bakterialne produkty rychlo odstranené pecenovym imunitnym systémom, ale v poSkodene;j
peceni mdézu viest k uvolneniu reaktivnych kyslikovych metabolitov, protedz a inych
degenerativnych enzymov, ktoré zhorSuju poskodenie peCene. Dysbidza v ¢revnej mikroflore
moze podnietit’ hepaticki de novo lipogenézu zvySenim expresie lipogénnych enzymov.
Okrem toho boli pri NAFLD dokumentované zvysené hladiny LPS. LPS odvodeny z ¢reva
modze prechadzat’ cez tesné spojenia Creva, co indukuje poskodenie pecene prostrednictvom
aktivacie Kupfferovych buniek, ¢im prispieva k nastupu fibrozy pecene. Okrem toho by
¢revnd mikrofléra mohla prispiet’ k produkcii vyssej endogénnej koncentracie etanolu v krvi.
Okrem toho su zl¢ové kyseliny regulatormi metabolizmu pecenovych lipidov a glukozy a
maju silny baktericidny u¢inok vdaka ich ucinku na fosfolipidy bakteridlnej bunkovej
membrany. Metabolizmus ZICovych kyselin moze byt zmeneny mikrobiotami a diétami
bohatymi na tuky, ¢o prispieva k patogenéze NAFLD.



Aller a kol. skamali vplyv suplementacie probiotik u 28 dospelych pacientov s NAFLD.
Probioticka  intervencia  pozostavala z 500  milionov  kolonii Lactobacillus
bulgaricus a Streptococcus thermophiles denne pocas troch mesiacov. Terapia bola spojena s
vyznamnym znizenim pecetiovych enzymov v porovnani s placebom. Medzi skupinami
neboli zistené ziadne vyznamné zmeny v antropometrii alebo kardiovaskularnych rizikovych
faktoroch.

Podobne 6-mesa¢na Stadia probiotik ( suplementacia Lactobacillus a Bifidobacterium) u 10
pacientov s NASH potvrdenych biopsiou oproti 10 kontroldm viedla k signifikantne niz§im
intrahepatalnym hladinam triglyceridov (merané¢ pomocou H1 MRS) a AST nezavisle od
BMI, obvodu pasa hladiny glukdzy alebo lipidov. Dalsia $tadia ( n = 52 pacientov s NAFLD),
ktori dostavali rovnakl suplementaciu pocas 6 mesiacov, znamenala znizenie ALT, AST,
GGT, zéapalovych markerov a stuhnutosti pe¢ene hodnotené prechodnou elastografiou oproti
placebu.

Vajro a spol. skiimali 22 obéznych deti, ktoré nerespektovali zasahy do zivotného $tylu, ktoré
dostavali bud’ probioticky Lactobacillus rhamnosus kmen GG (12 miliard CFU/den) vs.
placebo pocas 8 tyzdiov. Pozoroval sa vyznamny pokles ALT a antipeptidoglykan-
polysacharidovych protilatok bez ohl'adu na zmeny BMI a visceralneho tuku. Paralelne,
Malaguarnera a kol. hodnotili u¢inky Bifidobacterium longum s fruktooligosacharidmi a
upravou zivotného $tylu oproti samotnej uprave zivotného Stylu u 66 pacientov s biopsiou
potvrdenou NASH. Probiotickd suplementacia a Uprava Zzivotného Stylu v porovnani so
samotnou Upravou zivotného stylu vyznamne znizili TNF-a, CRP (C reaktivny protein), AST,
HOMA-IR, sérovy endotoxin, steatozu a index aktivity NASH. Metaanalyza z roku 2013
zahfiajlica 4 randomizované Stidie ( N = 134) naznacila, Ze probiotikd m6zu znizit’ inzulinova
rezistenciu, peceilové aminotransferazy, celkovy cholesterol a TNF-a. UZivanie probiotik
vSak nebolo spojené so zmenami BMI, glukézy a LDL-cholesterolu. Prehlad v
randomizovanych klinickych $tadiach u I'udi hodnotil t¢inky probiotik a synbiotik na obezitu,
T2D a NAFLD. Priaznivé ucinky niektorych probiotik a synbiotik zlepsili funkciu pecene a
metabolické parametre u pacientov s NAFLD.

Obmedzené studie hodnotili probioticky zasah do NAFLD s pouZitim probiotickych potravin.
Randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka studia ( n = 36 pacientov
s NAFLD) ukézala, ze konzumacia 300 g/denn probiotického jogurtu s Lactobacillus
acidophilus La5 a Bifidobacterium lactis Bb12 pocas Osmich tyzdhov znizila peéenové
aminotransferdzy, celkové a LDL-cholesterol v porovnani s pacientmi konzumujucimi
klasicky jogurt. Dal$ia nedavna 24-tyzdiiova randomizovana kontrolovana $tadia (n = 102)
skamala Gcinky synbiotického jogurtu (obsahujiceho 108 jednotiek tvoriacich
kolonie Bifidobacterium animalis /ml a 1,5 g inulinu) na NAFLD. Konzumacia synbiotického
jogurtu zlepsila steatdzu pecene (hodnotend podla US) a koncentracie pecetiovych enzymov.
Nedavna metaanalyza zahfiajica 1 309 pacientov z 25 Studii podporuje potencialne pouzitie
mikrobiadlnych terapii pri liecbe NAFLD po preukdzani vyznamného znizenia BMI,
pecenovych enzymov, sérového cholesterolu a triglyceridov, avSak nezaznamenali sa Ziadne
zmeny zapalu a ¢i tieto ucinky moézu pretrvavat, zostava neisté. Aj ked’ na zvieracom modeli
NAFLD/NASH sa ukazalo, Ze probiotika zabranuju fibroze peCene aj pri absencii
vyznamnych zmien zépalovych markerov a tuku v peceni. V stGc€asnosti nie je dostatok
dokazov na odportcanie jeho pouzitia, ale vzhl'adom na ich dobry bezpecnostny profil (okrem
pacientov s oslabenou imunitou, kde bolo opisané riziko fungémie) a ze opisané Studie
podporujt ich prinos, mézeme bezpe¢ne odporudit’ jeho pouzitie v NAFLD. Dalsie tudie s
klinicky relevantnymi vysledkami stivisiacimi s pecefiou budu informativne.



Dokazy zalozené na pozorovacich Studiach uvadzaju inverznu suvislost medzi prijmom
kofeinu a NASH. Kéva ma antioxidacné, protizapalové a antifibrotické vlastnosti, ktoré by
mohli vysvetlit' toto zistenie. V prierezovej Studii ( n = 177) sa na zaciatku odobrala biopsia
pecene a spotreba kavy sa prospektivne zistovala pocas 6 mesiacov; denna konzumacia kavy
(>2 salky/den) bola spojena s vyrazne nizSou pravdepodobnost'ou fibrézy pecene. Podobné
vysledky boli pozorované o dva roky neskor v skupine Specifickej pre NASH ( n = 306). V
d’alSej prospektivnej Stadii ( n = 5147) bola spotreba kédvy zaznamenana na zaciatku a po 7
rokoch u pacientov s NAFLD. Ti, ktori pili viac kavy (>3/den), mali nizsie skore fibrozy.
Systematicky prehlad z roku 2013 hodnotil Gi€inky kavy na peceni a ukazal, Ze jej konzumacia
bola spojena so zlepsenymi hodnotami GGT, AST a ALT v sére v zavislosti od davky. Okrem
toho spotreba kavy nepriamo stvisela so zdvaznostou NASH. Okrem toho by konzumadcia
kavy mohla znizit’ riziko vzniku hepatocelularneho karcindému v kohorte 63 257 osob. Jedinci,
ktori konzumovali 3 alebo viac Salok denne, zaznamenali 44% zniZenie rizika vzniku
hepatoceluldrneho karcindmu. Na potvrdenie tychto ti€inkov a uréenie presnej davky schopne;j
vyvolat histologické zmeny st potrebné prospektivne studie.

Resveratrol

Resveratrol je antioxidant, ktory sa nachadza v ¢ervenom vine. Devétnast’ pacientov bolo
zaradenych do 4-tyzdiovej dvojito zaslepenej randomizovanej S$tadie porovnavajucej
resveratrol (10 mg/den) vs. placebo. Zda sa, Ze resveratrol zlepsuje citlivost’ na inzulin a
oxidacny stres. Ich G¢inok na efektivnejSiu inzulinova signalizdciu cestou Akt moze byt
pozitivnym vplyvom proti steatdze pecene. Tieto intervencie zostavaju v teoretickom zaujme,
kym nebudu k dispozicii dobre vedené prospektivne udaje a rozsiahlejsie klinické Stadie.

Alkohol

Prierezova analyza 251 celozivotnych nepijucich T'udi s NAFLD vs. 331 skromnych
pijanov s NAFLD (< 2 napoje/den) zistila, Ze skromni pijani mali niZ§ie Sance na NASH,
fibrozu alebo nafukovanie. Podobne bola analyzovana konzumacia alkoholu u 77 biopsiou
potvrdenych pacientov s NAFLD, pricom urcity stupeil pravidelnej konzuméacie alkoholu
pocCas zivota vs. minimdlny prijem ma zrejme ochranny vplyv na histologicku zavaznost.
Tieto zistenia dokazuju potrebu prospektivnych S§tadii na stanovenie odportcani pre
konzumaciu alkoholu v NAFLD.

Cholin

Cholin je zikladnd Zivina nachadzajuca sa vo vajeénych zitkoch a Zivoé&idnych
bielkovinach [ 9 ]. Cholin je fosfolipidova zlozka bunkovych membran, ktorda pomaha pri
zostavovani VLDL a transportu lipidov z pe€ene. Potreba cholinu na vyzivu je modulovana
stavom estrogénu a genetickymi varidciami v Specifickych génoch metabolizmu cholinu
a folatu. Deficit cholinu méze geneticky indukovat’ NAFLD indukciou nepravidelnej syntézy
fosfolipidov, portch sekrécie lipoproteinov a oxidacného poSkodenia v ddsledku
mitochondridlnej dysfunkcie. Na objasnenie jeho terapeutického ucinku pri NAFLD su
potrebné Studie na 'ud’och.

Rozne stidie hodnotiace U¢inok zlozenia makronutrientov u pacientov s NAFLD su
zhrnuté v tabul’ke.


https://www.mdpi.com/2072-6643/11/3/677?fbclid=IwAR2DOjy2JnHbEIMtZHGvV4VwvtGwR-fHz_UTvpowq9MFKW7p9pesz1wj-DQ_aem_AaFgFUluH-A5hMFByD-YBQYkNUcM4mlRYITEnq_qTpyGkNSU5raZH2Ii0lFFbrKIquMYTRdXAP74C7x2G2egHL72#B9-nutrients-11-00677

NASYTENE TUKY

- Cas
Autor, roé Studovat’ dizajn n Zasah R R Vysledky
intervencie

Systematicky prehlad a Vyhednotte Studie so zvySenou Konzumacia PUFA namieste SFA zniZuje vyskyt

Mozaffarian a metaanalyza 8 - . spotrebou PUFA ako nahradu za koronamych srdcovych choréb o 19 %, o zodpoveda 10 %
R 13 614 uEastnikov L N 1-8 rokov e . R N

kol., 2010 [ 22 ] randomizovanych SFA a uvedte vyskyt infarktu zniZeniu rizika koronarmych srdcovych choréb (RR = 0,80,

kontrolovanych Studii myokardu a‘alebo srdcovej smrti 95 % CI = 0,83-0,97) na kaZdych 5 % narastu energie PUFA

MONONENASYTENE TUKY
Systematicky prehlad a - . . . . R R _
A . . Vyhodnotte Ginky diét s vysokym Dokéazalo sa zlepSenie Hb1Ac (vaZeny priemerny rozdiel —

N metaanalyza 9 1547 pacientov s abnormalnym . B - P
Schwingshackl " ich cabol . vah obsahom MUFAvs. diét s nizkym  6-48 0,21 %, 95 % CI -0,40 aZ -0,02; p = 0,03), ale bez zlep3enia
akol,2011[26] ran nm\zov:fmyc metabo ‘zwum glufozy @ s nadvanou obsahom MUFA na glykemicku mesiacov plazmatickej glukézy nalaéno alebo HOMA-IR. Spotreba

kontrolovanych alebo obezitou .
N kontrolu T2D MUFA by sa mala odpordcat v T2D
intervenénych Studii
POLYNENASYTENE OMEGA-3 TUKY
Stravovacie na: a prijem Zivin
46 pacientov (28 s biopsiou vyky 2 prif 3 po sebe

Toshimitsu a

Aplikovany nutriény

potvrdenou NASH vs_ 18 s

boli analyzované prostrednictvom

nasledujlice

Vy35i prijem jednoduchych sacharidov a nizsi prijem

kol., 2007 [ 38 ] vyskum . podrobného dotazovania lekarov a bielkovin, PUFA a zinku
Jjednoduchou steatdzou) . dni
dietolégov
Zlepseny triglycerid (znizeny o 0,45 mmol/l (95 % CI -0,58
Systematicky prehlad 23 1075720 ent Utinok suplementacie omega-3 a# 0,32, p < 0,00001)) 2 VLDL cholesterol (zniZeny o —0,07
acientov s
Hartweg a kol., randomizovanych P . . . PUFA na NAFLD (priemerna 4 tyZdne—8  mmol/l (95 % CI -0,13 aZ 0,00, P = 0,04)). MéZe zvy
R kardiovaskularnymi rizikovymi . . . s . . . - 5. P——
2009347 kontrolovanych okt davka: 3,5 g/defi; priememna dizka  mesiacov cholesterol (nevyznamny v podskupinach). Ziadny Statisticky
akKtormi
intervencnych Stadii liecby: 8,9 tyZdna) vyznamny vplyv na telesni hmotnost, glykemicka kentrolu,
inzulin nalacno, celkovy alebe HDL-cholesterol
Systematicky prehlad a . . . e . X
A R . Utinok suplementacie omega-3 Zlep3enie pecefového tuku (-0,97, 95 % CI1 -0,58 az -1,35,
metaanalyza 9 Zaradenych bolo 355 pacientov, L. o R .
Parker a kol., PUFA na NAFLD (stredna davka: 8 tyZdiiov — P <0,001)a hladin AST (-0,97, 95 % Cl -0,13 aZ -1,82, p =

2012(41]

Sanyal a kol.,
2014744]

randomizovanych
kontrolovanych
intervencnych Stadii

Multicentricka, dvojito
zaslepend
randomizovana,
placebom kontrolovana
Stidia fazy 2b

ktorym boli podavané bud omega-3
PUFA alebo kontrolna liecba

243 pacientov so skére aktivity NASH
a NAFLD > 4 (75 dostava placebo, 82
EA s nizkou davkou (1800 mg/d), 86
s vysokou davkou EA (2700 mg/d))

4 g/defi (rozsah: 0,8-13 7 g/def);
median trvania liecby: 6 mesiacov)

Biopsie pecene sa odoberali 2
tyzdne po poslednej davke.
Primarny koncovy ukazovatel
acinnosti bol NAS <3, bez
zhorsenia fibrézy; alebo zniZenie
NAS o =2 bez zhoréenia fibrozy

12 mesiacov

12 mesiacov

0,02), bola vSak zistena podstatna heterogenita a optimalna
davka nebola objasnena

Ziadne vyznamné | & uginky alebo
krvnych markerov. AvSak s 2,7 g EA sa pozorovali zniZzené
hladiny triglyceridov (-6,5 mg/dl vs. zvy3enie o 12 mg/dl v
skupine s placebom; p = 0,03)

Nogueira a kol.,

Randemizovanej

50 pacientov s biopsiou potvrdencu
NASH (23 dostavalo placebo

Biopsie pecene, plazmatické
biochemické markery metabolizmu
lipidov, zépal, funkcia pecene a

Po Sestmesacnom uZivani lanového oleja a rybieho oleja
nebolo pozorované Ziadne histologické zlepSenie napriek

L . . plazmatické hladiny omega-3 6 mesiacov tomu, Ze sa vyrazne zlepsili hladiny ALA, EA a triglyceridov.
2016 [ 46 ] kontrolovanej Stidie (mineralny clej), 27 dostavalo omega- ) N L o
L Lo PUFA boli hodnotené ako marker Zlepgenie NAS korelovalo so zvyEenymi hladinami PUFA v
3 PUFA (fanovy olej a rybi olej)). ~ _
prijmu na zaéiatku a po 6 plazme
mesiacoch liecby
FRUKTOZA
. B Denny prijem fruktézy z ovocnych Stiav a nealkoholickych
Abdelmalek 2 Udaje z dotaznika o blokovej . B Sim stupr teato L
Prierezova Stadia 427 pacientov s NAFLD potrave sa zhromazdili do 3 3 mesiace Tépqo”e SFUJEW 3 MeSim Siupnom steatozy 2 VV,SS,Im
kol., 2010 [ 66 ] ~ Stadiom fibrozy. U pacientov = 48 rokov sa zistila savislost
mesiacov od biopsie petene . . .
so zapalom pecene a balonom (p < 0,05)
VLAKNINA
R Randomizovana, dvojito R N L . . L N e .
Daubioul a kol., L 7 pacientov s biopsiou potvrdenym Denny prijem 16 g oligofruktézy L Denné poZitie oligofruktézy zniZuje sérové aminotransferazy
zaslepena, krizova ; 8 tyzdiov N R
200578 st NASH alebo maltodextrinu (placebo) a zlepsuje hladinu inzulinu
studia
PROBIOTIKA
66 pacientov s biopsiou potvrdenau
P P p» . B Bifidobacterium fongum s fruktooligosacharidmi a Gpravou
NASH (33 pacientov dostavalo Analytické hodnotenie v 0., 6., 12, . L R R N .
) . N Zivotného Stylu v porovnani so samotnou dpravou Zivetného
Malaguarneraa  Randomizovane] Bifidobacterium longum s 18. a 24. tyzdni. Biopsie pecene s o B o
2 I 24 tyZdiov &tylu vyznamne zniZuje TNF-a, CRP, sérové hladiny AST,
kol., 2011 [ 86 ] kontrolovangj stadie fruktooligosacharidmi a Upravou sa uskutaénili pri vstupe a L ) ) ;
. P N I - HOMA-IR, sérovy endotoxin, steatdzu a index aktivity NASH
Zivotného Stylu vs. 33 so samotnou opakovali sa po 24 tyZdfioch lietby (p<005)
Gpravou Zivotného stylu) p=
et \rza 4 Posudit G¢innost probiotickych Probiotika méZu zniZit inzulinov( rezistenciu, petefiové
letaanalyza
Ma a kol., 2013 | v B terapii pri Gprave funkcie pecene, 8tyZdiov—6 aminoiransferazy, celkovy cholesterol a TNF-a. UZivanie
randomizovanych 134 pacientov B L . R .
73] metabolizmu tukov a inzulinovej mesiacov probiotik vak nebolo spojené so zmenami BMI, glukézy a

kontrolovanych Stadii

rezistencie

LDL-cholesterolu



Loman a kol.,
201889

Systematicky prehlad a
metaanalyza 25
randomizovanych
kontrolovanych &tadii

1309 pacientov s NAFLD

Systematicky kontrolovat a
kvantitativne syntetizovat dékazy
o prebiotickych, probiotickych a
synbiotickych terapiach pre
NAFLD

15-43
mesiaca

ZniZenie BMI (0,37 kg/m2 - 95 % CI: 0,46 aZ 0,28; p <
0,001), pe€efiovych enzymov (ALT, 6.9 U1 (95 % Cl: 9,4 aZ
4,3); AST, 46 U (95 % Cl: 6,6 aZ 2,7 GGT, 7.9 U/l (95 % ClI:
11,4 aZ 4 4) , sérovy cholesterol (10,1 mg/dl 95 % CI: 136
aZ 6,6, p < 0,001), cholesterol LDL-c (4,5 mg/dl; 95 % CI: 8,9
az 0,17; p < 0,001) a triglyceridy (10,1 mg/dl; 85 % CI: 18,0
az 2,3, p<0,001), aviak bez zmien zapalu ( TNF-a a CRP)

KAVA

Saab a kol., 2014
[92]

Systematicke
preskumanie
pripadowych kontrol
alebo prierezovych Stadii

2723 pacientov s NAFLD

Uginky kavy na ochorenia peéene

Konzumacia kavy bola spojena so zlepdenymi hodnotami
GGT, AST a ALT v sére v zavislosti od déavky. Spotreba kavy
nepriamo korelovala so zavaZnostou NASH

ALKOHOL

582 biopsiou potvrdenych pacientov s

Vyhodnotte svislost medzi
miernym pitim alkoholu (dotaznik

Mierni pijani mali niz8iu pravdepodobnost, Ze budd mat

Dunn a kol., R . NAFLD (251 celoZivotnych nepijlcich _ B diagnézu NASH (sthrn OR 0,56, 95 % CI: 0,39-0,84, p =
Prierezova analyza . celoZivotného pitia) a NASH medzi - L
2012[98] fudi oproti 331 miernym pijanom (=2 0,002), fibrézu (ALEBO 0,58 95 % CI: 0,41-0,77) alebo
L subjektmi s biopsiou potvrdenou R )
napoje/defi)) nafukovanie (ALEBQ 0,60,48 % CI 95 % -0,92)
NAFLD
Stanovte vplyv konzumacie Zda sa, Ze urcita miera pravidelnej kenzumacie alkcholu
Kwon a kol., . . . 77 biopsiou potvrdenych pacientov s alkoholu (dotaznik celoZivotnej (224 gramov-rokov) v porovnani § minimalnym prijmom ma
Prierezova analyza B L L
2013[99] NAFLD konzumacie alkoholu) na ochranny G¢inok na histologick( zavaznost NAFLD (OR

histologickt zavaznost NAFLD

0,26, 95 % CI. 0,07-0,97, p = 0,04)

Tabulka - Publikované systematické prehlady, metaanalyza, klinické Stadie na l'udoch a
prierezova analyza s pouzitim biopsie peCene na vyhodnotenie t¢inku zlozenia makrozivin pri
NAFLD.

Diétne vzorce

Stravovacie navyky su zalozené na pravidelnej konzumadcii potravin a zohladiuju
interakcie medzi réznymi zivinami. Zapadny stravovaci vzorec, ktory zvycajne kombinuje
vysoky prijem nasytenych tukov a fruktdzy, sa podiel'a na vyvoji NAFLD. V roku 2013 sa
pomocou faktorovej analyzy analyzovalo 995 stravovacich navykov adolescentov. Zapadny
stravovaci rezim bol spojeny so zvySenym rizikom NAFLD, najmi u obéznych adolescentov.
Nizkokalorickd diéta je nevyhnutna na dosiahnutie Ubytku hmotnosti (< 1500 kcal/den).
Najviac Studovanym ochrannym stravovacim vzorcom v NAFLD je MD.

Stredomorské strava

Od 60. rokov 20. storoCia pozorovania dokazuju niz$iu umrtnost’ na kardiovaskularne
ochorenia v krajinach stredomorského regionu v porovnani so severoeurdopskou populdciou
alebo Spojenymi §tatmi americkymi. MD je stravovaci vzorec pdvodne inSpirovany ich
tradicnym zivotnym S$tylom, ktory sa vyznacuje vysokou konzumaciou potravin rastlinného
povodu (celozrnné vyrobky, obilniny, semend, orechy, strukoviny, zelenina a ovocie),
miernou konzumaciou potravin so zdrojom bielkovin (ryby, morské plody a hydina), nizka az
mierna konzumécia cerveného vina, nizka spotreba mésa, mlieka a mlie¢nych vyrobkov a
zvyc€ajne spojena s optimalnou fyzickou aktivitou. MD obsahuje prevazne MUFA z olivového
oleja, vacsi pomer omega-3/omega-6 PUFA, polyfenoly, karotenoidy a potraviny s vysokym
obsahom vlakniny.

Pacienti s metabolickym syndromom pod MD preukazali zlepSenie inzulinovej rezistencie a
zapalovych markerov (CRP, IL-6, IL-7 a IL-18). Systematicky prehl'ad Cochrane z roku 2013
zahfiajaci 11 randomizovanych §tadii ( n = 52 044) dospel k zaveru, ze MD mo6Ze modulovat’
dolezit¢ kardiovaskuldrne rizikové faktory (zniZenie celkového cholesterolu a LDL-
cholesterolu). Pokial' ide o primérnu prevenciu T2D, randomizovana kontrolovana Studia
PREDIMED preukazala relativne znizenie rizika u subjektov s vysokym kardiovaskuldrnym
rizikom, lieCenych MD + extra panensky olivovy olej v porovnani s MD + orechy alebo
nizkotu¢nou diétou bez energetickych obmedzeni . V T2D 12-tyzdnova stidia (n= 27) s



krizovou intervenciou MD oproti beznej strave uprednostiiovala MD kvdli niz§im hladindm
HbA1C, nasytenych a trans mastnych kyselin v plazme.

Hoci je pravdepodobné, zZe tieto udaje mozno extrapolovat’ na 'udi s NAFLD, randomizované
studie skumajice histologicky ucinok na pefen MD su obmedzené. V NAFLD MD
preukdzalo, Ze znizuje pecenovy tuk a zlepSuje citlivost’ na inzulin v peceni nezavisle od
cvienia a chudnutia. V hongkongsko-¢inskej populacii (n= 797) bola vyS$sia spotreba
zeleniny, strukovin a ovocia spojena so zniZzenou pravdepodobnostou NAFLD. Trovato a kol.
preukazali signifikantné znizenie pecenového tuku (hodnotené podla US) a HOMA-IR v
jednoramennej MD 6-mesaénej §tadii (n= 90 pacientov s nadvahou, bez diabetu). Uinok
MD bol nezavisly od inych zmien zivotného Stylu. Kontogianni a kol. ( n= 73) zistili, ze
vacsia adherencia k MD vyznamne korelovala s niz§im stupiiom inzulinovej rezistencie,
zavaznostou ALT a NAFLD. Podobne Aller a kol. skamali potencidlne suvislosti medzi
adherenciou MD a histologickymi charakteristikami u 82 pacientov s NAFLD. Vicsia
adherencia k MD bola spojend s nizSou pravdepodobnostou steatézy vysokého stupna a
pritomnost’ou steatohepatitidy. Trovato a kol. preukazali dodrziavanie MD, HOMA-IR a BMI
ako najnezavislejSich prediktorov zavaznosti stukovatenia pecene v observacnej Studii
zahfiajicej 532 pacientov s NAFLD oproti 667 zdravym kontroldm. Pozitivny vplyv na
zapaly a fibrozu pecene bol testovany len v niekol’kych observacnych Studidch a Studiach s
malou populaciou. Napriek tomu v roku 2015 Eurépska asociacia pre Stidium pecene
(EASL), Eurdpska asociécia pre Stadium diabetu (EASD) a Eurdpska asociacia pre Studium
obezity (EASO) odporucili MD pre liecbu NAFLD na zaklade tejto strednej kvality dokaz.

Randomizovand skriZzena Stidia (12 pacientov potvrdenych biopsiou NAFLD) zaznamenala
zniZzenie steatdozy peCene (merané pomocou 1H MRS) a inzulinovej rezistencie po MD,
nezévisle od ubytku hmotnosti. Pacienti nasledovali MD pocas 6-tyZzdiiového prechodu na
Standardnu diétu (s nizkym obsahom tuku a vysokym obsahom sacharidov) pocas rovnakého
casového obdobia so 6-tyzdiiovym obdobim vymyvania. Neddvno randomizovana
kontrolovana, jednoducho zaslepena klinicka stadia ( n = 63) skumala pe¢eniovy efekt MD vs.
stredomorsky zivotny $tyl (cvicenie asponn 30 minut/den, optimalne trvanie spanku a
poludniajsi odpocinok) vs. . Stredomorsky zivotny §tyl spolu s ubytkom hmotnosti bol lepsi a
vykazoval vyrazné zlepSenie hladin ALT a stuhnutosti pefene. V dalSej nedavnej
randomizovanej kontrolovanej $tadii ( n = 48) sa analyzovala steatéza (merana pomocou MR)
a kardio-metabolické rizikové faktory u pacientov, ktori dostavali MD vs. nizkotuénu diétu
pocas 12 tyzdnov. Obe diéty zlepSuji steatdbzu peCene v podobnom stupni, avSak
Framinghamské rizikové skoére, celkovy cholesterol, sérové triglyceridy a zniZzenie HbAlc
bolo vyssSie v skupine MD s dalSou vys$Sou adherenciou v porovnani s diétou s nizkym
obsahom tuku.

MD nemusi byt v niektorych krajinach alebo subpopulaciach praktické, odporucanie aspon
niektorych jeho zloziek vSak moze byt tiez uzitocné. MD bola uspesne aplikovand na
multietnicka australsku populdciu, ¢o demonstrovalo moznost’ prekladu kIicovych prvkov
tradicnej MD na populacie mimo stredomorského regionu. Su potrebné dlhodobé Studie
vratane optimdlnej nutricnej analyzy s vysledkami stvisiacimi s peCefiou. Vzhladom na
vysoky potencidl dlhodobej udrzatelnosti a schopnost’ predchadzat’ kardiovaskuldrnym
prihoddm alebo suvisiacim ochoreniam sa zd4 byt rozumné odporucit’ tento stravovaci
pristup.

DASH diéta
Diéta ,,Dietary Approach to Stop Hypertension“ (DASH) je diétny vzorec podobny MD,
ale s dorazom na nizky prijem sodika, celkového tuku, nasytenych tukov, cholesterolu a



pridanych cukrov. Hoci tento stravovaci rezim bol priméarne navrhnuty pre hypertenziu,
nedavno preukdzal priaznivé ucinky na NAFLD, pravdepodobne preto, ze vysoky krvny tlak
predstavuje vyznamny prediktor progresivnej fibrozy. V roku 2016 stadia pripadovej kontroly
u 102 pacientov s NAFLD oproti 204 kontrolam zistila inverznt suvislost’ medzi skore diéty
DASH a rizikom rozvoja NAFLD. Po uprave BMI a dyslipidémie vyznam tohto vzt'ahu
zmizol. V tom istom roku randomizovana kontrolovana $tadia ( n = 60 pacientov s NAFLD s
nadvdhou) vykonana pocas 8 tyzdnov preukazala vyznamné znizenie telesnej hmotnosti,
hladiny triglyceridov v sére, VLDL, pecetiovych enzymov a stcasné zlepSenie citlivosti na
inzulin, oxida¢ného stresu a biomarkery zapalu v skupine s diétou DASH oproti kontrolam,
ktoré dostavali diétu s obmedzenym obsahom kalorii. VySsi prijem vapnika a horcika
charakterizoval DASH diétu a moze mat’ priaznivé ucinky na citlivost’ na inzulin znizenim
oxidacnej aktivity a obnovenim antioxida¢nych enzymov. Na urcenie vlastnosti DASH diéty,
ktoré st spojené s najvacsimi prinosmi u pacientov s NAFLD, je potrebnych viac stadii.

Diéta s nizkym obsahom sacharidov

Diéty s nizkym obsahom CHO sa stali beznou stratégiou na reguldciu hmotnosti a stavov
suvisiacich s metabolickym syndrémom. Nizkosacharidové (60-150 g/deni)) a vel'mi
nizkosacharidové diéty (< 60 g) st obl'ibené diéty zname pre svoju kratkodobu (menej ako 2
tyzdne) schopnost’ schudnut’. Niektoré diéty s nizkym obsahom sacharidov (napr. Atkinsova
diéta) obmedzuju prijem sacharidov na 20 g/den, ale umoziuji neobmedzené mnozstvo tukov
a bielkovin. Ked’ je prijem sacharidov < 50 g/den, ket6za sa vyvinie z glykogenolyzy.

V roku 2003 jednoro¢na multicentricka kontrolovana Stadia (n = 63 obéznych pacientov)
nadhodne pridelila pacientov bud’ nizkosacharidovej, vysokoproteinovej a tukovej diéte vs.
nizkokalorickej, vysokosacharidove; a nizko - tuCnd strava. Vacsi ubytok hmotnosti po
Siestich mesiacoch bol zaznamenany pri nizkosacharidovej diéte, napriek tomu tento rozdiel
nebol vyznamny po 12 mesiacoch. Okrem toho diéta s nizkym obsahom sacharidov bola
spojend s vacSim zlepSenim koncentracii HDL-cholesterolu a triglyceridov. Okrem toho pét
biopsiou potvrdenych pacientov s NAFLD absolvovalo Sestmesacni ketogénnu diétu s
nizkym obsahom CHO (<20 g/den), ktord vyznamne zlepSila histologicku steatozu, zéapal
a fibrozu. Tieto vysledky su vSak nepresved¢ivé vzhl'adom na mozZnost’, ze toto zlepSenie
mdze byt spdsobené stratou hmotnosti.

V roku 2009 dostavalo 22 obéznych pacientov diétu s obmedzenym prijmom kaldrii (1100
kcal/dent) pocas 3 mesiacov, jedna skupina mala nizky obsah CHO (<50 g/den) a druha
skupina mala vysoky obsah CHO (>180 g/den). Pokles intrahepatalnych triglyceridov
(merané¢ pomocou HI MRS) bol podobny v oboch skupinach. Podobna $tiidia bola vykonana
v roku 2010; 162 obéznych pacientov bolo randomizovanych v nizkotu¢nej diéte vs.
nizkotu¢nej diéte po dobu 3 mesiacov, obe diéty preukdzali zlepSenie antropometrickych
merani (BMI, hmotnost, tukova hmota), kardiovaskularnych rizikovych faktorov (krvny tlak,
HOMA-IR, hladiny triglyceridov, LDL a celkového cholesterolu) a peceniové enzymy (ALT,
AST, GGT). Neskor Sestmesac¢na stadia nizkotuénej alebo nizkotuénej diéty u 170 pacientov
s nadvahou preukézala rovnaky Uc¢inok na intrahepatdlnu akumuléciu lipidov (hodnotené
pomocou MR), nezavisle od straty viscerdlneho tuku a zmien citlivosti na inzulin. V roku
2016 metaanalyza zahfnajica dvadsat’ klinickych stadii (n= 1073) podporuje, ze diéty s
nizkym/strednym obsahom tuku (< 30 % denného prijmu kaldrii), ako aj diéty s miernym
CHO (<45 % denného prijmu kalorii) maji podobny priaznivy vplyv na funkciu pecene.

Napriek popularite a tbytku hmotnosti pozorovanému pri diéte s nizkym obsahom
sacharidov, vysokym obsahom bielkovin a vysokym obsahom tukov (Atkins) a zla dlhodoba
dodrziavanie. Metaanalyza piatich $tadii (n = 447) zistila, ze diéty s nizkym obsahom



uhl'ohydratov a diéty s nizkym obsahom tukov st schopné vyvolat’ ubytok hmotnosti po dobu
az 12 mesiacov. Nizkosacharidové diéty su vSak spojené s nepriaznivymi zmenami celkového
cholesterolu a LDL-cholesterolu. Dospeli k zaveru, Ze pri absencii kardiovaskularnej
morbidity a Umrtnosti sa takéto diéty v sucCasnosti nemdzu odporucat na prevenciu
kardiovaskularnych ochoreni. Prospektivna kohorta z Nurses' Health Study a Health
Professionals' Follow-up Study skimala imrtnost’ nizkosacharidovych diét poc¢as 26-ro¢ného
sledovania. Nizkosacharidova strava zalozend na zivocCisSnych bielkovinach a tuku bola
spojena s vysSou umrtnostou zo vSetkych pricin. Nizka CHO diéta bola spojend s poruchou
elektrolytov, hypotenziou a cholelitiazou. Diéta s ve'mi nizkym obsahom sacharidov by sa
nemala odporucat, ak nie je pod dohladom kvalifikovaného zdravotnickeho personalu.
Doteraz dostupné¢ dokazy podporujii diéty s obmedzenym prijmom kaldrii nezavisle od
mnozstva CHO. U pacientov s NAFLD/NASH su potrebné dlhodobé a rozsiahlejSie stadie
porovnavajuce diéty s nizkym obsahom CHO a nizkotu¢né, a €o je najdolezitejSie, na
vyhodnotenie dlhodobej bezpecnosti a t¢innosti.

Zavery a perspektivy do budicnosti

Upravy zivotného $tylu smerom k zdravej strave a zvy&ajnej fyzickej aktivite si v NAFLD
ziaduce. U pacientov s NAFLD je cielom ubytok hmotnosti 7-10 % a jej udrzateI'nost.
Znizeny prijem kalorii, zlepSené zlozenie makrozivin a zvySena fyzickd aktivita mézu posobit’
nezavisle na zastavenie progresie ochorenia. Dodrziavanie diéty je dolezitym determinantom
udrzatel'nosti chudnutia. Preto je nevyhnutné poskytniut vysokokvalitné a praktické hlavné
body diétnych intervencii pre NAFLD. Vysoka spotreba CHO, jednoduchych cukrov,
nasytenych tukov, trans-tukov, Zivo¢iSnych bielkovin (¢ervené miso) a spracovanych potravin
a nizky prijem vlakniny st spojené s rozvojom NAFLD. Diétne odportcania by mali
zohl'adiiovat’ energetické obmedzenia a zloZenie makroZivin by malo byt upravené podla
MD. Avsak vyber prispdsobenej stravy so zlozenim makrozivin podl'a chuti jednotlivca moze
dosiahnut’ lepSie dodrziavanie. Prijem CHO by mal byt orientovany na vysoku preferenciu
celozrnych potravin a potravin s nizkym glykemickym indexom. Prijem tukov by sa mal
zamerat’ na vysoki spotrebu MUFA a omega-3 PUFA. Prijem bielkovin by mal
uprednostiiovat’ konzumadciu rastlinnych bielkovin. Na podporu znizeného prijmu kalorii a
priaznive] mikrofléry sa musi odporacat’ prijem prebiotickej vldkniny a jogurt obohateny o
probiotikd. Dostupné dokazy o diétnych zasahoch vSak pochadzaji védc¢Sinou z pozorovacich
Studii. Aby sa poskytli silné dokazy o zdsahoch do Zivotného $tylu u pacientov s NAFLD, st
potrebné dlhSie trvajuce Stidie Standardizovanych diétnych zasahov hodnotiacich u¢inok na
fibrozu. Okrem toho, pokial' ide o buduce perspektivy v oblasti vyzivy, bolo by ddlezité
pokusit’ sa n4jst’ mechanické stopy. V tejto suvislosti by sa mal vykonat’ podrobnejsi pohl'ad
na vplyv roznych stravovacich navykov na adipokiny a hepatokiny. Pozoruhodné je, Ze leptin,
fibroblastové rastové faktory sérovy amyloid A a caveoli okrem iného, sa ukézali ako zvySené
pri obezite a T2D, ktoré su zdkladom charakteristického chronického zapalu nizkeho stupiia a
zniZenie po strate hmotnosti.

Zdroj: Impact of Nutritional Changes on Nonalcoholic Fatty Liver Disease, Carolina M. Perdomo, Gema
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